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PREDGOVOR

Prema navodima Svjetske zdravstvene organizacije, djeCija gojaznost predstavlja jedan od
najvecih javno-zdravstvenih izazova u 21. vijeku. Studije su pokazale da se kod preko 80%
gojazne djece ovo oboljenje nastavlja i u adultnom periodu, §to znacajno narusava kvalitet
zivota oboljelih 1 skracuje njihov ocekivani zivotni vijek. Rezultati nacionalne nau¢no-
istrazivacke studije iz 2015. godine pokazali su da Crna Gora pripada grupi zemalja sa
visokom prevalencom ovog oboljenja (22.9% predgojazne i 5.3 % gojazne djece prema
IOTF (International Obesity Task Force) kriterijumu za procjenu stanja uhranjenosti.
Imajuc¢i u vidu Cinjenicu da se i nasa zemlja ozbiljno suoCava sa ovim zdravstvenim
problemom, fokus nasSeg istrazivanja upravo su predstavljali kompleksno uvezani procesi
adipoznosti, inflamacije, oksidativnog stresa 1 kao i1 patofizioloska uloga specifi¢nih
serumskih biomarkera kod djece sa utvrdenim suficitom u tjelesnoj masi. Ovim
istrazivanjem smo prvenstveno ispitivali hipotezu prema kojoj formiranje patofizioloskog
supstrata za razvoj brojnih kardiometabolickih komplikacija gojaznosti pocinje u
najranijem djetinjstvu, i to ve¢ u nutritivnom stadijumu predgojaznosti, a ne iskljucivo

gojaznosti, kako se to obi¢no smatra.

Centralne teme disertacije, metabolicki sindrom, oksidativni stres i inflamacija kod
predgojazne i1 gojazne djece su patofizioloski evaluirani putem odabrane palete klinickih i
laboratorijskih parametara. Kada je djeciji uzrast u pitanju, postoji tek mali broj publikacija
1 nau¢nih nagovjestaja o povezanosti pojedinih biomarkera poput insulinu-sli¢nog faktora
rasta-1, oligoelemenata bakra i1 cinka sa predgojaznoscu i gojaznoscu, u ¢emu se ogleda

teznja za dodatnim naucno-istrazivackim iskorakom ove disertacije.

U studiji je takode prikazan statisticki model odredivanja Z-skora, koji integrise vise
laboratorijskih 1 klini¢kih biomarkera u cilju prakti¢ne kalkulacije ukupnog individualnog
kardiometabolickog rizika kod predgojazne i gojazne djece, a §to bi moglo da se koristi i u

svakodnevnoj klini¢koj praksi.



IZVOD TEZE

Inflamacija, oksidativni stres i metabolic¢ki sindrom kod predgojazne i gojazne djece u

Crnoj Gori

Uvod: DjeCija gojaznost predstavlja rasprostranjeni javno-zdravstveni problem pracen
porastom prevalence Sirom svijeta. Cilj disertacije: utvrdivanje prevalence metabolickog
sindroma kao 1 povezanosti izmedu parametara inflamacije, oksidativnog stresa i
specificnih markera kod predgojazne i gojazne u poredenju sa normalno uhranjenom

djecom.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 202 djece uzrasta 7-15 godina (63.9%
djecaka, 36.1% djevojCica) odabranih iz 10 osnovnih §kola u Podgorici, Crna Gora.
Ucesnici su bili podijeljeni u 3 grupe prema stepenu uhranjenosti (kriterijumi International

Obesity Task Force): normalno uhranjeni (42.1%), predgojazni (40.6%) i1 gojazni (17.3%).

Od biohemijskih analiza odredivani su bazalna glikemija 1 insulin, lipidni profil, mokra¢na
kiselina, aktivnost alanin-amino transferaze (ALT), C-reaktivni protein (CRP), retinol-
vezujuci protein (RBP), ukupni antioksidativni status (TAS), ukupni vitamin D (VD),
bakar, cink, insulinu-slican faktor rasta-1 (IGF-1). Kod predgojazne/gojazne djece
metabolicki sindrom (MS) je postojao ukoliko su ispunjavali 3 ili viSe od 5 kriterijuma:
odnos obima struka-tjelesne visine > 0.5, glikemija > 5.5 mmol/L, trigliceridi > 1.7
mmol/L, HDL-holesterol < 0.90 mmol/L i prisustvo arterijske hipertenzije. Hipertenzija je
definisana kao prosjecna vrijednost sistolnog (SKP) i/ili dijastolnog krvnog pritiska (DKP)
> 95. percentila u odnosu na pol, uzrast i tjelesnu visinu. Racunskim putem dobijene su
vrijednosti indeksa tjelesne mase (BMI) 1 insulinske rezistencije (HOMA-IR), Z-skora

kardiometabolickog rizika (KMR). Ispitanicima je tjelesna kompozicija utvrdivana

metodom bioelektri¢ne impedance.

Rezultati: MS je bio prisutan kod 11.4% gojazne 1 9.8% predgojazne i 0% normalno
uhranjene djece (p < 0.001). Prisustvo kardiometabolickog rizika utvrdeno je kod 16.2%

predgojazne i 28.6% gojazne djece. Vrijednosti TAS, CRP, mokracne kiseline 1 IGF-1 u



serumu su bile vise kod predgojaznih i gojaznih u odnosu na normalno uhranjene ispitanike
(p < 0.001). Vrijednosti VD u serumu bile su nize kod predgojaznih/gojaznih u odnosu na
njihove normalno uhranjene vrinjake (p = 0.046). Koncentracije bakra, cinka i RBP nisu se
znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama (p > 0.05). U grupi predgojazne djece
znacajne korelacije postojale su izmedu: CRP i ukupne koliCine tjelesne masti (r = 0.320; p
< 0.05), RBP i TAS (r = 0.434; p < 0.05), TAS 1 mokracne kiseline (r = 0.608; p < 0.05),
insulin/HOMA 1 ukupne koli¢ine tjelesne masti (r = 0.419, r = 0.462; p < 0.05). U grupi
gojaznih, znacCajne korelacije postojale su izmedu: CRP i bakra (r = 0.440; p < 0.05), bakra
i RBP (r =-0.423; p < 0.05), RBP i TAS (r = 0.434; p < 0.05), obima struka i: VD (r = -
403; p <0.05), TAS (r=0.432; p <0.05), CRP (r = 0.378; p < 0.05), insulina (r = 0.528; p
<0.01), HOMA (r = 0.563; p < 0.05), SKP (r = 0.556; p < 0.05), DKP (r = 0.356; p <0.05),
cinka i glikemije (r = - 0.434; p < 0.05).

Zakljucak: Prevalenca MS u grupi predgojazne/gojazne djece u nasem uzorku bila je
visoka. Predgojaznost i gojaznost u djeCijem uzrastu bili su povezani sa oksidativnim
stresom, inflamacijom, insulinskom rezistencijom, nizom serumskom koncentracijom
vitamina D, povisenom serumskom koncentracijom IGF-1 1 mokrac¢ne kiseline. Ne samo
gojazna, ve¢ 1 predgojazna djeca bila su u poveéanom riziku od ranog razvoja

kardiometabolickih bolesti udruzenih sa gojaznoscu.

Kljucne rijeci: inflamacija, oksidativni stres, djeCija gojaznost, metaboli¢ki sindrom,

kardiometabolicki rizik



ABSTRACT

Inflammation, oxidative stress and metabolic syndrome in pre-obese and obese

children in Montenegro

Background: Childhood obesity is a serious health condition with increasing rates
worldwide. The aim of doctoral thesis: to investigate the association between inflammation,
oxidative stress, and specific markers in pre-obese and obese children compared to normal-

weight children.

Materials and methods: The study involved 202 children aged 7-15 years (63.9% boys,
36.1% girls), randomly chosen from 10 elementary schools in Podgorica, Montenegro.
Participants were divided into three groups according to their nutritional status
(International Obesity Task Force criteria): normal-weight (42.1%), pre-obese (40.6%) and
obese (17.3%). Serum biochemical analyses were performed (glycemia, basal insulin, lipid
profile, uric acid, alanine-amino transferase activity (ALT), C-reactive protein (CRP),
retinol-binding protein (RBP), total antioxidant status (TAS), vitamin D (VD), copper, zinc,
insulin-like growth factor-1 (IGF-1). Pre-obese/obese children were diagnosed as having
metabolic syndrome (MS) when they had any three or more of the five following criteria:
waist-to-height ratio > 0.5, glycemia > 5.5 mmol/L, triglycerides > 1.7 mmol/L, high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-c) < 0.90 mmol/L and presence of hypertension.
Hypertension was defined as an average systolic (SBP) and/or diastolic blood pressure
(DBP) that is > 95th percentile for gender, age and height. Body mass index (BMI), insulin
resistance index (HOMA) and cardiometabolic risk (CMR) score were calculated. The body

composition was assesed by bioelectrical impedance analysis.

Results: MS was present in 11.4% of obese, 9.8% of pre-obese and 0% of normal-weight
children (p < 0.001). The presence of CMR was found in 16.2% of pre-obese and 28.6% of
obese children. Serum TAS, CRP, uric acid and IGF-1 concentrations were higher in pre-
obese and obese compared to normal-weight children (p < 0.001). Serum VD values were

lower in preobese and obese children compared to their normal-weight peers (p = 0.046).



Copper, zinc and RBP concentrations did not differ significantly among the groups (p >
0.05). In pre-obese group significant correlations were between: CRP and total body fat
(TBF) (r = 0.320; p < 0.05), RBP and TAS (r = 0.434; p < 0.05), TAS and uric acid (r =
0.608; p < 0.05), insulin/HOMA and TBF (r = 0.419, r = 0.462; p < 0.05, respectively). In
obese group significant correlations were between: CRP and copper (r = 0.440; p < 0.05),
copper and RBP (r = - 0.423; p < 0.05), RBP and TAS (r = 0.434; p < 0.05), waist
circumference and: vitamin D (r = - 403; p < 0.05), TAS (r = 0.432; p < 0.05), CRP (r =
0.378; p <0.05), insulin (r = 0.528; p < 0.05), HOMA (r = 0.563; p < 0.05), SBP (r = 0.556;
p <0.05), DBP (r = 0.356; p < 0.05), zinc and glycemia (r = - 0.434; p <0.05).

Conclusion: Prevalence of MS in pre-obese and obese children in our sample was high.
Pre-obesity and obesity in childhood were positively associated with oxidative stress,
inflammation, insulin resistance, lower serum vitamin D concentrations, higher serum IGF-
1 and uric acid concentrations. Not only obese, but also pre-obese children were at

increased risk of early development of cardiometabolic diseases associated with obesity.

Key words: inflammation, oxidative stress, childhood obesity, metabolic syndrome,

cardiometabolic risks
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1. UVOD

Gojaznost je stanje koje se karakteriSe prekomjernim nakupljanjem tjelesne masti, odnosno
masnog tkiva (1) a koje je udruzeno sa porastom morbiditeta i mortaliteta od metabolickih,
endokrinih, respiratornih, kardiovaskularnih, ortopedskih i drugih bolesti (2). Prema
navodima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) gojaznost stoji u mnogo uzoj vezi sa
opstim mortalitetom u odnosu na pothranjenost (3).

Gojaznost se dovodi u vezu sa nizom duboko ukorijenjenih navika u ishrani i nacinu zivota
(socio-ekonomski uslovi, endokrini, psihogeni faktori, sedentarni nain zivota i dr.) U
djecijem uzrastu, kao akutne komplikacije gojaznosti javljaju se hipertenzija, dislipidemija,
prijevremeni pubertet, ovarijalni hiperandrogenizam, ortopedske komplikacije kao 1 psiho-
socijalni problemi (4). Smatra se da oko 80% gojazne djece nastavlja da ima suficit u
tjelesnoj masi i u toku adultnog perioda (4), §to sa sobom povlaci veéu stopu morbiditeta i
mortaliteta kasnije u toku zivota. Kod odraslih je gojaznost povezana sa nastankom
osteoartritisa, kalkuloze zu¢ne kese, sleep apnee, kao 1 brojnih malignih bolesti kao Sto su
karcinom dojke, endometrijuma, prostate, bubrega i debelog crijeva (4).

Prevalenca gojaznosti kod djece i odraslih u drasti¢nom je porastu - prema podacima SZO
broj gojazne svjetske populacije utrostrucen je u odnosu na 1975-u godinu, da bi u 2017-0j
godini procenat adultne predgojazne/gojazne populacije iznosio oko 13%. U Evropskoj
regiji SZO oko 20% djece 1 adolescenata spada u kategoriju predgojazan ili gojazan sa
velikim razlikama izmedu pojedinacnih zemalja (3). Hroni¢na inflamacija niskog stepena
uz povisene markere oksidativnog stresa kao 1 shodno tome izmijenjen ukupni
antioksidativni status predstavljaju jedan od patofizioloskih supstrata za nastanak
kardiometabolickih komplikacija gojaznosti, na prvom mjestu metabolickog sindroma,
posredstvom kompleksne interakcije adipokina, sekretornih produkata masnog tkiva (5).
Nasuprot ovome, antioksidativni efekti cinka i bakra kao 1 antiinflamatorni i pa ¢ak u novije
vrijeme 1 antioksidativni efekat vitamina D opisani su u velikom broju istrazivanja (6).
Takode, najnovije studije opisuju povezanost netradicionalnih markera poput insulinu-
slicnog faktora rasta-1 (IGF-1) i adipoziteta, sugerisSu¢i vaznu ulogu ovog c¢lana IGF-

osovine u kompleksnoj patogenezi gojaznosti i njenih komorbiditeta (7). Redukcija stepena



hroni¢ne inflamacije i oksidativnog stresa kao pratecih Cinilaca gojaznosti ve¢ u djeCijem
uzrastu, moglo bi da dovede do opadanja stope morbiditeta 1 mortaliteta od

kardiometabolickih bolesti u odraslom dobu (8).

1.1. Definicija gojaznosti

Gojaznost predstavlja multifaktorsko, slozeno oboljenje, koje nastaje kao posljedica
dugotrajnog prekomjernog energetskog unosa uz podrsku genetskih i faktora spoljne
sredine. Primarna gojaznost nastaje kao posljedica disbalansa u unosu i potrosnji energije,
dok je sekundarna gojaznost prouzrokovana endokrinim poremecajima, lezijama centralnog
nervnog sistema ali i jatrogenim uzrocima (9). Kod djece i adolescenata gojaznost se
definiSe kao povecanje tjelesne mase iznad referentnih vrijednosti koje su odredene za pol,
uzrast i tjelesnu visinu (3, 10). Danas se za definisanje gojaznosti najcesce koristi indeks
tjelesne mase (BMI - body mass index), koji predstavlja vrijednost tjelesne mase (kg)
podijeljene sa kvadratom visine (m?), i pored toga $to nije idealan pokazatelj zbog Cinjenice
da ne moze da razlikuje uvecanje tjelesne mase na racun drugih Cinilaca, kao sto je viSak
tjelesne teCnosti ili porast miSi¢ne mase (11). Medutim, BMI je ipak prihvacen kao standard
za procjenu stanja uhranjenosti kod odraslih, dok se kod djece ¢esce koristi BMI percentil,
koji predstavlja relativnu poziciju BMI djece u odnosu na drugu djecu istog pola i uzrasta, i

omogucava njihovo poredenje.

Od ostalih indikatora gojaznosti koriste se: mjerenje debljine nabora koze i potkoznog tkiva
(subskapularno, u predjelu bicepsa, tricepsa 1 suprailijatno), kao i mjerenje obima struka i
kuka odredivanje njihovog odnosa. Obim struka veci od 94 cm kod muskaraca i ve¢i od 80
cm kod zena, kao 1 odnos struk/kuk vec¢i od 0.95 kod muskaraca i 0.80 kod zena ukazuje na
povecan rizik od razvoja kardiovaskularnih oboljenja. Obim struka vec¢i od 102 ¢cm kod
muskaraca 1 ve¢i od 88 kod Zzena ukazuje na izrazito povecan rizik od nastanka
kardiovaskularnih oboljenja (12). Kod djece se ovi parametri ne mogu sa sigurnoscu
koristiti. Distribucija tjelesne masti znaCajan je faktor za morbiditet i mortalitet, i

predstavlja osnovu za klini¢ku podjelu gojaznosti na ginoidni, androidni i mjeSoviti tip.



Androidna gojaznost (centralna, abdominalna, “muska” ili tip “jabuke”) predstavlja
pretezno nakupljanje masnog tkiva u predjelu trbuha. Centralna gojaznost nosi sa sobom
veci rizik od razvoja kardiovaskularnih i1 cerebrovaskularnih bolesti, nezavisno od ukupne
koliCine tjelesne masti (1). U tom smislu, kada je rije¢ o djecijoj populaciji, od posebnog
znaCaja jeste izraCunavanje odnosa obima struka i tjelesne visine. Vrijednost ovog
pokazatelja > 0.5 ukazuje na postojanje centralne gojaznosti kod djece, a vrlo Cesto je i
povezan sa drugim komponentama kardiometabolickog rizika kod gojazne djece (13). Kod
odraslih, centralna gojaznost je Cesto udruzena sa razvojem hipertenzije,
hipertrigliceridemije, snizenjem koncentracije HDL (lipoprotein visoke gustine) Cestica,
hiperinsulinemijom, nekim vrstama karcinoma, holelitijazom 1 infertilitetom. Ginoidna
gojaznost (periferna, “zenska” ili tip “kruske”) predstavlja nakupljanje masnog tkiva u
karli¢noj regiji, glutealnom predjelu i1 ekstremitetima. Potrebno je naglasiti da zene nakon

menopauze imaju sklonost ka centralnoj distribuciji masnog tkiva (1).
Klasifikacija prema SZO stepen uhranjenosti dijeli u pet kategorija (Tabela 1):

Tabela 1. Klasifikacija stepena uhranjenosti prema SZO

Stepen uhranjenosti Vrijednosti BMI
Pothranjenost <18.5
Normalna uhranjenost 18.5-249

I stepen: predgojaznost (»overweight«) 25 -29.9
II stepen: gojaznost 30-39.9

II1 stepen: ekstremna gojaznost > 40

Kada su u pitanju djeca i1 adolescenti uzrasta 5-19 godina, SZO definiSe predgojaznost
(prekomjernu tjelesnu masu, "overweight") kao BMI > od 1SD i gojaznost kao BMI > 2 SD

u odnosu na standardnu medijanu rasta (14).

Kriterijumi CDC (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) za procjenu stanja

uhranjenosti djece 1 adolescenata (2-19 godina) (15) prikazani su u Tabeli 2:



Tabela 2: Kriterijumi za procjenu uhranjenosti kod djece (CDC)

Stepen uhranjenosti BMI percentile

Pothranjen <5
Normalno uhranjen 5-85
Predgojazan 85-95
Gojazan > 95

Kriterijumi Medunarodne radne grupe za borbu protiv gojaznosti (International Obesity
Task Force - IOTF) za djecu i adolescente uzrasta 2-18 godina podrazumijevaju granicne,
tzv. ,cut point“ vrijednosti, u zavisnosti od njihovog pola 1 uzrasta, u odnosu na BMI
adultnih osoba. Tako gradus 1 odgovara adultnom BMI 18.5, gradus 2 odgovara adultnom
BMI 17, gradus 3 odgovara adultnom BMI 16, dok ,.cut point* za predgojaznost/gojaznost
odgovara adultnom BMI 25/30 (16).

1.2. Epidemiologija gojaznosti

Prema podacima SZO, u 2016-0j godini kod viSe od 1.9 milijardi ljudi na svijetu starijih od
18 godina zabiljezen je viSak tjelesne mase, dok je 650 miliona bilo gojazno u uzem smislu
rijei. U 2019. godini, ¢ak 38.2 miliona djece uzrasta do 5 godina bilo je predgojazno ili
gojazno, isto vazi i za preko 340 miliona djece i adolescenata uzrasta od 5-19 godina. Sve u
svemu oko 13% svjetske adultne populacije bilo je gojazno u 2016-0j godini (3). Procenat
adultnih osoba muskog pola sa vrijedno§¢éu BMI > 25 povecan je sa 28.8% u 1980. godini
na 36.9% u 2013. godini, dok je za zene taj procenat iznosio 29.8% (1980. god.) i 38%
2013. godine. Povecanje procenta gojaznih uoceno je kako u razvijenim tako i u zemljama
u razvoju. Takode, znaCajan porast u prevalenci gojaznosti zabiljezen je i medu djecom i
adolescentima u razvijenim zemljama 2013. godine, 1 to 23.8% medu djeCacima i 22.6%
medu djevojCicama. Porast prevalence prekomjerne tjelesne mase i gojaznosti takode je

uocCen medu djecom i adolescentima u zemljama u razvoju, koja se u 2013. godini kretala u



rasponu od 8.1% do 12.9% medu djeCacima i od 8.4% do 13.4% medu djevojCicama.
Multicentricne studije ukazuju na postojanje sjever-jug gradijenta, sa najve¢im procentom
gojazne djece u juznoevropskim zemljama (3). Smatra se da je 20% Skolske djece u Evropi
predgojazno, od njih pet jedno je gojazno u uzem smislu rijeci, sa velikom vjerovatnocom
da ve¢ u tom momentu kod takvog djeteta postoji zacetak kardiovaskularne bolesti,
dijabetesa ili oboljenja jetre (17). Kada je Crna Gora u pitanju, podatke o prevalenci
predgojaznosti kao i gojaznosti kod djece uzrasta od 7-12 godina donosi nacionalna studija
pod nazivom Istrazivanje gojaznosti 1 siromasStva kod djece Crne Gore-klinicki,
patofizioloski i preventivni aspekti®, sprovedena na uzorku od 4097 djece u periodu od
2012-2015 godine. Studijom je utvrdena prevalenca predgojaznosti kod djece koja je
iznosila 22.9%, od toga 5.3% gojazno u uzem smislu prema IOTF kriterijumu za procjenu
nutritivnog statusa. Pored IOTF, prevalenca predgojazne i gojazne djece odredivana je i
prema SZO (27.0%; od toga gojaznih 10.8%) 1 CDC (24.5%; od toga gojaznih 9.0%)

kriterijumu za procjenu nutritivnog statusa (18).

1.3. Uzro¢ni faktori gojaznosti

Vjeruje se da je 90% sluCajeva gojaznosti multifaktorijalnog porijekla, ¢iju osnovu Cini
nesklad izmedu energetskog unosa i potrosnje, dok svega 10% ima jasnu izolovanu

genetsku ili hormonalnu prirodu (19).

Do sada poznati faktori sredine koji utiCu na nastanak gojaznosti jesu prenatalni
(placentalna insuficijencija, malnutricija ili pretjerana tjelesna masa majke, dijabetes
melitus majke, aktivno i pasivno izlaganje duvanskom dimu u toku trudnoce), postnatalni
(rodenje carskim rezom, nedovoljno dojenje u toku prvih Sest mjeseci, rane nutritivne
navike, traume, infekcije i tumori centralnog nervog sistema, upotreba antibiotika u prvim
mjesecima zivota) (20, 21), kasnije su to nacin ishrane, nedovoljna fizicka aktivnost kao i
kvalitet 1 duzina spavanja (22), €ak i izlozenost infekcijama pojedinim sojevima virusa kao

§to je adenovirus 36 (23). Rodenje carskim rezom kao 1 rana i prekomjerna upotreba



antibiotika dovodi do izmjene intestinalne mikroflore za koju se smatra da igra u vaznu

ulogu u regulaciji metabolizma (20).

Cini se da je tjelesna masa roditelja najuticajniji nezavisni faktor nastanka gojaznosti kod
djece. Djeca sa najmanje jednim gojaznim roditeljem imaju 3-4 puta povecan rizik da i
sama postanu gojazna. Ovo se pripisuje djelimi¢no genetskoj predispoziciji, a vecim
dijelom prehrambenim navikama koje se sticu u porodici kao i sedentarnim navikama koje

djeca usvajaju od svojih roditelja (24).

Moze se zakljuciti da je savremena epidemija gojaznosti u svijetu u okviru populacije

najvise nastala kao rezultat promjena u nacinu ishrane i sedentarnog nacina zivota (24).

Ulogu u nastanku gojaznosti igra i genetska predispozicija, a tip nasljedivanja moze biti
monogenski (5%) 1 poligenski (95%). To znaCi da je u najveCem broju slucajeva
involvirano vise gena, ¢ija kompleksna interakcija rezultira gojaznoscéu (25). Utvrdeno je da
polimorfizam razli¢itih gena koji kontroliSu apetit i metabolizam mogu da uti€u na nastanak
gojaznosti (20). Porodi¢ne, kao i studije blizanaca, otkrivaju da procenat heritabilnosti BMI
iznosi 40-70% (26). Gojaznost nesumnjivo posjeduje genetsku osnovu, $to se najbolje
uocCava iz studija sprovedenih nad usvojenom djecom; naime, nadeno je da tjelesna masa
ove djece viSe odgovara tjelesnoj masi njihovih bioloskih roditelja, nego tjelesnoj masi
usvojitelja. Naravno, kalorijski unos van svake sumnje predstavlja permisivni faktor za

ostvarenje genetske predispozicije za razvoj gojaznosti (26).



1.4. Patofiziologija gojaznosti

Centralno mjesto u patofiziologiji gojaznosti zauzima adipozno tkivo kod kojeg

razlikujemo dvije osnovne vrste - zuto 1 mrko (Slika 1):

Mrko masno tkivo Zuto masno tKkivo
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Slika 1. Vrste masnog tkiva — histoloski (hematoksilin/eozin). Fotografija: van Marken

Lichtenbelt i sar. 2009

Do 70-ih godina XX vijeka se smatralo da adipozno tkivo igra ulogu skladista energije za
potrebe ostalih tkiva, kao i ulogu u toplotnoj izolaciji organizma. Danas je, medutim,
poznato da adipozno tkivo predstavlja mocan endokrini organ; naime adipociti produkuju
peptidne molekule-adipokine, dok matriks produkuje citokine (12). Ne treba zaboraviti ni
ulogu perivaskularnog masnog tkiva, koji predstavlja klju¢ni modulator endotelne fukcije,
sekretujuci brojne autokrine i parakrine supstance, a koje prilikom svoje ekspanzije uslijed
gojaznosti gubi svoju vazoregulatornu ulogu kao posljedica smanjene produkcije
vazodilatatornih adipokina, kao i anti-aterogenu ulogu uslijed slabije sinteze adiponektina
27).

Adipozno tkivo sacinjeno je od razliCitih vrsta celija kao §to su adipociti, fibroblasti,
endotelne celije, kao 1 razliciti tipovi imunih celija (28). Adipociti luce hemijske supstance

medu kojima su leptin, rezistin, faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a), interleukin 6 (IL-6),



proteine komplementa, adipsin, adiponektin, protrombotske agense (inhibitor aktivatora
plazminogena-1), metaboliCke supstrate (slobodne masne kiseline, glicerol), enzime
(lipoproteinska lipaza), apolipoprotein E, aromatazu za sintezu estrogena, retinol-vezujuci
protein (RBP) i angiotenzinogen (29). Molekuli koje produkuje adipozno tkivo (adipokini
ili adipocitokini) igraju ulogu u regulaciji apetita i energetskog balansa, osjetljivosti na
insulin, angiogeneze, krvnog pritiska, metabolizma masti kao i na odrzavanje homeostaze
glukoze (30) (Slika 2):
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Slika 2. Neki od adipokina koje produkuje adipozno tkivo

Funkcija proteina sekretovanih u adipocitima je razliita, neki od njith imaju

proinflamatornu, neki metabolicku, dok su treci ukljuceni u proces hemostaze.

Leptin je hormon kojeg proizvodi masno tkivo a koji ima izuzetno vaznu ulogu u kontroli
homeostaze energije. Leptin se vezuje za svoj specificni receptor (LepR) koji se eksprimira
u hipotalamusu (31). Njegovo osnovno djelovanje se sastoji u prepoznavanju negativne
energetske ravnoteze odnosno snizenih energetskih rezervi, Sto se ogleda u smanjenom

luCenju leptina, aktivacijom centra za glad i ponovnim uspostavljanjem energetskog



balansa. Koncentracija leptina u krvi pokazuje dnevne varijacije, sa najvecom sekrecijom
1za pono¢i, a najmanjom u prijepodnevnim Casovima (32). Glavno mjestvo dejstva leptina u
centralnom nervnom sistemu jeste hipotalamus, odnosno centar za osjecaj sitosti i gladi.
Pored toga, leptin utiCe i na termogenezu, pocetak puberteta i reproduktivnu funkciju.
Lucenje leptina podsti€e insulin, a inhibiraju kateholamini, hipoglikemijski kao 1 neki drugi
medikamenti. Sekrecija leptina se povecava prilikom porasta tjelesne mase, pod dejstvom
glukoze, insulina, kortizola 1 nekih citokina, a smanjuje se prilikom gubitka tjelesne mase,
gladovanja, izlozenosti hladno¢i 1 dr. (32). Najnovija istrazivanja pokazala su da
hiperleptinemija odnosno rezistencija na leptin mogu znacajno da uti€u na strukturu i
funkciju vaskularnog endotela, predstavljajuci na taj nacin jednu od veza izmedu gojaznosti

1 bolesti kardiovaskularnog sistema, ve¢ u pedijatrijskoj populaciji (33).

Jos jedan vazan adipokin koji je povezan sa patofiziologijom gojaznosti jeste rezistin. Radi
se 0 hormonu proteinske strukture koji se stvara u makrofagima 1 masnom tkivu gdje i
ostvaruje jedan dio svog efekta, dok drugi ostvaruje u jetri i misSi¢nom tkivu. Otkrice
rezistina 2001. godine predstavljalo je veliki korak u objasnjenju bliske veze izmedu
gojaznosti 1 dijabetesa tipa 2 (29). EpidemioloSke 1 genetske studije su pokazale da su
poviseni nivoi rezistina u krvi povezani sa ve¢im rizikom od razvoja insulinske rezistencije,
dijabetesa tipa 2 1 kardiovaskularnih oboljenja. Rezistin posreduje u patogenezi
ateroskleroze na nacin Sto uzrokuje endotelnu disfunkciju, proliferaciju glatkih misi¢nih
¢elija, formiranje pjenastih ¢elija kao i inflamaciju lokalizovanu u arterijskom zidu uopste.
Imajuéi u vidu navedeno, u nekim studijama, rezistin se pokazao kao prediktivni faktor za
nastanak nepovoljnog klinickog ishoda kod adultnih pacijenata sa kardiovaskularnim
oboljenjima Takode, utvrdena je povezanost poviSene koncentracije rezistina 1 arterijske
hipertenzije (34). Sa druge strane, smanjenje BMI, procenta tjelesne, a naroCito visceralne
masti, pad nivoa glukoze 1 insulina u krvi prilikom gubitka tjelesne mase, pracene su
proporcionalnim smanjenjem nivoa rezistina u krvi (29). Istrazivanja su pokazala
udruzenost povisenih koncentracija rezistina u krvi sa suficitom u tjelesnoj masi i u

dje€ijem uzrastu (35).



Adiponektin je citokin kojeg sekretuju adipociti i1 koji djeluje inhibitorno na preadipocitnu
diferencijaciju, time upravljajuci rastom masnog tkiva (32, 36). Adiponektin je poznat kao
¢inilac koji pozitivno utie na regulaciju nivoa glukoze u krvi, metabolizam lipida, kao i na
insulinsku osjetljivost. Budu¢i da posjeduje antioksidantne i antiinflamatorne efekte, za
razliku od vecine drugih adipokina, adiponektin pokazuje negativnu korelaciju sa
gojaznoscu i protektivni efekat u odnosu na istu (37). Ustanovljeno je da sa uveéanjem
masnog tkiva dolazi i do smanjene produkcije adiponektina, i obrnuto - gubitak tjelesne
mase pracen je porastom serumske koncentracije adiponektina (36). Istrazivanja su
pokazala da mali nivo adiponektina u krvi imaju gojazni i pacijenti oboljeli od dijabetesa
tipa 2 kao i osobe sa metabolickim sindromom (36, 37). Koncentracije adiponektina su
vece kod zena nego kod muskaraca, zbog proporcionalno veée koli¢ine masnog tkiva koje
zene posjeduju (32). Neke studije pokazale su da je koncentracija adiponektina u krvi
direktno proporcionalna koncentraciji HDL-holesterola, apolipoproteina Al, kao i da je
obrnuto proporcionalna koncentraciji leptina i insulina u krvi, ¢ime je potvrdena veza
izmedu izmedu deficijencije adiponektina koja se vida u gojaznosti, rezistencije na insulin,

kao i dislipidemije (32, 36).

Faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a) je citokin sekretovan od strane adipocita i
makrofaga tokom akutnog i hroniCnog zapaljenja ali 1 kancerogeneze. Integrisanost
metabolickih 1 imunoloskih procesa koji su od fundamentalnog znacaja za odrzanje zivota,
moze se upravo vidjeti na primjeru ovog citokina. Naime, masno tkivo je, kao Sto je ve¢
prethodno bilo rije¢i o tome, metaboli¢ki aktivno, i1 u slucaju njegovog suficita, moze da
postane ishodiste procesa inflamacije niskog stepena. Sa druge strane, inflamatorni proces
igra jednu od klju¢nih uloga u patogenezi ne samo gojaznosti, ve¢ i pridruzenih oboljenja
poput insulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 (38). Moguci mehanizam kojim TNF-o utice
na nastanak insulinske rezistencije jeste uticaj na smanjenje fosforilacije insulinskih
receptora, i smanjenje ekspresije gena za insulin-senzitivni transporter glukoze GLUT-4,
koji su odgovorni za signalnu funkciju insulina (38). Takode, TNF-a povecava lipolizu i
oslobadanje slobodnih masnih kiselina, $to samo po sebi moze da izazove insulinsku

rezistenciju (29). Medutim, da stvari nisu sasvim jasne kada je u pitanju povezanost TNF-a
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1 gojaznosti pokazuje i najnovija britanska meta studija koja se bavila sumiranjem rezultata
uticaja primjene inhibitora TNF-o na tjelesnu masu ispitanika. Naime, jednim brojem
istrazivanja pokazano je da je doslo do znaCajnog povecanja tjelesne mase kod pacijenata
kod kojih je vrSena primjena inhibitora TNF-a. Jedno od ponudenih objasnjenja jeste da
ovaj citokin potencijalno moze da stimuliSe centar za glad u hipotalamusu ali i mogu¢nost
ubrzavanja katabolickih procesa u perifernim tkivima, Sto otvara sasvim nove i malo
poznate aspekte povezanosti TNF-a sa poremecajima nutritivnog statusa tipa gojaznosti
(39).

Interleukin-6 (IL-6) je cirkulisu¢i multifunkcionalni citokin kojeg proizvode brojne celije
kao Sto su fibroblasti, endotelne celije, monociti odnosno makrofagi, T celije, razliCite
tumorske celije ali i adipociti. Interleukin-6 smanjuje aktivnost lipoproteinske lipaze u
masnom tkivu, $to dovodi do slabijeg uklanjanja triglicerida iz cirkulacije 1 njihove
pojacane sinteze u jetri. Utvrdeno je da su koncentracije IL-6 u krvi, kao i u masnom tkivu
u pozitivnoj korelaciji sa BMI (32, 36). Pored toga, studije su pokazale da osobe sa
povisenom serumskom koncentracijom IL-6 mogu da budu u pove¢anom riziku od razvoja
insulinske rezistencije, dijabetesa tipa 2 ali i abnormalnosti u koncentraciji serumskih lipida
(40).

Grelin je hormon koji nije proizvod sekrecije adipocita, ali koji je od velikog znacaja kada
je u pitanju regulacija sitosti i gladi a samim tim i1 energetskog metabolizma, te je opisan u
ovom poglavlju. Grelin je gastrointestinalni hormon kojeg najve¢im dijelom sekretuju
¢elije koje oblazu fundus zeluca 1 Y Celije pankreasa koje stimuliSu glad (41). Manjim
dijelom sekretuju ga i mukoza duodenuma i jejunuma, kao i pituitarna zlijezda (42). Grelin
predstavlja najjaci poznati oreksigeni molekul. Nivo serumskog grelina raste prije, a pada
nakon unosa hrane. Stimulacijom apetita, grelin dovodi do povecanog unosa hrane, a time
potencijalno i gojaznosti. Prilikom gubitka tjelesna mase, serumski nivo grelina raste, dok
je kod gojaznih serumski nivo grelina znaCajno nizi, suprotno kretanju serumskog nivoa
leptina. Drugim rijeima, nivo grelina stoji u negativnoj korelaciji sa indeksom tjelesne

mase, za razliku od leptina koji stoji u pozitivnoj korelaciji sa BMI (41).
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Adipokini 1 njihova uloga u patofiziologiji gojaznosti i dalje ne prestaju da intrigiraju
naucni svijet. U pokuSaju razumijevanja bioloSke uloge masnog tkiva 1 njene klinicke
povezanosti sa poremecajima metabolizma kod djece 1 odraslih, u protekloj deceniji
identifikovana je Citava paleta novih adipokina, od kojih se neki poput visfatina, hemerina,
apelina, 1 semaforina 3 C dovode u vezu sa patofiziologijom gojaznosti kao i dijabetesom
tipa 2 (43).

Ekspanzija adipoznog tkiva u gojaznosti moze da bude uzrokovana hipertrofijom
(uvecanjem zapremine adipocita) 1/ili hiperplazijom (uvecanjem broja adipocita).
Hipertrofija 1 hiperplazija adipocita regulisana je kako genetskim tako i faktorima sredine
(44). Pri vrijednostima BMI > 35.5 povecava se 1 broj 1 volumen adipocita. Posto se
volumen adipocita ne moze beskonatno povecavati, to ¢e pri hronicno pove¢anom
energetskom unosu, u trenutku kada adipociti dostignu kriti€nu veli€inu, ponovo otpoceti
proces diferencijacije preadipocita. InaCe masno tkivo obiluje prethodnicima zrelih
adipocita, kao potencijalnim rezervoarom za ponovno otpocinjanje procesa diferencijacije
(45). Kod ljudi subkutano masno tkivo po€inje da se razvija tokom 14-24 nedelje gestacije,
prije 28. nedelje najveci dio depoa masti ve¢ je formiran. Tokom prve godine zivota dolazi
do povecanja broja 1 veliine adipocita, da bi taj proces mirovao do perioda adolescencije
kada dolazi do ponovnog uvecanja masnog tkiva (44).

Hiperplazija 1 hipertrofija adipoznog tkiva predstavljaju patofizioloski supstrat za nastanak
metabolickog sindroma, c¢ije su osnovne odlike: insulinska rezistencija, aterogena
dislipidemija, i endotelna disfunkcija (30), koji su preteCa klinickog ispoljavanja dijabetes
melitus-a tipa 2, hipertenzije, kardio 1 cerebro-vaskularnih oboljenja (12). Prema
savremenim shvatanjima, kompleks metabolickog sindroma ukljucuje: insulinsku
rezistenciju 1 hiperinsulinemiju, abdominalno-visceralnu gojaznost, primarnu arterijsku
hipertenziju, naruSenu toleranciju prema glukozi ili dijabetes melitus-u tipa 2,
dislipidemiju, hiperurikemiju, promjene hemostaze pretromboticke prirode, kao 1 ranu
aterosklerozu (46) (Slika 3):
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Slika 3: Komponente metabolickog sindroma

Istrazivanja pokazuju da pored ukupne koli€ine adipoznog tkiva u organizmu, veoma vaznu
ulogu igra i njegov raspored; tako razlikujemo centralni (androidni/»jabuka«), i periferni

(ginoidni/»kruska«) tip gojaznosti, o ¢emu je bilo rijeci (Slika 4):

Slika 4. Tipovi distribucije masnog tkiva Izvor: https://www.mayoclinic.org/diseases-

conditions/metabolic-syndrome/symptoms-causes/syc-20351916

Centralni tip gojaznosti, sa abdominalnom distribucijom adipoznog tkiva je daleko Cesce
povezan sa prate¢cim komorbiditetima u odnosu na periferni tip, gdje je adipozno tkivo

pretezno glutealno rasporedeno (19).
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1.4.1. Gojaznost i poremecaj metabolizma ugljenih hidrata i lipida

Epidemija gojaznosti u djecijoj populaciji rezultovala je porastom incidence i prevalence
sekundarne kombinovane dislipidemije, koju karakteriSe povecanje serumskih triglicerida i
koncentracije LDL (lipoprotein niske gustine) holesterolske frakcije, uz istovremenu
redukciju koncentracije HDL-holesterola u serumu (47). Ovakav lipidni profil se
objasnjava povecanim prilivom supstrata za sintezu triglicerida u jetri (uslijed pojacanog
priliva ugljenih hidrata), smanjenom aktivnos¢u lipoproteinske lipaze u misSi¢ima, a
povecanjem aktivnosti iste u masnom tkivu, povecanjem transporta i sinteze holesterola (1).
Postoji bliska korelacija izmedu dislipidemije i abdominalne gojaznosti. Visceralno
adipozno tkivo direktno doprinosi hipertrigliceridemiji zahvaljuju¢i dopremanju slobodnih
masnih kiselina u jetru (47). U Tabeli 3 date su preporuke za lipidni status kao i
identifikaciju djece 1 adolescenata u visokom riziku za razvoj kardiovaskularnih bolesti
(48):

Tabela 3. Grani¢ne i rizi¢ne vrijednosti lipida u serumu kod djece

Lipidi u serumu Granicne vrijednosti Povisene vrijednosti
Ukupni holesterol > 4.40 mmol/l >5.17 mmol/l
LDL-holesterol > 2.85 mmol/l >3.36 mmol/l
Trigliceridi > 1.7 mmol/l > 1.7 mmol/l
HDL-holesterol < 0.90 mmol/l

Kod gojaznih osoba se uspostavlja kompenzatorna hiperinsulinemija zbog smanjenog
utroska glukoze u ciljnim celijama perifernog tkiva, pri ¢emu razli€iti cirkuliSu¢i peptidi
adipocitnog porijekla modifikuju dejstvo insulina (TNF-o, IL-6, RBP-4, adiponektin,
rezistin itd.). Hiperinsulinemija vremenom dovodi do iscrpljivanja beta-celija pankreasnih
ostrvaca i do poremecene tolerancije ugljenih hidrata i manifestne Secerne bolesti u daljem
toku (1). Jedan od naCina utvrdivanja insulinske rezistencije kod odraslih jeste
odredivanjem tzv. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment) indeksa insulinske

rezestencije. HOMA-IR procjenjuje stanje funkcije postoje¢ih beta Celija 1 insulinske
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senzitivnosti kao procenat u odnosu na normalnu referentnu populaciju. Vrijednost indeksa
se racuna putem formule: glukoza nataste (mmol/L) x bazalni insulin (mU/L)/22.5. Opste

prihvacena grani¢na vrijednost HOMA-IR za odrasle iznosi 2.5, dok za djeciji uzrast i dalje

ne postoji usagla§eno nau¢no misljenje (49).

Jedan broja istrazivaCa predlaze uklju€ivanje ispitivanja aktivnosti enzima jetre, tacnije
serumske aktivnosti alanin-aminotransferaze (ALT) kao jednog od vaznih markera
metabolickog sindroma (50). Studije sprovedene kod mladih gojaznih ljudi utvrdile su da
poviSena serumska aktivnost ALT wu djetinjstvu pozitivno korelira sa bolestima
kardiovaskularnog sistema u odraslom dobu (51). Serumska aktivnost ALT korelira sa
intrahepatiCkim nivoom lipida, insulinskom rezistencijom, kao 1 drugim komponentama
metabolickog sindroma u toku djetinjstva. Osobe sa poviSenom enzimskom aktivno§c¢u
ALT su skloniji dislipidemiji, hipertenziji kao 1 Secernoj bolesti u odnosu na individue
slicne tjelesne mase bez porasta serumske ALT aktivnosti, €ak 1 tokom perioda
adolescencije. Kao rezultat svega ovoga, postoji povecan mortalitet od kardiovaskularnih
bolesti, 1 to znatno viSe nego od nealkoholne steatoze jetre kod subjekata sa registrovanim
porastom serumske ALT aktivnosti (50,51). Neki istraziva¢i ¢ak tvrde da nealkoholna
steatoza jetre, koja Cesto prethodi razvoju metabolickog sindroma, moze da bude moc¢niji
prediktor kardiovaskularnih bolesti od same gojaznosti. Prema nekim istrazivacima,
serumska aktivnost ALT moze da posluzi kao prediktor kardiovaskularnog rizika 1 njegovih
Cinilaca poput centralne gojaznosti, arterijske hipertenzije, dislipidemije 1 insulinske
rezistencije. Buduc¢i da se serumska aktivnost ALT razlikuje medu rasama 1 polovima, od
velikog znaCaja je sluziti se nacionalnim referentnim tablicama, kako bi se precizno

analizirali razliiti metabolicki profili povezani sa kardiovaskularnim bolestima (50).

1.4.2. Gojaznost i inflamacija

Izmijenjena ekspresija adipokina udruzena sa gojaznoS¢u dovodi do indukcije hroni¢ne
sistemske inflamacije niskog stepena i dislipidemije koje udruzene mogu da dovedu do

ubrzane i rane ateroskleroze (52). Uslijed faktora koji dovode do gojaznosti, dolazi do
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akumulacije lipida u adipocitima, koji predstavljaju okida¢ za nastanak celijskog stresa 1
aktivacije inflamatornog odgovora odnosno pojacane produkcije proinflamatornih molekula
kao §to su TNF-q, IL-6, leptin 1 rezistin, zatim hemokina kao $to je monocitni hemoatraktni
protein-1 (MCP-1) kao i drugih proaterogenih medijatora poput inhibitora aktivacije
plazminogena (PAI-1). Endotelni adhezivni molekuli privlace inflamatorne celije u pravcu
adipoznog tkiva. Prisutni monociti diferenciraju se u makrofage koji dodatno pojacavaju
inflamatorni odgovor i sami produkuju¢i inflamatorne citokine 1 hemokine (27). Ovi
makrofagi, u sklopu masnog tkiva fagocituju kapljice masti kao i apoptoti¢ne adipocite koji
prskaju usred pretjerane akumulacije lipida, oslobadaju¢i na taj nacin reaktivne kiseoni¢ne
molekule produbljuju¢i stanje celijskog stresa (53). Sve viSe dokaza koji potiCu sa
animalnih modela ukazuju na to da je patogeneza gojaznosti kao i metabolicka disfunkcija
u vezi sa njom povezana sa razvojem sistemske inflamacije niskog stepena. Epidemioloske
studije pokazale su povezanost izmedu metabolickih bolesti udruzenih sa gojaznoscu 1
hroni¢ne inflamacije niskog stepena. Uvecanje mase adipoznog tkiva povezano je sa
povecanjem serumskog nivoa proinflamatornog markera C-reaktivnog protein (CRP) (54).
U jetri otpoCinje pojacana produkcija CRP u cilju amplifikacije pro-inflamatornog efekta
citokina (53). Pored toga visoke vrijednosti CRP imaju prediktivni znacaj kada je u pitanju
razvoj dijabetes melitusa tipa 2, (54) dok su pojedine studije utvrdile korelaciju CRP sa
poviSenom vrijednoS¢u krvnog pritiska kod gojazne djece (55). Osim toga, utvrdeno je da
su razli€iti tipovi imunih ¢elija poput makrofaga, CD8+ limfocita u adipoznom tkivu jasno
umijeSani u regulaciju inflamacije u samom masnom tkivu kao 1 razvoj insulinske
rezistencije (28). Takode, brojne studije pokazale su da povecana sekrecija
proinflamatornog adipokina RBP-4 od strane hipertroficnog adipoznog tkiva moze da

dovede do pojave insulinske rezistencije (56).

Udruzenost gojaznosti, inflamacije i kardiometabolickih komorbiditeta shematski su

prikazane na slici 5:
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Iz navedenog slijedi da brojni mehanizmi mogu da doprinesu razvoju komorbiditeta kod
gojaznih osoba Cak 1 u prve dvije decenije zivota, izmedu ostalog to su disregulacija
proinflamatornog odgovora u tkivima poput miSi¢a ili jetre, abnormalna produkcija

adipokina kao 1 oksidativni stres (57).

1.4.3. Gojaznost i oksidativni stres

Reaktivna kiseoni¢na jedinjenja obuhvataju superoksid (O;"), vodonik peroksid (H20z2),
hipohlorit (ClO"), hidroksilni radikal (OH’). U niskim koncentracijama ova jedinjenja
ispoljavaju korisne bioloske efekte poput imunoloski posredovane borbe protiv patogenih
mikroorganizama kao 1 unutarcelijske signalizacije. U visokim koncentracijama ova
izuzetno reaktivna jedinjenja mogu da djeluju nepovoljno na molekule
deoksiribonukleinske kiseline (DNK), lipide i1 proteine, 1 na taj nacin da dovedu do
ostecenja celije ili cCelijske smrti (58). U procjeni integriteta funkcije svih prisutnih
antioksidanasa u plazmi izuzetno koristan marker predstavlja ukupni antioksidativni status
(TAS), dok se od pojedinacnih markera mogu odredivati retinol, karotenoidi, vitamini E 1

C, glutation, mokra¢na kiselina, minerali, naroCito cink i selen, kao 1 razliiti
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antioksidativni enzimi. Pomenuti markeri imaju dokazanu prediktivnu ulogu kada je u
pitanju razvoj kardiovaskularnih bolesti kod predgojaznih 1 gojaznih ljudi (58).

Kada je u pitanju gojaznost, vaznu stavku predstavlja i njena povezanost sa nastankom
sistemskog oksidativnog stresa, kojem se u nau¢nim krugovima poklanja sve viSe paznje
(59). Naime, za oksidativni stres je nedvosmisleno utvrdeno da igra veoma znacajnu ulogu
u patogenezi razli¢itih oboljenja. Brojne studije ukazuju na to da upravo gojaznost moze da
bude promoter nastanka 1 razvoja oksidativnog stresa u organizmu, Cak 1 kod mladih osoba
u ¢1joj krvi moze da se detektuje poviSena koncentracija oksidisanith LDL (ox-LDL) Cestica
(52, 58). Povecana produkcija slobodnih radikala u masnom tkivu zbog povecane aktivnosti
nikotinamid-dinukleotid-fosfataze 1 smanjenje antioksidantne enzimske aktivnosti
prouzrokuje neregulisanu lokalnu produkciju adipokina kao §to su PAI-1, TNF-q, rezistin,
leptin 1 adiponektin. Povecanje parametara oksidativnog stresa u krvi moze da dovede do
oStecenja brojnih organa, kao 1 do razvoja insulinske rezistencije kod gojaznih subjekata,
praceno slabijim oslobadanjem insulina iz beta-Celija pankerasa, disfunkcijom endotela i
posljedicne ateromatozne izmjene vaskularnog zida (52). U djecijem uzrastu, biomarkeri
oksidativnog stresa pozitivno koreliraju sa pokazateljima ostecenja endotelne funkcije i
proinflamatornim markerima kod gojaznih sa nekim razlikama uoCenim izmedu

prepubertetske 1 pubertetske djece (60).

Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu oksidativnog stresa 1 markera inflamacije,
hiperglikemije 1 dislipidemije. Kod mladih osoba sa predgojazno$c¢u ili gojaznos¢éu markeri
oksidativnog stresa pozitivnho koreliraju sa centralnom distribucijom masnog tkiva,
trigliceridemijom, insulinemijom, dok negativno koreliraju sa HDL-holesterolom,
ukazujuci na poviSen rizik od nastanka metabolickog sindroma u ovoj populaciji. Kod
gojazne djece 1 adolescenata, naroCito onih sa centralnim tipom gojaznosti opisana je
deficijencija minerala poput selena i cinka, koja umanjuje antioksidativnu zastitu, dok je
kod morbidno gojaznih subjekata uocen deficit magnezijuma i gvozda. Nizak nivo
antioksidanata uocen je je kod gojaznih ispitanika Sirom Evrope, Amerike itd. (58).

Kada adipociti dostignu suprafizioloski limit i postanu nefunkcionalni u smislu depoa

energije, nastupa lipotoksi¢nost. Masnoce se neadekvatno nakupljaju oko sr€anog misica, u
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jetri, pankreasu, skeletnoj muskulaturi, gdje postaju okida¢ za disfunkciju navedenih
organa. Unutarcelijski trigliceridi usporavaju brzinu mitohondrijalne oksidativne
fosforilacije 1 uzrokuje tzv. “curenje” elektrona i oslobadanje slobodnih radikala sa svim
svojim posljedicama (58).

Teme oksidativni stres i ateroskleroza usko su povezane; oksidativni stres se identifikuje
preko procesa ateroskleroze, ¢iji je rani stadijum endotelna disfunkcija. Sa napredovanjem
procesa ateroskleroze, dolazi do produkcije velike koli€ine slobodnih radikala koji dalje
podstiCu aterogenezu (52). Brojni citokini, kao §to su TNF-q, interleukini (IL-1, IL-6),
angiotenzin II, igraju znacajnu ulogu u intracelularnoj produkciji slobodnih radikala.
Visoke koncentracije LDL cCestica, posebno oksidativne forme (ox-LDL), izazivaju dodatnu
produkciju slobodnih radikala (52). Eksperimentalna istrazivanja ukazuju na to da IGF-1
kod odraslih posjeduje antioksidantna, antiinflamatorna svojstva, kao i da utiCe na
povecanje stabilnosti ali 1 na redukciju aterosklerotskog plaka kod odraslih. Medutim, kada
je u pitanju djecija dob, ne postoji dovoljan broj studija koji bi sa sigurnoscu utvrdio ta¢nu
povezanost IGF-1 sa razvojem rane, subklinicke ateroskleroze, koja se moze vidjeti kod
gojazne djece (61, 62). Takode, pokazalo se da mokra¢na kiselina moze da posjeduje
znaCajna protektivna antioksidativna svojstva kod gojaznih subjekata (63). Uloga
oksidativnog stresa na razvoj hipertenzije kod gojazne djece opisana je u nekim studijama,
mada u velikom broju istrazivanja ta asocijacija nije dovoljno razjaSnjena (595).
Kompleksna povezanost hipertroficnog masnog tkiva inflamacije 1 oksidativnog stresa

prikazana je na slici 6:

19



I Normalno masno tkivo ‘ I Hipertrofi¢no masno tkivo ‘

oo ] L %
/; ® 9 * - -
Makrofag * *
DaW
Infiltracija makrofaga — * -

Gojaznost
Inflamacija
Oksidativni stres

“~

Metabolicki sindrom

Slika 6. Povezanost hipertrofi¢nog masnog tkiva, inflamacije i1 oksidativnog stresa
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Brojne epidemioloske studije potvrdile su povezanost hiperurikemije, gojaznosti i
komponenti metabolickog sindroma (64, 65). Smatra se da hiperinsulinemija kao Cest
pratilac gojaznosti, dovodi do poviSene reapsorpcije mokraéne kiseline na nivou renalnih
tubula. Opisana je dualna uloga mokracne kiseline u smislu i prooksidantnog i
antioksidantnog dejstva, u zavisnosti od razliCitih okolnosti. Neke studije sugerisu
antioksidativna svojstva mokra¢ne kiseline kao mocne zastite od celijskog ostecenja
nastalog posredstvom slobodnih radikala u stanju povisenog oksidativnog stresa kod
gojaznih subjekata. Imajuci u vidu gore navedene Cinjenice, sve je veci broj studija koje
predlazu upravo mokraénu kiselinu kao prediktivni Cinilac za razvoj gojaznosti,

metabolickog sindroma i Secerne bolesti (64, 65).
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1.4.4. Uloga oligoelemenata cinka i bakra u gojaznosti

Porast interesovanja za oligoelemente 1 njihov uticaj na patogenezu gojaznosti naro€ito je
porastao u poslednje dvije decenije. Elementi u tragu ili oligoelementi predstavljaju
esencijalne nutrijente koji posjeduju regulatornu, imunolosku i antioksidativnu funkciju
buduci da cine kljuc¢ne komponente ili kofaktore enzima koji reguliSu brojne metabolicke
procese (66). Do danas, mali broj studija se bavio pitanjem povezanosti elemenata u tragu
bakra 1 cinka 1 djeCije gojaznosti a posebno njenih komplikacija (67). Oligoelementi su
ukljuceni u produkciju protektivnih ¢inilaca usmjerenih protiv inflamacije i peroksidacije
koji predstavljaju kljucne faktore za razvoj metabolickih komplikacija gojaznosti, arterijske
hipertenzije, dislipidemije, insulinske rezistencije ili dijabetes melitusa. Zbog navedenih
¢injenica istrazivanje oligoelemenata 1 alteracije njihovih serumskih koncentracija
predstavlja zanimljivo podru¢je koje moze da rasvijetli njihovu ulogu u patogenezi
gojaznosti 1 udruzenih metabolickih bolesti (66).

Cink (Zn) je esencijalni konstituent nekoliko enzimskih sistema, ukljuCujuci 1 one koji
ucestvuju u sintezi proteina 1 nukleinskih kiselina (68). Predstavlja element u tragu od
velikog znacaja za odredene metabolicke puteve buduci da je kofaktor razli¢itih enzima u
metabolizmu ugljenih hidrata, proteina i lipida. Takode je efikasan kao antioksidans (69).
Za cink se pretpostavlja da b1 mogao da igra vaznu ulogu u regulaciji apetita 1 osjecaja
sitosti, §to predstavlja samo jednu od ispitanih uloga cinka u patogenezi gojaznosti. Kod
gojaznih osoba uocCena je deficijencija cinka, i to ve¢ u djeCijem uzrastu (66, 70) koja,
pored ostalog moze da igra ulogu u razvoju inflamacije (71). Studije su takode pokazale da
cink igra vaznu ulogu u homeostazi glukoze, uofeno je da serumski nivo cinka obrnuto
korelira sa glikemijom 1 insulinemijom (71). Cink igra glavnu ulogu u stabilizaciji
insulinskih heksamera 1 skladiStenju hormona u pankreasu (69). Opisana je takode
asocijacija cink alfa 2 glikoproteina potkoznog masnog tkiva sa insulinskom senzitivnoséu
u smislu inverzne korelacije. Na eksperimentalnom modelu mi§a uoceno je da ubrizgavanje
ovog glikoproteina koji pokazuje funkcionalnu sli¢nost sa adiponektinom, dovodi do
mobilizacije lipida 1 povecanja insulinske osjetljivosti (72). Takode je utvrdeno da je je

niska koncentracija cink alfa 2 glikoproteina u vezi sa niskom serumskom koncentracijom
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adiponektina, kao i1 povisenom koncentracijom leptina. Neke studije sugeriSu mogucnost da
leptinska rezistencija nastaje jednim dijelom kao posljedica deficijencije cinka (66).

Bakar (Cu) predstavlja, izmedu ostalog, komponentu antioksidativnih enzima ¢ija je uloga
da =zastite organizam od dejstva slobodnih radikala, koji igraju znacajnu ulogu u
etiopatogenezi kardiometabolickih komplikacija gojaznosti (66). Porast interesovanja za
bakar od strane strune javnosti naroCito je izrazen od onog trenutka kada se uocilo da
porast ili pad serumske koncentracije bakra moze da bude povezano za razliCitim
metabolickim nepravilnostima. Na modelu miSa pokazano je da deficijencija bakra stoji u
vezi sa hipertenzijom, steatozom jetre i insulinskom rezistencijom, kao 1 povecanim
proinflamatornim odgovorom (73). Neravnoteza u metabolizmu bakra moze da bude okidac
za nastanak hiperholesterolemije, hipertrigliceridemije i pojaCane oksidacije lipoproteina
(66, 69, 73). Neke studije pokazale su poviSenu koncentraciju serumskog bakra kod
gojazne djece (66) kao i povecanu enzimsku aktivnost Cu—Zn superoksid dismutaze, ¢ija je
fizioloska uloga u neutralizaciji oksidativnog stresa a koja predstavlja sponu izmedu bakra i

antioksidativne zastite organizma (73).

1.4.5. Gojaznost i insulinu-slican faktor rasta (IGF-1)

Iako najpoznatiji po svom ucinku na rast i razvoj tkiva i organa, IGF-1 i IGF-osovina imaju
1 brojne druge dokazane uloge (7). Naime, poznato je da su serumske koncentracije IGF-1
izmijenjene u gojaznosti, kao 1 da su povezane sa narusenom homeostazom ugljenih hidrata
1 masti, hiperinsulinemijom 1 insulinskom rezistencijom, ali je manje poznato na koji nacin.
Prema nekim istrazivanjima, nivo IGF-1 je poviSen u serumu gojaznih osoba, imajuci u
vidu efekat hiperinsulinemije kao Cestog pratioca gojaznosti, na sintezu i biolosku aktivnost
IGF-1 (74). Takode, neke studije su pokazale da su visoke serumske vrijednosti IGF-1 u
ranom djetinjstvu povezane sa gojaznoscu u kasnijem periodu zivota (75). Medutim imajuci
u vidu slozene odnose izmedu IGF-osovine, ishrane i rasta u toku djetinjstva, tacan nacin
medusobne povezanosti IGF-1 1 gojaznosti u djecijem uzrastu ostaje nedovoljno jasan. Kod
odraslih, sekrecija IGF-1 zavisi od brojnih endogenih i egzogenih faktora, §to zapravo i

komplikuje ispitivanje povezanosti IGF-1 gojaznosti i komorbiditeta (Slika 7)

22



Hronicni stres Al sbes

Insulin _ HR

Tireoidni hormoni ~—— Fizitka
Androgeni :
Estrogeni aktivnost

=+ Stimulacija
——+ TInhibicija
Malnutricija

IL1, IL6, TNF -alfa

Genetska predispozicija

Slika 7. Faktori koji utiCu na sekreciju hormona rasta i IGF-1 kod odraslih
Shema: Werner F. Blum. IGF-1 workshop Aschau, 2014.

Nasuprot ovim tezama, rezultati nekih studija ukazuju da je znatan broj faktora rizika koji
se tradicionalno dovode u vezu sa kardiovaskularnim oboljenjima, kao §to su gojaznost,
dislipidemija, insulinska rezistencija, poviSeni serumski markeri inflamacije (CRP),
povisen odnos struk-kuk kao i hipertenzija, povezan sa niskom serumskom koncentracijom
IGF-1 (76, 77, 78). Stavise, opisani su pozitivni efekti primjene hormona rasta (koji
stimuliSe produkciju IGF-1 od strane jetre ali i drugih tkiva) kod pacijenata sa centralnom
gojaznos$¢u na metabolizam ugljenih hidrata i masti (79). Pored gore opisanog, IGF-1 moze
da doprinese razvoju gojaznosti imajucu vidu i njegovu ulogu u inhibiciji ¢elijske apoptoze
1 Celijskoj proliferaciji. Prema jednom broju istrazivanja, ove osobine IGF-1 bi jednim
dijelom mogle predstavljati sponu izmedu gojaznosti i kancerogeneze (5). Istrazivanja
takode ukazuju na moguci anti-inflamatorni, antioksidativni i citoprotektivni efekat IGF-1.

Naime, poviSene serumske koncentracije IGF-1 uti€u na smanjenje proinflamatornih
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citokina kao i oksidativnog stresa uopste, na taj nacin smanjujuci i vaskularni inflamatorni
odgovor 1 usporavajuci progresiju aterosklerotskog plaka (80, 81, 82). Medutim, 1 ova
teorija je pronasla svoje oponente, te tako ima dokaza da suprafizioloski nivoi IGF-1 imaju
upravo suprotni efekat, te da djeluju proinflamatorno, povecavajuci na taj nacin rizik od
kardiometabolickih komplikacija (83). U svakom sluCaju, tacan mehanizam povezanosti
izmedu porasta IGF-1 koncentracije i inflamacije niskog stepena udruzene sa gojaznoscu i

dalje ostaje otvoreno pitanje za nauku.

1.4.6. Gojaznost i vitamin D

Posljednjih godina, razvoj molekularne biologije 1 dijagnostickih tehnika rezultirao je
otkricem receptora aktivnog oblika vitamina D u organima i tkivima koji nisu ukljuceni u
regulaciju metabolizma minerala, kalcijuma i fosfora, Sto svakako predstavlja najpoznatiju
fiziolosku funkciju gore pomenutog vitamina. Istrazivanja su pokazala da se vitamin D-
receptor (VDR) nalazi u beta-celijama pankreasa, glatkim mi§i¢nim celijama, monocitima i
adipocitima, §to svjedo¢i u prilog hipotezi da bi deficijencija vitamina D mogla da igra
ulogu u patogenezi gojaznosti 1 njenih udruzenih komplikacija (84). Neke od preporuka
glase da deficijencija ovog vitamina-hormona postoji u slucaju pada koncentracije u krvi
ispod 50 nmol/L. Sve veci broj studija ukazuje na povezanost nedostatka vitamina D sa
gojaznos§c¢u, narocito visceralnim tipom (85), §to se moze uociti ve¢ u djecijem uzrastu (86).
Vjeruje se da nedostatak vitamina D moze da podstakne razvoj prekomjerne tjelesne mase i
metabolickog sindroma (87, 88). Smatra se da zahvaljujuci svojoj naglaSenoj metabolickoj
aktivnosti visceralno masno tkivo ubrzava sekvestraciju 1 izmjene u turnover-u ovog
vitamina-hormona (85). Meta analiza iz 2015. godine sugeriSe razli¢ite mehanizme koji
tjelesnu masu dovode u vezu sa vitaminom D koji ukljuCuju: polimorfizam vitamin D
receptora opisan kod transgenskih miSeva, kao 1 njithova pretjerana ekspresija u adipocitima
koja dovodi do beta oskidacije masnih kiselina, zatim porast nivoa parathormona u vitamin
D deficijenciji, koji moze da dovede do suficita adipoznosti posredstvom influksa
kalcijuma u adipocite, usporavanjem lipolize 1 moguc¢om stimulacijom lipogeneze (89).

Pokazalo se da u slu€aju povecanja BMI dolazi 1 do povecanja broja kalcijum-senzitivnih
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receptora a sa njima i vise proinflamatornih citokina koje sekretuje masno tkivo (90).
Vitamin D se navodi kao jedan od esencijalnih faktora u smanjenju nivoa leptina §to moze
da dovede do pojaCanog apetita i suficita u tjelesnoj masi (89) sto je takode dokazano u in
vitro uslovima, gdje se vitamin D pokazao kao mocan inhibitor sekrecije leptina od strane
adipoznog tkiva (91). Prema nekim istrazivanjima niska serumska koncentracija 25-
hidroksiholekalciferola  predisponira  razvoj  hiperglikemije, hipertrigliceridemije,
hiperinsulinemije kao i insulinske rezistencije (85). Aktivna forma vitamina D moze da
bude produkovana od strane endotelnih Celija putem aktivnosti specificne endotelne alfa
hidroksilaze koja djeluje na cirkuliSu¢i 25-hidroksiholekalciferol. Sve vise podataka
ukazuje na povoljan uc¢inak D hormona u smislu redukcije medijatora zapaljenja
posredstvom modulacije makrofaga/monocita, kao i T i B limfocita. Isto tako D-hormon
utie na diferencijaciju CD4+ T limfocita, pojacava inhibitornu funkciju T Celija, 1 stimuliSe
diferencijaciju monocita u pravcu zrelih makrofaga (92). Takode, zanimljivo je da je
dokazana i antibakterijska i1 antivirusna uloga D vitamina. Neke studije pokazale su
povezanost hipovitaminoze D 1 stepena koronarne bolesti koja je prethodno utvrdena
koronarnom angiografijom. Uzimaju¢i u obzir gore navedeno, korekcija deficijencije
vitamina D mogla bi da uti¢e povoljno na endotelnu funkciju prvenstveno modulacijom
lokalnog ali 1 sistemskog inflamatornog odgovora (92). U meta analizi odnosa vitamina D i
faktora rizika za razvoj insulinske rezistencije, Secerne bolesti, kao i1 metabolickog
sindroma pokazalo se da visoke koncentracije ovog vitamina-hormona stoje u negativnoj
korelaciji sa gore opisanim patoloskim stanjima. Medu faktorima koji determiniSu serumski
nivo vitamina D navode se faktori sredine, genetski faktori kao drugi €inioci koji mogu da
djeluju na metabolizam ove supstance. U zavisnosti od geografske pozicije, doba dana,
godisnjeg doba, suplementacije u ishrani, godista, komorbiditeta, kao i sadrzaja melanina u
kozi, koncentracija D vitamina u krvi moze da varira i da odudara od preporucenih
referentnih vrijednosti (85). Ekspresija receptora za vitamin D kao i1 enzima koji katalizuju
proces metabolizma ovog vitamina znacajna je u humanim preadipocitima i adipocitima.
Buduc¢i da je dokazano da gojazne osobe imaju redukovanu koncentraciju vitamina D u
krvi, potrebno je voditi raCuna o prevenciji deficijencije vitamina D u populaciji gojaznih

savjetima o izlaganju suncu kao i suplementaciji ergo i holekalciferola ishranom (85).
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Povezanost deficijencije vitamina D sa gojaznos¢u i komorbiditetima prikazana je

shematski na slici 8:

Gojaznost

Inflamacija :

- L _ Metabolicki
Oksidativni sindrom

stres

Hipovitaminoza D

Dijabetes

tipa 2

. Insulinska l

rezistencija

Slika 8. Povezanost hipovitaminoze D sa gojaznoscu 1 komorbiditetima

1.4.7. Gojaznost i retinol-vezujuéi proteini (RBP)

Retinol-vezujuéi proteini su familija proteina sa razliCitim fizioloskim ulogama. RBP-4 je
adipokin koji se pretezno stvara u adipocitima i u jetri, predstavlja glavni protein nosac
vitamina A u cirkulaciji. Studije na humanom i animalnom modelu pokazale su povisene
koncentracije RBP-4 kod gojaznih (57) kao i kod subjekata sa insulinskom rezistencijom 1i
to ve¢ u djeCijem uzrastu (93). U prilog tome ide i ¢injenica da farmakolosko povecanje
RBP-4 dovodi do razvoja insulinske rezistencije kod zdravih miSeva, najvjerovatnije

posredstvom inhibicije insulinske signalizacije 1 stimulacije glukoneogeneze. UoCena je
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korelacija serumskog nivoa RBP-4 sa rezistencijom na insulin, gojaznoscu, hipertenzijom,
dislipidemijom, intraabdominalnim masnim tkivom, povecanim struk/kuk odnosom, kao i
kardiovaskularnim bolestima. Medutim, neki autori u svojim istrazivanjima nisu uspjeli da
dokazu ovu korelaciju, tako da je uloga RBP-4 i dalje slabo razjasnjena (57). Sa druge
strane kada su u pitanju razliCiti parametri metabolickog sindroma RBP-4 pokazuje
konstantnu pozitivnu asocijaciju kada je u pitanju serumski nivo ukupnog holesterola, LDL
Cestica, triglicerida, a negativnu kada je u pitanju serumski nivo HDL cestica. Takode
postoje indicije o posredovanju koju RBP-4 ostvaruje izmedu adipoznosti i kancerogeneze
(94).

1.4.8. Gojaznost i arterijska hipertenzija

Porast prevalence gojaznosti medu djecom uslovio je porast prate¢ih komorbiditeta medu
koje u prvim redovima spada 1 arterijska hipertenzija. Prehipertenzija kod djece se definise
kao krvni pritisak ve¢i od 90-og ali manji od 95-og percentila za dob, dok se hipertenzija
definiSe kao krvni pritisak > 95. percentila za dob. Procjenjuje se da prevalenca hipertenzije
medu predgojaznom djecom iznosi 4-14 %, dok kod gojazne djece iznosi 11-23 % (55). U
Crnoj Gori prevalenca hipertenzije medu djecom uzrasta 7-12 godina iznosi 10.4 % (95).
Ukoliko se ne prepozna i ne tretira na vrijeme, hipertenzija moze da utie na razvoj
ateroskleroze ve¢ u mladem uzrastu, koja potom moze da rezultuje ishemijom, sréanim i
mozdanim udarom, kao i1 oSte¢enjem bubrezne funkcije. Patofizioloski mehanizam koji
stoji u pozadini razvoja hipertenzije kod gojazne djece kompleksan je i meduzavisan. Neki
od predlozenih mehanizama patofiziologije hipertenzije udruzene sa gojaznos¢éu ukljucuju
simpaticku aktivaciju putem hiperleptinemije 1 hiperinsulinemije, vaskularno ostecenje kao
posljedica inflamacije, endotelne disfunkcije i oksidativnog stresa, vazokonstrikciju kao 1
retenciju soli 1 vode putem aktivacije renin-angiotenzin sistema (55). Smatra se da je leptin
medijator izmedu gojaznosti, renalne simpati¢ke aktivnosti i hipertenzije. Uprkos znacajnoj
retenciji soli, hipertenzija u gojaznosti povezana je sa aktivacijom renin-angiotenzin
sistema. Dodatno, angiotenzinogen kojeg produkuje masno tkivo doprinosi poveéanju

ukupne koncentracije angiotenzinogena u serumu. Hiperinsulinemija moze da poveca
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simpaticku aktivnost i1 reapsorpciju natrijuma, modifikuje transport jona i stimuliSe
proliferaciju glatkih misi¢nih celija krvnih sudova (96). Istrazivanja su pokazala da i
hiperurikemija moze da utiCe na stimulaciju renin-angiotenzin aldosteron sistema koji ¢e
potom dovesti do hipertenzije, i to ne samo kod odraslih vec¢ i kod djece (64). Hipertenzija
Cesto pokazuje sezonsku 1 geografsku varijabilnost, Sto ukazuje na mogucénost uticaja
sunceve svjetlosti 1 vitamina D na razvoj iste. Jo§ 1986. godine Resnick i sar. sugerisali su
da metaboliti vitamina D stoje u vezi sa hipertenzijom, vjerovatno posredstvom renin-
angiotenzin sistema (97). Studije na zivotinjama, kao i studije presjeka ukazale su da je
vitamin D inhibitor renin-angiotenzin sistema putem blokade VDR kao i putem inhibicije
alfa-1 hidroksilaze. Vaskularne glatke misi¢ne i endotelne celije eksprimiraju VDR i enzim
alfa-1 hidroksilazu, ukazujuéi da vitamin D moze da utiCe na endotelnu funkciju (98) i
modulaciju elastiCnosti zida krvnog suda (99). Uticaj oligoelemenata bakra i cinka na
razvoj hipertenzije istrazivan je jo$ sredinom XX vijeka, kada je utvrdeno unos cinka u
organizam uti¢e na modifikaciju ukusa soli, te da manjak unosa ovog mikroelementa
dovodi do pojacane potrebe za unosom soli, §to posljedicno dovodi do razvoja hipertenzije.
Jedan broj autora pronasao je negativnu korelaciju izmedu leptina i cinka kod gojaznih
hipertenzivnih subjekata. Sli¢no, nedostatak bakra u organizmu dovodi se u vezu sa
povisenim rizikom od nastanka razlicitih oboljenja srca i krvnih sudova (100). Zanimljiv
podatak jeste da povisena LDL-holesterolska frakcija, indukujuci hroni¢nu inflamaciju,
dovodi do porasta aktivnosti simpatic¢kog nervnog sistema i renin-angiotenzin—aldosteron
sistema koji se dovodi u vezu sa hipertenzijom. PoviSen oksidativni stres predstavlja jos
jedan faktor koji doprinosi nastanku hipertenzije kod gojaznih subjekata, najCesce
posredstvom endotelne disfunkcije (101). Na ovaj nacin jasno se ocituju nelako odvojivi i
meduzavisni procesi inflamacije, oksidativnog stresa, i hipertenzije, kao jedne od najces¢ih

kardiometabolickih komplikacija prekomjernog adipoziteta.
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1.4.9. Gojaznost i elektricna bioimpendanca

Vel je bilo rijeci o indeksu tjelesne mase, kao o najSire rasprostranjenom parametru za
procjenu 1 klasifikaciju nutritivnog statusa kod djece 1 odraslih. Medutim, ovaj parameter
nije idealan iz razloga $to ne uzima u obzir distribuciju masnog tkiva, niti je u stanju da
diferencira porast tjelesne mase koja nije uslovljena povecanjem masnog tkiva (Sto
sustinski definiSe gojaznost), kao Sto je npr. retencija tecnosti, edem, ili povecanje misi¢ne
mase kod osoba koje intenzivno treniraju. Brojne studije dokazale su da drugi parametri
poput ukupnog procenta masnog tkiva u organizmu ili akumulacije masnog tkiva u
abdominalnom podru¢ju predstavljaju daleko bolji prediktivni faktor za razvoj
metabolickih i drugih oboljenja nego §to je to sluc¢aj sa BMI. Stoga su uvedene brojne druge
metode za procjenu tjelesne kompozicije medu kojima je najprakti¢nija bioelektri¢na
impendanca, u upotrebu uvedena 80-ih godina prosloga vijeka. Ova metoda je
informativna, Siroko dostupna i jednostavna za izvodenje (102). Analiza bioelektri¢ne
impendance zasniva se na sljedecem principu: masno tkivo slabije provodi elektricnu struju
zbog svoga siromastva u teCnosti i elektrolitima (103). Segmentni modeli uredaja za
mjerenje bioelektricne impendance odreduju tjelesnu kompoziciju odredivanjem
impendance elektri¢ne struje od oko S0 Hz, koja prolazi kroz tecne odjeljke tijela, i koja
prilikom prolaska kroz tkiva nailazi na otpor. Ova vrijednost otpora se preracunava putem
formule 1 na taj naCin se vrsi izraCunavanje koliCine i procenta tjelesne masti, misi¢nog

tkiva kao 1 zastupljenosti vode u organizmu (102).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Radna hipoteza: komponente metabolickog sindroma, kao i poviSeni parametri inflamacije i
oksidativnog stresa, postoje 1 kod predgojazne a ne samo gojazne djece u odnosu na njihove

normalno uhranjene vrsnjake.
Ciljevi ovog istrazivanja su:

* utvrditi razliku izmedu antropometrijskih, klinickih 1 karakteristika tjelesne
kompozicije u grupi predgojazne 1 gojazne u poredenju sa normalno uhranjenom
djecom

» utvrditi razliku izmedu metabolickog profila/specifi¢nih biomarkera u grupi
predgojazne 1 gojazne u poredenju sa normalno uhranjenom djecom

» utvrditi  razliku izmedu oksidativnhog stresa/antioksidativnog  odgovora,
inflamatornih parametara i prisustva metabolickog sindroma u grupi predgojazne i
gojazne djece u poredenju sa normalno uhranjenom

* ispitati povezanost pojedinih specificnih markera, parametara inflamacije 1
oksidativnog stresa/antioksidativnog odgovora sa predgojazno$¢u/gojaznoséu u

datom uzorku
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3. METODOLOSKI PRISTUP

Disertacija predstavlja dio nacionalne crnogorske studije o djeijoj gojaznosti i
komorbiditetima pod nazivom , Istrazivanje gojaznosti i siromastva kod djece Crne Gore-
klini¢ki, patofizioloski 1 preventivni aspekti, koju je sproveo Medicinski fakultet u
Podgorici a koja je finansirana od strane Ministarstva nauke Cre Gore (2012-2015;
Ugovor br. 01-1366/2012).

Kod svakog djeteta iz reprezentativnog uzorka nacionalne studije (2076 djecaka i 2021
djevojcica), iz 39 osnovnih Skola iz 15 crnogorskih opstina, nakon popunjavanja
standardizovanog Upitnika (104). IzvrSena su klinicka i antropometrijska mjerenja djece u
Skolama, koja su ukljucivala: mjerenje arterijskog krvnog pritiska, tjelesne mase (TM),
tjelesne visine (TV) kao 1 obima struka (OS), odgovaraju¢om opremom (Omron aparat za
mjerenje krvnog pritiska HEM-907 XL; GIMA visinometri, SECA 808 digitalne vage).
Indeks tjelesne mase je racunat kao koli¢nik tjelesne mase (kg) i kvadrata tjelesne visine
(m?) djeteta. Arterijska hipertenzija kod djece je definisana kao prosjetna vrijednost
sistolnog krvnog pritiska (SKP) 1/ili dijastolnog krvnog pritiska (DKP) koji su > 95.
percentila za pol, uzrast i visinu (105). Odnos obima struka i tjelesne visine je rac¢unat kao

koli¢nik vrijednosti obima struka i vrijednosti tjelesne visine (cm).

Za izradu ove doktorske disertacije, iz poduzorka nacionalne studije (18) sa teritorije
opstine Podgorica (1133 djeteta), metodom slucajnog odabira formiran je uzorak od 202
djece, uzrasta 7-15 godina (djeCaka 129 (63.9 %) djevojCica 73 (36.1 %). Ispitanici su
podijeljeni u tri grupe prema stepenu uhranjenosti na osnovu IOTF kriterijjuma - normalno
uhranjeni (85), predgojazni (82) i gojazni (35). Normalno uhranjena djeca su predstavljala
kontrolnu grupu, na nacin da je (metodom slucajnog izbora) predgojaznom 1 gojaznom
djetetu pridruzivano normalno uhranjeno dijete istog uzrasta i pola. Uzorkovanje krvi za
laboratorijske analize, kao 1 analiza tjelesne kompozicije metodom bioimpedance vrseno je
u prostorijama Doma zdravlja u Podgorici. Centrifugiranjem pune venske krvi dobijene

antekubitalnim uzorkovanjem izdvojen je serum koji je potom podijeljen u 3 alikvota od po
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1 mL i konzerviran u deep freezer-u na Medicinskom fakultetu u Podgorici, na temperaturi

od -80°C.

Ispitanicima su, u sklopu laboratorijskih analiza, iz seruma odredivani sljedeci parametri:
glukoza nataste, ukupni holesterol, HDL-holesterol, LDL-holesterol, trigliceridi, mokrac¢na
kiselina, C-reaktivni protein (CRP), aktivnost alanin-aminotransferaze (ALT), insulinu-
slican faktor rasta-1 (IGF-1), bazalni insulin, ukupni antioksidativni status (TAS), ukupni

retinol-vezujuci protein (RBP), ukupni vitamin D, bakar i cink.

Istovremeno, odredivana je tjelesna kompozicija djeteta (ukupna koli€ina/procenat tjelesne
masti, ukupna koli¢ina bezmasne i miSi¢ne tjelesne mase, ukupna koli¢ina/procenat tjelesne
vode) metodom elektricne bioimpedance (Tanita BC-418 segmentni analizator tjelesne

kompozicije, Tokio, Japan).

e glukoza nataste (glikemija) (mmol/L), trigliceridi, ukupni holesterol, HDL-
holesterol 1 LDL-holesterol (mmol/L) ispitivani su kao dio standardne laboratorijske

palete kada je gojaznost u pitanju
» CRP (mg/L) i RBP (g/L) odredivani su u svojstvu inflamatornih parametara

e« TAS (mmol/L), bakar i cink, mokra¢na kiselina (umol/L) ispitivani su u cilju

procjene oksidativnog stresa i antioksidativnog odgovora

e bazalni insulin (mIU/L) odredivan je u cilju ispitivanja postojanja insulinske

rezistencije

¢ HOMA indeks insulinske rezistencije je racunat prema formuli: glukoza nataste
(mmol/L) x bazalni insulin (mIU/L)/22.5. Za grani¢nu vrijednost indeksa smatrana

je vrijednost 3.4 (van der Aa. et al 2014).

o IGF-1 (ng/mL) ispitivan je u svojstvu specificnog markera povezanog za

gojaznos$cu i komponentama metabolickog sindroma

e ukupni vitamin D (vitamin D2 1 vitamin D3) (ng/L) ispitivan je u svojstvu

specificnog markera povezanog sa inflamacijom, oksidativnim stresom i gojaznoscu
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o aktivnost ALT (U/L) je ispitivana kao nezavisni prediktor kardiometabolickog

rizika

Koncentracije CRP, glukoze, ukupnog, HDL i LDL holesterola, triglicerida, mokracne
kiseline, enzimska aktivnost ALT kao 1 ukupni antioksidativni status odredivani su
spektrofotometrijskom metodom, koristenjem komercijalnih reagenasa (Architect c4000,
Abbott, Chicago, SAD). Koncentracije bazalnog insulina, IGF-1 i ukupnog vitamina D
odredivane su imunohemijskom metodom (Cobas 6000, Roche, Mannheim, Njemacka).
Koncentracija RBP odredivana je metodom turbidimetrije (BN II Nephelometer, Siemens,
Marburg, Njemacka). Koncentracije bakra i cinka su odredivane metodom opticke emisione
spektrometrije sa induktivno spregnutom plazmom (Optical Emission Spectrometer with
Inductively-Coupled Plasma Excitation, Spectro Arcos (ICP-OES), Kleve, Njemacka).
Uzorci za odredivanje koncentracije bakra i cinka prethodno su diluirani destilovanom

vodom (odnosu seruma 1 destilovane vode 1:25, ukupna zapremina 5 mL).
Podaci su unijeti u odgovarajuéi statisticki program (SPSS 17.0).

Statisticka analiza. Za opis uzorka koristene su mjere deskriptivne statistike (za numericke
varijable: prosjek, standardna devijacija (SD), medijana, interkvartilni rang (IR), a za
kategorijalne: apsolutne i relativne frekvence). Za testiranje razlike u vrijednostima
ispitivanih numerickih varijabli izmedu tri grupe djece, starosti 7 do 15 godina, koristena je
analiza varijanse ili Kruskal Wallis test za analizu rankova. Za post hoc multiplu
komparaciju koristeni su LSD test ili Mann Whitney U test. Za testiranje znaCajnosti razlike
u ucestalosti kategorija za varijable hipertenzija i kardiometabolicki rizik u odnosu na
ispitivane grupe, kao i u odnosu na pol koristen je Pearsonov hi kvadrat test ili Fiserov test
taCne vjerovatnoce. Za testiranje razlike u vrijednostima po polu koriSten je t test za

nezavisne uzorke ili Mann Whitney U test.

Za ocjenu povezanosti izmedu varijabli koristen je Spearmanov ili Pearsonov koeficijent
korelacije. Za ocjenu mogucnosti predikcije vrijednosti kardiometaboli¢kog rizika kod
djece na osnovu vrijednosti ispitivanih varijabli koriStene su metode univarijantne i

multivarijantne standardne regresije. Za ocjenu vjerovatnoce da ce ispitivano dijete biti u

33



kardiometabolickom riziku koriStene su metode univarijantne i multivarijantne binarne
logisticke regresije. Vrijednost kardiometabolickog rizika je izraCunata koristenjem sume Z
vrijednosti varijabli: glikemija, ukupni holesterol, invertna vrijednost HDL-holesterola,
triglicerida i hipertenzije. Granic¢na vrijednost za visok kardiometabolicki rizik dobijena je
dodavanjem jedne standardne devijacije srednjoj vrijednosti kardiometabolickog rizika iz

datog uzorka ispitivane djece.
Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

Napomena: za izvodenje studije prethodno je dobijena saglasnost Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta u Podgorici, Univerziteta Crne Gore (Odluka broj 3399, od 24.
decembra 2013.godine). Istrazivanjem su obuhvacena iskljucivo djeca za koje je prethodno

dobijena pismena saglasnost roditelja i djeteta.
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4. REZULTATI

Istrazivanje je sprovedeno na uzorku od 202 djece, uzrasta od 7 do 15 godina (prosjek
10.92+1.56; Grafik 1) koja su prema nutritivnom statusu podijeljena u tri grupe: normalno
uhranjeni (N = 85, 42%), predgojazni (N = 82, 41%) i gojazni (N = 35, 17%) (Tabela 4,
Grafik 2). DjecCaka je bilo 129 (63%), a djevojCica 73 (36.1%) (Tabela S, Grafik 3).

167

14

129

104

T
Starost u godinama

Grafik 1. Uzrast ispitanika
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Tabela 4. Distribucija ispitanika prema nutritivnom statusu

Normalno
uhranjeni Predgojazni Gojazni Ukupno
N (%) 85 (42) 82 (41) 35 (17) 202 (100)

= Normalno uhranjeni = Predgojazni = Gojazni

Grafik 2. Distribucija ispitanika prema nutritivnom statusu
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Tabela S. Distribucija ispitanika prema polu

Muski Zenski
N (%) 129 (64) 73 (36)

®Mugki ® Zenski

Grafik 3. Distribucija ispitanika prema polu
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Grafik 4 prikazuje uzrast ispitanika distribuiran prema nutritivnom statusu (Grafik 4):

1677

14

Starost u godinama

|

=

I | |
Normalno uhranjen Prekomjerna tjelesna Gojazan
masa

Grafik 4. Uzrast ispitanika prema razliitim nutritivnim grupama
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Tabela 6. Karakteristike ispitanika kategorisanih prema nutritivnom statusu

Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni
(N=85) (N=82) (N=35) p

Uzrast (godine)® 10.82+1.62 11.05+1.45 10.83+1.67 0.607
™ (kg)™ 30.15 (25.65-53.22) | 42.60 (35.00-51.50) | 50.00 (42.30-62.50) | <0.001
TV (cm)* 137.68+10.38 143.62+11.59¢ 144.89+11.59¢ <0.001
BMI"™ 16.3 (14.97-17.10) | 20.70 (19.50-22.80) | 24.10 (22.50-27.60) | <0.001
Obim struka (cm)™ | 57.25 (61.00-54.00) | 69.00 (64.00-76.00) | 78.00 (69.00-86.00) | < 0.001
Odnos obima

struka/TV 0.44(0.4-0.5) 0.46 (0.4 -0.5) 0.5 (0.4 -0.5)° 0.033

“Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost i SD; "Rezultati su prikazani kao medijana i

interkvartilni rang; ‘p < 0.001 postojala je razlika izmedu svih grupa; “p < 0.001 vs. normalno

uhranjeni

Rezultati testiranja razlike u parametrima inflamacije, oksidativnog stresa/antioksidativnog

odgovora kao i specificnih markera izmedu tri grupe ispitanika: normalno uhranjeni

(N=85), predgojazni (N=82) i gojazni (N=35) izdvojeni su u Tabeli 7:
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Tabela 7. Rezultati

testiranja

razlike u parametrima

inflamacije,

oksidativnog

stresa/antioksidativnog odgovora 1 specificnih markera izmedu tri grupe ispitanika:

normalno uhranjeni, predgojazni i gojazni

Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni
(N=85) (N=82) (N=35) p

TAS (mmol/L)* 1.50+0.14 1.60+0.12 1.70+0.11 <0.001
CRP (mg/L)"* 0.30 (0.16-0.42) 0.59 (0.26-1.43) 1.03 (0.46-3.07) <0.001
Vitamin D (ng/L)* | 77.20 (67.70-95.10) | 70.10 (56.00-86.60) 69.65 (59.30-85.87) 0.046
Bakar (umol/L)* 18.19+£3.17 18.83+2.96 18.16+3.27 0.367
Cink (umol/L)° 13.00 (12.10-14.35) 13.05 (11.42-14.42) 13.30 (11.90-13.80) 0.651
RBP (g/L)° 0.026 (0.029-0.020) | 0.026 (0.031-0.022) 0.028 (0.025-0.031) 0.157
IGF-1 (ng/mL)" 177.4 (121.9 - 239.2)° | 233.2 (165.7-301.8) | 227.45(160.1-426.3) 0.035
Insulin (mU/L)" 6.7(4.7-9.8) 10.3 (8.2 -14.6) 11.3(7.8-18.4) <0.001
Mokracna kis.

(umol/L)" 191 (160.5 - 223.5) | 228.5(196.0 - 262.7) 266.5 (235-318.75) | <0.001

“Rezultati su predstavljeni kao srednja vrijednost i SD; "Rezultati su predstavljeni kao

medijana i interkvartilni rang; ‘Postojala je statisticki znacajna razlika izmedu svih grupa;

dvs. normalno uhranjeni; °vs. predgojazni i gojazni

Vecina akcentovanih testiranih parametara (TAS, CRP, ukupni vitamin D, IGF-1, insulin,

mokracna kiselina) statisticki znacajno se razlikovala izmedu tri grupe ispitanika razliitog

nutritivnog statusa, izuzev koncentracija RBP (p = 0.157), bakra (p = 0.367) i cinka (p =

0.651).

Cjeloviti prikaz rezultata testiranja razlike ispitivanih varijabli izmedu tri grupe ispitanika:

normalno uhranjeni (N=85), predgojazni (N=82) i gojazni (N=35) prikazani su u Tabeli 8:
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Tabela 8. Rezultati testiranja razlike ispitivanih varijabli izmedu tri grupe ispitanika

Normalno uhranjenti Predgojazni Gojazni
(N=85) (N=82) (N=35) p

Uzrast (u godinama)® 10.82+1.62 11.05+1.45 10.83+1.67 0.607
™ (kg)™ 30.15 (25.65-53.22) | 42.60 (35.00-51.50) | 50.00 (42.30-62.50) | <0.001
TV (cm)* 137.68+10.38 143.62+11.59¢ 144.89+11.59d <0.001
BMI"™ 16.3 (14.97-17.10) 20.70 (19.50-22.80) | 24.10(22.50-27.60) | <0.001
Obim struka (cm)™ 57.25 (61.00-54.00) | 69.00 (64.00-76.00) | 78.00 (69.00-86.00) | <0.001
Odnos obima struka/TV 0.44 (0.4 -0.5) 0.46 (0.4 - 0.5) 0.5(0.4-0.5)¢ 0.033
Glukoza (mmol/L)" 5.1(4.8-54) 53(5.1-5.5) 53(5.1-5.7) 0.001
Ukupni holesterol
(mmol/L)" 4.1 (3.7-4.6) 4.2 (3.8-5.0) 4.5 (4.0-5.2) 0.210
HDL-holesterol
(mmol/L)" 1.6 (1.4-1.8)° 1.4 (1.1-1.7) 1.3 (1.1-1.8) 0.000
LDL-holesterol
(mmol/L)" 23(2.0-2.8) 25(2.1-29) 29(2.2-34) 0.008
Trigliceridi (mmol/L)" 0.6 (0.5 -0.8)° 0.90.6-1.2) 0.7(0.6-1.2) <0.001
ALT (U/L)"™ 12.5 (11 - 15) 14 (12 - 18) 18 (13 - 23) <0.001
TAS (mmol/L)* 1.50+0.14 1.60+0.12 1.70+0.11 <0.001
CRP (mg/L)"* 0.30 (0.16-0.42) 0.59 (0.26-1.43) 1.03 (0.46-3.07) <0.001
Vitamin D (ng/L)" 77.20 (67.70-95.10) | 70.10 (56.00-86.60)' | 69.65 (59.30-85.87) | 0.046
Bakar (umol/L)* 18.1943.17 18.83+2.96 18.16+3.27 0.367
Cink (umol/L)"° 13.00 (12.10-14.35) 13.05 (11.42-14.42) 13.30 (11.90-13.80) | 0.651
RBP (g/L)° 0.026 (0.029-0.020) | 0.026 (0.031-0.022) | 0.028 (0.025-0.031) | 0.157
IGF-1 (ng/mL)" 177.4 (121.9-239.2)° | 233.2 (165.7-301.8) [ 227.45(160.1-426.3) | 0.035
Insulin (mU/L)" 6.7 (4.7 -9.8)° 10.3 (8.2-14.6) 11.3(7.8-18.4) <0.001
HOMA-IR" 1.5 (1.1-2.3)° 2.4 (1.9-35) 2.8(1.8-44) <0.001
Mokraéna k. (umol/L)™ | 191 (160.5 -223.5) | 228.5 (196.0 - 262.7) | 266.5 (235 - 318.75) | <0.001
SKP (mm/Hg)* 108.70+11.42 114.82+12.66 121.89+11.92 <0.001
DKP (mm/Hg)* 65.96+8.91 69.5849.08 75.74+11.40 <0.001
Ukupna tjelesna mast
(kg)™ 51(38-77) 13.4 (104 - 17.75) 17.2 (129-23.7) <0.001
Ukupna tjelesna mast
(%)™ 15.69 £4.98 26.10+6.76 29.89+7.08 <0.001
Bezmasna TM (kg)™ 29.7 (25.6 - 34.5) 37.9(32.9-43.0) 42.2 (36.3 -48.9) <0.001
Misiéna masa (kg)" 28.6 (24.3-33.1) 359 (31.2-40.8) 40 (34.4-464) <0.001
Ukupna tjelesna voda
(kg)™ 22.1 (18.7-25.6) 27.7(24.1 -31.5) 30.9 (26.6 - 35.8) <0.001
Ukupna tjelesna voda
(%)™ 61.7243.67 54.10+4.95 51.08+5.16 <0.001

“Rezultati su predstavljeni kao srednja vrijednost i SD; "Rezultati su predstavljeni kao medijana i

interkvartilni rang; ‘Postojala je statisticki znadajna razlika izmedu svih grupa; “vs. normalno

uhranjenti; °vs. predgojazni 1 gojazni
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Kada su gojazna djeca u pitanju, 50% njih je imalo tjelesnu masu iznad 50 kg, dosezuci
maksimalno Cak 85 kg. Kod predgojazne djece, maksimalna tjelesna masa bila 47 kg, a
minimalna 30.3 kg. Kada je u pitanju tjelesna visina, nema statisticki znacajne razlike
izmedu gojazne (prosjek: 144.89 + 11.59 cm) i predgojazne djece (prosjek: 143.62 + 11.59
cm), ali su obje grupe u prosjeku visoCije u odnosu na normalno uhranjene djecake i
djevojcice (prosjek: 137.68 + 10.38 cm).

Obim struka kod polovine gojazne djece ima vrijednost iznad 78 cm $§to je znacajno vece i
u odnosu na predgojaznu djecu kod kojih imamo da isti procenat (50%) djece ima obim
struka u intervalu od 64-76 cm, kao i u odnosu na normalno uhranjene ispitanike kod kojih

medijana iznosi 57.25 cm (p < 0.001).

Odnos obima struka i tjelesne visine je znacajno veci kod gojaznih u odnosu na normalno
uhranjene ispitanike (medijana 0.5 naspram 0.44), dok ta razlika nije statisticki znacajna
izmedu predgojaznih i normalno uhranjenih kao ni gojaznih i predgojaznih ispitanika (p =
0.033).

Kada je glikemija nataste u pitanju, vrijednost medijane kod normalno uhranjenih ispitanika
iznosila je 5.1 mmol/L (IR: 4.8 - 5.4), kod predgojazne 5.3 mmol/L (IR: 5.1 - 5.5), a kod
gojazne djece 5.3 mmol/L (IR: 5.1 - 5.7). Glikemija je znacajno veca kod gojaznih (p =
0.01) 1 predgojaznih (p = 0.001) u odnosu na djecu koja su normalno uhranjena, dok

gojazni i predgojazni ispitanici imaju sli¢ne vrijednosti.

Medijana vrijednosti ukupnog holesterola u serumu kod normalno uhranjenih ispitanika
iznosi 4.1 mmol/L (3.7 - 4.6), kod predgojazne djece iznosi 4.2 mmol/L (3.8 - 5.0), a kod
gojazne 4.5 mmol/L (4.0 - 5.2). Nema statisticki znacajne razlike u vrijednosti ukupnog

serumskog holesterola izmedu ispitivanih grupa (p = 0.201).

Medijana vrijednosti HDL-holesterola u serumu kod normalno uhranjenih ispitanika iznosi
1.6 mmol/L (IR: 1.4 - 1.8), kod predgojazne djece 1.4 mmol/L (IR: 1.1 - 1.7), a kod gojazne
1.3 mmol/L (IR: 1.1 - 1.8). Vrijednost HDL-holesterola u serumu je znacajno veca kod

normalno uhranjene djece i u odnosu na gojazne ispitanike, kao i u odnosu na predgojaznu
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djecu, dok izmedu gojaznih i predgojaznih ispitanika nema statisticki znaCajne razlike u

vrijednostima HDL-holesterola.

Vrijednosti LDL-holesterola u serumu se znacajno razlikuju izmedu grupa (p = 0.008).
Medijana LDL-holesterola je znacajno veca kod gojaznih (2.9 mmol/L; IR: 2.2 - 3.4) u
odnosu na predgojaznu djecu (2.5 mmol/L; IR: 2.1 - 2.9) kao i u odnosu na normalno
uhranjenu djecu (2.3 mmol/L; IR: 2.0 - 2.8).

Vrijednosti triglicerida u serumu se znacajno razlikuju izmedu grupa (p < 0.001).
Naknadnim testiranjem je utvrdeno da gojazna (medijana = 0.7 mmol/L; IR: 0.6 - 1.2) i
predgojazna djeca (medijana = 0.9 mmol/L; IR: 0.6 - 1.2) imaju sli¢ne vrijednosti, medutim
vrijednosti kod obje grupe su znacajno vece u odnosu na normalno uhranjene ispitanike

(medijana = 0.6 mmol/L; IR: 0.5 - 0.8).

Medijana ALT aktivnosti je ve¢a kod gojaznih (medijana = 18 U/L; IR: 13 - 23) u odnosu
na predgojaznu djecu (medijana = 14 U/L; IR: 12 - 18) i djecu sa normalnom tjelesnom
masom (medijana = 12.5 U/L; IR: 11 - 15), takode, kod predgojaznih, ALT medijana je

veca nego kod normalno uhranjenih ispitanika.

Vrijednosti koje reprezentuju ukupni antioksidativni status su najizrazenije kod gojaznih
ispitanika (prosjek: 1.7 = 0.11 mmol/L), a najmanje kod normalno uhranjene djece
(prosjek: 1.5 £ 0.14 mmol/L) (p < 0.001).

Medijana CRP vrijednosti kod normalno uhranjenih ispitanika iznosi 0.3 mg/L (IR: 0.16-
0.42), kod predgojazne djece iznosi 0.59 mg/L (IR: 0.26-1.43), a kod gojazne 1.03 mg/L
(IR: 0.46-3.07). Vrijednost CRP u serumu je statisticki znacajno veca kod gojaznih u
odnosu na normalno uhranjenu djecu (p < 0.001), kod predgojaznih u odnosu na normalno

uhranjene ispitanike, dok je ta razlika izrazena i izmedu gojaznih i predgojaznih ispitanika.

Medijana vrijednosti vitamina D kod normalno uhranjenih ispitanika iznosi 77.2 ng/L (IR:
67.7-95.1), kod predgojazne djece 70.1 ng/L (IR: 56.0-86.6-1.43), a kod gojazne 69.65
ng/L (IR: 59.3-85.87). Vrijednost vitamina D u serumu je statisticki znacajno niza kod

gojaznih i predgojaznih ispitanika u odnosu na normalno uhranjenu djecu (p = 0.046).
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Testiranjem statisticke znacCajnosti razlike za varijable RBP, bakar, cink izmedu grupa:
normalno uhranjeni, predgojazni i gojazni, kao i u u odnosu na pol ispitanika, ne dobija se

statisticki znacajna razlika u vrijednostima.

Parametri IGF-1, bazalni insulin, HOMA-IR, imaju znacajno vece vrijednosti u grupi
predgojaznih 1 gojaznih u odnosu na normalno uhranjene, dok izmedu gojaznih i
predgojaznih ispitanika nema statisticki znacajne razlike. Vrijednosti mokracne kiseline se
razlikuju izmedu sve tri grupe sa najveCom vrijedno$¢u medijane u grupi gojaznih

(medijana 266.5 pmol/L, IR: 235 - 318.7).

Prosjecna vrijednost sistolnog krvnog pritiska (SKP) kod gojaznih ispitanika bila je 121.89
+ 11.92 mm/Hg, a dijastolnog krvnog pritiska (DKP) 75.74 + 11.40 mm/Hg. Ove
vrijednosti su znacajno vece u odnosu na predgojaznu djecu sa (114.82 + 12.66 mm/Hg)

kao i u odnosu na normalno uhranjenu djecu (108.70 + 11.42 mm/Hg) (p < 0.001) .

Ukupna koli¢ina tjelesne masti je takode znaCajno veca kod gojaznih (medijana 17.2 kg,
IR: 12.9 - 23.7) u odnosu na predgojaznu (medijana 13.4 kg, IR: 10.4 - 17.75) i normalno
uhranjenu djecu, kod kojih 50% ima ukupnu koli¢inu tjelesne masti ispod 5 kg (IR: 3.8 -
7.7).

Gojazni ispitanici su u prosjeku imali oko 29.89 % masti + 7.08, $to je u prosjeku za oko
4% vecée u odnosu na predgojaznu djecu, a za oko 14% u odnosu na djecu sa normalnom

tjelesnom masom (p < 0.001).

Koli¢ina bezmasne tjelesne mase kod gojazne djece doseze medijanu od 42.2 kg (IR: 36.3 -
48.9), sto je znacajno vece nego kod predgojazne djece kod kojih je medijana 37.9 kg (IR:
32.9 - 43.0). Kod normalno uhranjene djece 50% djece je imalo vrijednost FFM izmedu

25.6-34.5 kg. Izmedu svih grupa razlika je statisticki znacajna (p < 0.001).

Koli¢ina misi¢ne mase (kg) kod 50% gojaznih ispitanika je bila iznad 40 kg, kod
predgojaznih 35.9 kg, a kod normalno uhranjenih 29 kg, Sto predstavlja statisticki znacajnu

razliku izmedu svih grupa (p <0.001).
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50% gojazne djece je imalo ukupnu koli¢inu tjelesne vode iznad 30.9 kg (opseg: 26.6 -
35.8), sto je velika razlika u odnosu na normalno uhranjene ucesnike studije, kod kojih je
50% imalo u prosjeku vrijednost ukupne tjelesne vode ispod 22.1 kg, dok se kod

predgojaznih ta vrijednost kretala ispod 27.7 kg (p < 0.001) (Tabela 8).
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Kriterijumi za prisustvo metabolickog sindroma kod tri grupe ispitanika razliCitog

nutritivnog statusa prikazana su u Tabeli 9:

Tabela 9. Kriterijumi za prisustvo metabolickog sindroma kod normalno uhranjenih,

predgojaznih 1 gojaznih ispitanika

Normalno uhranjeni | Predgojazni Gojazni
MS (kriterijumi) (N=85) (N=82) (N=35) P
Glikemija > 5.5 11 (12.9%) 20 (24.4%) 12 (34.3%)* 0.023
HDL-holesterol < 0.9 1(1.2%) 5(6.1%) 1(2.9%) 0.216
Trigliceridi 0 (0.0%) 12 (14.6%)" 3 (8.6%)° 0.001
Hipertenzija 21 (25.9%) 23 (31.1%) 19 (54.3%)* | 0.011
Odnos obima
0 0 0 <

struka/TVe 1(1.2%) 29 (36.7%) 27 (77.1%) 0.001
Prisustvo 3 od 5

o 0 (0.0% 8 (9.8% 4 (11.4% <0.001
kriterjjuma za MS# (0.0%) (9.8%) ( ©)

p = 0.007 vs. normalno uhranjeni; °p < 0.001 vs. normalno uhranjeni; p = 0.006 vs. normalno
uhranjeni; %p = 0.003 vs. normalno uhranjeni; ‘p = 0.020 vs. predgojazni; frazlika je postojala

1zmedu svih grupa

Prisustvo metabolickog sindroma (MS) ustanovljeno je kod 11.4% gojazne, 9.8%
predgojazne i 0% normalno uhranjene djece, Sto je predstavljalo statisticki znaCajnu razliku

izmedu ispitivanih grupa (p < 0.001) (Tabela 9).
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Rezultati ispitivanja razlike u metabolickom profilu izmedu predgojaznih djecaka i

djevojcica prikazani su u Tabeli 10:

Tabela 10. Metabolicki profil predgojazne djece stratifikovano prema polu

Djecaci (N=129)

Djevojcice (N=73)

Srednja vrijednost £ SD?

i1

Srednja vrijednost £ SD?
ili

medijana (IR") medijana (IR") p
Uzrast (u godinama) 11.00+1.41 11.13£1.52 0.720
™ (kg) 42.53+8.83 46.69+11.04 0.104
TV (cm) 142.05+8.72 146.05+11.99 0.092
Obim struka (cm) 69.54+8.03 71.39+8.39 0.337
BMI 20.84+2.08 21.57+£2.37 0.289
Odnos obima struka/TV 0.48+0.06 0.048+0.06 0.906
Glukoza (mmol/L) 5.37+0.36 5.34+0.99 0.057
Ukupni holesterol (mmol/L) 4.42+0.87 427+1.01 0.266
HDL-holesterol (mmol/L) 1.45+0.36 1.33+0.36 0.266
LDL-holesterol (mmol/L) 2.64+0.78 2.51+0.71 0.379
Trigliceridi (mmol/L) 1.00+0.58 0.97+0.47 0.875
ALT (U/L) 17.24+13 .47 14.72+5 35 0.206
TAS (mmol/L) 1.61+0.13 1.60+0.11 0.645
CRP (mg/L) 1.18+1.55 1.4942.18 0.845
Vitamin D (ng/L) 77.05+20.73 71.48+30.83 0.111
RBP (g/L) 0.03+0.01 0.03+0.01 0.350
Bakar (umol/L) 19.60+2.88 17.52+2.66 0.009
Cink (umol/L) 13.42+2.15 12.73+2.15 0.163
IGF-1 (ng/mL) 243.78+£102.17 263.41+125.77 0.595
Insulin (mU/L) 13.39+10.75 11.13+4.80 0.475
Mokracna kis. (umol/L) 235.83+£53.89 224.77+42 .46 0.517
HOMA-IR 3.28+3.01 2.62+1.14 0.452
Ukupna tjelesna mast (kg) 12.58+5.38 16.44+5.16 0.002
Ukupna tjelesna mast (%) 23.71+6.73 29.83+4 91 0.000
Bezmasna TM (kg) 39.20+8.38 38.05+7.04 0.992
Misi¢na masa (kg) 37.16+7.99 36.11+6.69 0.966
Ukupna tjelesna voda (kg) 28.70+6.13 27.86+5.15 0.996
Ukupna tjelesna voda (%) 55.84+4.93 51.38+3.62 0.000
SKP (mm/Hg) 111.85£11.09 119.71£13.75 0.016
DKP (mm/Hg) 68.11+9.49 72.00+7.94 0.056

aStandardna devijacija; "Interkvartilni rang (IR)
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Rezultati ispitivanja razlike u metabolickom profilu izmedu gojaznih djecaka i djevojCica

prikazani su u Tabeli 11:

Tabela 11. Metabolicki profil gojazne djece stratifikovano prema polu

Djecaci (N=129)

Djevojcice (N=73)

Srednja vrijednost = SD* ili

Srednja vrijednost £ SD* ili

medijana (IR") medijana (IR") p
Uzrast (u godinama) 10.88+1.59 10.70+1.95 0.737
™ (kg) 53.38+11.97 52.25+15.35 0.596
TV (cm) 144.71+10.34 145.36+14.92 0.812
Obim struka (cm) 79.88+10.30 74.35+12.77 0.139
BMI 2521291 24.11+2 .43 0.298
Odnos obima struka/TV 0.48+0.07 0.47+0.05 0.808
Glukoza (mmol/L) 5.37+0.37 5.32+0.33 0.883
Ukupni holesterol (mmol/L) 4.38+0.88 4.61£0.73 0.584
HDL-holesterol (mmol/L) 1.39+0.40 1.49+0.42 0.432
LDL-holesterol (mmol/L) 2.77+0.80 2.88+0.74 0.756
Trigliceridi (mmol/L) 0.87+0.43 1.09+0.71 0.401
ALT (U/L) 22.28+10.97 15.00+5.44 0.028
TAS (mmol/L) 1.72+0.12 1.67+0.08 0.160
CRP (mg/L) 2.63+£3.24 0.99+0.99 0.134
Vitamin D (ng/L) 73.84+19.78 68.39+26.01 0.640
RBP (g/L) 0.03+0.01 0.03+0.01 0.832
Bakar (umol/L) 18.31+3.43 17.80+3.00 0.571
Cink (umol/L) 12.73£1.81 12.34+1.60 0.295
IGF-1 (ng/mL) 287.46+162.12 263.19+106.07 0.648
Insulin (mU/L) 14 .44+8.63 13.95+7.97 0.888
Mokracna kis. (umol/L) 278.53+64.94 268.00+55.23 0.679
HOMA-IR 3.49+2.06 3.25+1.74 0.761
Ukupna tjelesna mast (kg) 19.02+6.03 18.34+10.43 0.391
Ukupna tjelesna mast (%) 29.96+6.54 29.70+8.69 0.956
Bezmasna TM (kg) 44 44+10.90 40.08+9.02 0.298
Misi¢na masa (kg) 42.15+10.39 38.04+8.57 0.307
Ukupna tjelesna voda (kg) 32.52+7.99 29.01+7.00 0.273
Ukupna tjelesna voda (%) 51.24+4 .80 50.66+6.23 0.635
SKP (mm/Hg) 122.44+9.90 120.50+16.51 0.488
DKP (mm/Hg) 77.04+11.44 72.50+11.23 0.442

aStandardna devijacija; °Interkvartilni rang (IR)
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Predgojazne djevojCice su imale vecu koli¢inu ukupne tjelesne masti i vode, kao i vise
vrijednosti SKP u odnosu na djecake (p = 0.002; p = 0.016), dok su gojazni djecaci imali
vecu aktivnost ALT u odnosu na djevojCice (p = 0.028). Druge razlike u metabolickom
profilu izmedu djecaka i djevojCica sa suficitom u tjelesnoj masi nisu utvrdene (Tabela 10 i
11).

49



Korelacije izmedu inflamatornih i pojedinih parametara oksidativnog stresa/antioksidativne

zaStite u grupi predgojazne djece prikazani su u Tabeli 12:

Tabela 12. Korelacije izmedu inflamatornih 1 pojedinih parametara oksidativnog

stresa/antioksidativne zastite u grupi predgojazne djece

Predgojazni CRP Vitamin D RBP

r p r p r p
TAS 0.110 0.344 0.200 0.086 0.528 0.000
Bakar 0.305 0.011 0.102 0.412 -0.216 0.104
Cink -0.065 0.598 -0.165 0.182 0.047 0.726

Korelacije izmedu inflamatornih i pojedinih parametara oksidativnog stresa/antioksidativne

zaStite u grupi gojazne djece prikazani su u Tabeli 13:

Tabela 13. Korelacije izmedu inflamatornih i pojedinih parametara oksidativnog

stresa/antioksidativne zastite u grupi gojazne djece

Gojazni CRP Vitamin D RBP

r p r p r p
TAS 0.112 0.541 -0.172 0.347 0.434 0.015
Bakar 0.440 0.013 0.133 0.477 -0.423 0.002
Cink 0.186 0.316 -0.101 0.588 -0.011 0.954
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Cjeloviti prikaz statisticki znacajnih korelacija (p < 0.05) izmedu ispitivanih varijabli kod

predgojaznih i gojaznih ispitanika prikazane su u Tabelama 141 15:

Tabela 14. Korelacija izmedu antropometrijskih, biohemijskih i parametara tjelesne

kompozicije kod predgojazne djece

Predgojazni BMI OS OS/TV._Glu UH HDL LDL Tg ALT TAS CRP VD Cu Zn RBP IGF-1 Ins MK HOMA SKP DKP UTM BTM MM UTV
BMI 1

os 048 1

OS/TV 190 206 1

Glu -003 081 -0044 1

UH 013 -114 -0.151 286* 1

HDL -028 -319* -380* -0.021 259* 1

LDL -001 -022 002 -0048 831* 0026 1

Tg -076 235 230* -0.112 -0.087 -0.144 -0.073 1

ALT -180 133 -0.087 -0.141 230* -0072 220* 0182 1

TAS 186 341 -021 054 045 -158 156 219 095 1

CRP 053 236* 214 -013 129 -186 206 -057 263* 110 I

VD -192 181 -023 175 184 -078 184 0349 126 200 143 |

Cu -163 -082 -041 012 346* 001 405* 094 133 -153 305* 102 1

Zn 043 034 -087 -165 062 -064 074 070 066 -050 -065 -165 083 |

RBP 035 263* 137 088 146 -086 133 368* 185 528* -058 361* -216 047 1

IGF-1 3137 365% -103 104 -290 -218 -288 200 -017 478 -289 -176 -460 180 267 1

Ins -048 257 0042 387 -029 -328* -0249 001 0008 203 -013 003 -193-142 029 482* 1

MK 212 277 0148 -0.112 -0.087 -0.144 -0.073 0213 328* 608* 111 037 -049 -009 268 338* 327* 1

HOMA -081 258 0073 469* -0.304 -313* -0.288 0045 -0.036 186 -027 031 -234-150 045 468* 989* 0274 1

SKP 155 218 109 280* -162 -096 -188 -013 -177 -088 -144 055 -224-065-010 269 113 -115 144 1

DKP -033 052 -006 116 199 119 170 160 -088 -065 -137 117 -017 -218 -059 -095 -252 -132 -236 552* 1

UT™M -045 706 0116 0155 -0.085 -348* 0005 220* 0035 133 320* 133 002 -076 219 281 419* 0062 462* 297* 120 1
BT™M 134 581 0107 0062 -269* -299* -223* 0201 0017 235 034 -092 -105 058 136 602* 360* 342* 348* 192 -052 470* 1
MM 134 580 0106 0062 -270* -301* -224* 0200 0017 235 034 -094 -108 056 135 604* 361* 342* 348* 193 -052 471* 1* 1
uTVv 134 580 0106 0062 -268* -298 -222* 0202 0018 237* 034 -092 -103 057 137 600* 358* 343* 345* 191 -051 469* 1* 1™ 1

*Korelacija je znacajna, BMI, OS-Obim struka, OS/TV Odnos obima struka 1 tjelesne visine, Glu-Glukoza nataste, UH-
Ukupni holesterol, HDL-HDL holesterol, LDL-LDL holesterol, Tg-Trigliceridi, ALT, TAS, CRP; VD-Vitamin D, Cu-
Bakar, Zn-Cink, RBP, IGF-1, Ins-Insulin, HOMA, MK- Mokra¢na kiselina, SKP, DKP, UTM-Ukupna tjelesna mast,

BTM- Bezmasna tjelesna masa, MM-Misi¢na masa, UTV-Ukupna tjelesna voda

U grupi predgojaznih ispitanika, vrijednosti BMI ostvaruju srednje jaku pozitivnu
korelaciju sa IGF-1 (r = 0.313, p < 0.05). Vrijednosti obima struka imaju korelaciju sa
sljedec¢im varijablama: srednje jaku negativnu sa HDL-holesterolom (r = - 0.319); slabu
pozitivnu sa trigliceridima (r = 0.235), CRP (r = 0.236), RBP (r = 0.263); srednje jaku
pozitivnu sa TAS (r = 0.341), IGF-1 (r = 0.365), miSi¢cnom masom (r = 0.580), ukupnom
tjelesnom vodom (r = 0.580), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.581) i jaku pozitivnu

korelaciju sa ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.706).

Odnos obima struka i tjelesne visine ima srednje jaku negativnu korelaciju sa HDL-

holesterolom (r = - 0.380) i slabu pozitivnu korelaciju sa trigliceridima (r = 0.230).
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Vrijednosti glukoze koreliraju slabo pozitivno sa SKP (r = 0.280) i ukupnim holesterolom
(r =0.286), a srednje jako pozitivno sa insulinom (r = 0.387) i HOMA-IR (r = 0.469).

Vrijednosti ukupnog holesterola imaju slabu negativnu korelaciju sa bezmasnom tjelesnom
masom (r = - 0.269), misicnom masom (r = - 0.270); slabu pozitivnu korelaciju sa ALT (r =
0.230), HDL-holesterolom (r = 0.259), ukupnom koli¢inom tjelesne vode, (r = 0.268),
glukozom (r = 0.286); srednje jaku pozitivnu sa bakrom (r = 0.346), a jaku pozitivnu sa
LDL-holesterolom (r = 0.831).

Vrijednosti HDL-holesterola koreliraju slabo negativno sa ukupnom koli¢inom tjelesne
vode (r = - 0.298), bezmasnom tjelesnom masom (r = - 0.299), srednje jako negativno sa
mis§i¢nom masom (r = - 0.301), obimom struka (r = - 0.319), HOMA-IR (r = - 0.313),
insulinom (r = - 0.328), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = - 0.348), odnosom OS/TV (r

=-0.380), dok je slaba pozitivna korelacija postojala sa ukupnim holesterolom (r = 0.259).

Vrijednosti LDL-holesterola pokazuju slabu negativnu korelaciju sa ukupnom koli¢inom
tjelesne vode (r = - 0.222), bezmasnom tjelesnom masom (r = - 0.223), miSicnom masom (r
= - 0.224), slabu pozitivnu sa ALT (r = 0.220), srednje jaku pozitivnu korelaciju sa bakrom

(r =0.405), a jaku pozitivnu korelaciju sa ukupnim holesterolom (r = 0.831).

Vrijednosti triglicerida koreliraju slabo pozitivno sa ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r =
0.220), odnosom OS/TV (r = 0.230), obimom struka (r = 0.235) a srednje jako sa RBP (r =
0.368).

ALT aktivnost korelira slabo pozitivno sa LDL-holesterolom (r = 0.220), ukupnim
holesterolom (r = 0.230) i CRP (r = 0.263), a srednje jako pozitivnho sa mokra¢nom
kiselinom (r = 0.328).

Vrijednosti TAS su u slaboj pozitivnoj korelaciji sa bezmasnom tjelesnom masom (r =
0.235), misi¢nom masom (r = 0.235), ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.237), a u
srednje jakoj pozitivnoj korelaciji sa obimom struka (r = 0.341), RBP (r = 0.528) i

mokra¢nom kiselinom (r = 0.608).
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CRP vrijednosti koreliraju slabo pozitivno sa obimom struka (r = 0.236), ALT (r = 0.263);
srednje jaka korelacija je utvrdena sa bakrom (r = 0.305) i ukupnom koli¢inom tjelesne
masti (r = 0.320).

Vrijednosti bakra koreliraju srednje jako negativno sa CRP (r = - 0.305) a srednje jako

pozitivno sa ukupnim holesterolom (r = 0.346) i LDL-holesterolom (r = 0.405),

Vrijednosti RBP koreliraju slabo pozitivno sa obimom struka (r = 0.263), trigliceridima (r =
0.368) i TAS (r = 0.528).

Vrijednosti IGF-1 imaju srednje jaku pozitivnu korelaciju sa BMI (r = 0.313), mokra¢nom
kiselinom (r = 0.338), obimom struka (r = 0.365), HOMA-IR (r= 0.468), insulinom (r =
0.482), ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.600), bezmasnom tjelesnom masom (r =

0.602), kao 1 miSicnom masom (r = 0.604).

Vrijednosti insulina koreliraju srednje jako negativno sa HDL-holesterolom (r = - 0.328),
srednje jako pozitivno sa mokra¢nom kiselinom (r = 0.327), ukupnom koli¢inom tjelesne
vode (r = 0.358), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.360), misicnom masom (r = 0.361),
glukozom nataste (r = 0.387), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.419), IGF-1 (r =
0.482) i HOMA-IR (r = 0.989).

HOMA-IR ima srednje-jaku negativnu korelaciju sa HDL-holesterolom (r = - 0.313);
srednje jaku pozitivhu sa ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.345), bezmasnom
tjelesnom masom (r = 0.348), misicnom masom (r = 0.348), ukupnom koli¢inom tjelesne
masti (r = 0.462), IGF-1 (r = 0.468) i glukozom (r = 0.469), dok sa insulinom biljezi jaku

pozitivnu korelaciju (r = 0.989).

Vrijednosti mokracne kiseline ostvaruju srednje jaku pozitivnu korelaciju sa insulinom (r =
0.327), ALT (r = 0.328), IGF-1 (r = 0.338), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.342),
misi¢nom masom (r = 0.342), ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.343) 1 TAS (r =
0.608).

Vrijednosti SKP imaju slabu pozitivnu korelaciju sa glukozom (r = 0.280), ukupnom

koli¢inom tjelesne masti (r = 0.297), a srednje jaku pozitivnu korelaciju sa DKP (r = 0.552).
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Vrijednosti DKP srednje jako pozitivno koreliraju jedino sa SKP (r = 0.552).

Vrijednosti ukupne koliCine tjelesne masti imaju srednje jaku negativnu korelaciju sa HDL-
holesterolom (r = - 0.348), a slabu pozitivnu sa trigliceridima (r = 0.220), SKP (r = 0.297),
srednje jaku pozitivinu sa CRP (r = 0.320), insulinom (r = 0.419), HOMA-IR (r = 0.462),
ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.469), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.470),

misi¢nom masom (r = 0.471) kao i obimom struka (r = 0.706).

Vrijednosti bezmasne tjelesne mase koreliraju sa sljedecim varijablama: slabo negativno sa
LDL-holesterolom (r = - 0.223), ukupnim holesterolom (r = - 0.269), HDL-holesterolom (r
= - 0.299); slabo pozitivno sa TAS (r = 0.235); srednje jako pozitivno sa mokraénom
kiselinom (r = 0.342), HOMA-IR (r = 0.348), insulinom (r = 0.360), ukupnom koli¢inom
tjelesne masti (r = 0.470), obimom struka (r = 0.581) 1 IGF-1 (r = 0.602).

Kada su u pitanju vrijednosti koliCine misSi¢ne mase, slaba negativna korelacija postoji sa
LDL-holesterolom (r = - 0.224), ukupnim holesterolom (r = - 0.270), HDL-holesterolom (r
=-0.301); slaba pozitivna korelacija sa TAS (r = 0.235), mokra¢nom kiselinom (r = 0.342),
HOMA-IR (r = 0.348), insulinom (r = 0.361), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r =
0.471), obimom struka (r = 0.580) i IGF-1 (r = 0.604).

Vrijednosti ukupne koliCine tjelesne vode koreliraju sa sljedecim varijablama: slabo
negativno sa LDL-holesterolom (r = - 0.222), ukupnim holesterolom (r = - 0.268); slabo
pozitivno sa TAS (r = 0.237), mokra¢nom kiselinom (r = 0.343), HOMA-IR (r = 0.345),
insulinom (r = 0.358), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.469), obimom struka (r =
0.580) 1 IGF-1 (r = 0.600) (Tabela 14).
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Tabela 15. Korelacija izmedu antropometrijskih, biohemijskih i1 parametara tjelesne

kompozicije kod gojazne djece

Gojazni  BMI  OS  OS/TV ~ Glu UH HDL LDL Tg ALT TAS CRP VD Cu Zn RBP IGF-l Ins MK HOMA SKP DKP UTM BTM MM UTV
BMI 1

[ON -.006 1

OS/TV 287 040 1

Glu 374249 -0.003 1

UH -114 027 -008 -0117 1

HDL -179 -046 0187 -0095 0297 1

LDL -050 -027 -0.137 -0082 917* -0051 1

Tg 024 168 -0.113 0056 -0069 -0.322 0311 1

ALT 087 162 -0.151 0039 0245 -0006 0219 -0.006 1

TAS 003 432* 105 038 236 015 149 237 293 1

CRP -137 378 -136 -078 -015 026 005 -136 201 112 l

VD 208 -403" 282 104 052 329 -025 -117 -001 -172 -183 l

Cu -161 -052 -106 -085 053 120 057 -276 146 -109 440* 133 1

Zn -102 -104 018 -434* 247 217 164 068 215 050 186 -101 212 1

RBP -024 100 235 010 240 -017 176 234 308 434* -262 040 -423 -011 1

IGF-1 356 136 029 301 -328 -053 -425* 013 -010 268 -507* -086 -534* -230 314 1

Ins 320 528 0232 0184 -0098 -0212 -0.080 0035 0276 467* -006 -408* -369 -098 381 523* 1

MK -143 486  459* 0056 -0069 -0322 0041 0121 025 .605* 199 -276 003 ~-197 128 114 561* 1

HOMA 311 563* 0213 026 -009 -0218 -009 0018 0301 454* 030 -398* -338 -126 369 522* 992* 558 1

SKP 043 556* -028 217 001 -058 -043 060 295 305 181 -351* 008 146 -018 285 543* 334  559* 1

DKP -058 356* -230 049  -202 -102 -185 -031 220 -060 299 -219 -014 315 -115 171 363 230 388* 708* 1

UTM 027 810* 335% 0031 -0131 -0.098 -0.144 0053 024 292 429* -264 166 - 111 -044 -053 472% 576* 484*  341* 246 1

BTM 065 599* 0152 335 -0303 0030 -434* -0020 0023 384* -039 -345 -119 -215 122 649* 564* 407* 601* 406* 203 510* 1
MM 064 599* 0155 0332 -0306 0027 -436* -0.020 0022 385* -040 -344 -120 -220 126 650* 568* 414* 604*  405* 201 514* 1.000* 1
uTvV 071 598* 015 0329 -0321 0030 -450* -0.045 0016 368* -033 -343 -107 -219 111 650* 568* 414* 604* 379* 183 519* 998* 998* |

*Korelacija je znacajna, BMI, OS-Obim struka, OS/TV Odnos obima struka 1 tjelesne visine, Glu-Glukoza nataste, UH-
Ukupni holesterol, HDL-HDL holesterol, LDL-LDL holesterol, Tg-Trigliceridi, ALT, TAS, CRP; VD-Vitamin D, Cu-
Bakar, Zn-Cink, RBP, IGF-1, Ins-Insulin, HOMA, MK- Mokrac¢na kiselina, SKP, DKP, UTM-Ukupna tjelesna mast,

BTM- Bezmasna tjelesna masa, MM-Misi¢na masa, UTV-Ukupna tjelesna voda

U grupi gojaznih ispitanika, BMI pozitivno korelira sa glukozom (r = 0.374).

Vrijednosti obima struka imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa vitaminom D (r = -
0.403); srednje jaku pozitivnu korelaciju sa DKP (r = 0.356), CRP (r = 0.378), TAS (r =
0.432), mokra¢nom kiselinom (r = 0.486), insulinom (r = 0.528), SKP (r = 0.556), HOMA-
IR (r = 0.563); a veoma jaku pozitivnu korelaciju sa ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r =
0.810).

Odnos obima struka i1 tjelesne visine ostvaruje srednje jaku pozitivnhu korelaciju sa

ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.335) i mokra¢nom kiselinom (r = 0.459).
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Vrijednosti glukoze nataste imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa cinkom (r = - 0.434);
srednje jaku pozitivnu korelaciju sa bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.335) 1 BMI (r =
0.374).

Vrijednosti ukupnog holesterola imaju jaku pozitivnu korelaciju sa LDL-holesterolom (r =
0.917)

Vrijednosti LDL-holesterola imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa IGF-1 (r = - 0.425),
bezmasnom tjelesnom masom (r = - 0.434), miSicnom masom (r = - 0.436); ukupnom
koli€¢inom tjelesne vode (r = - 0.450), a sa ukupnim holesterolom ostvaruju jaku pozitivnu
korelaciju (r = 0.917).

Vrijednosti TAS imaju srednje jaku pozitivhu korelaciju sa ukupnom koli¢inom tjelesne
vode (r = 0.368), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.384), mi§i¢cnom masom (r = 0.385),
obimom struka (r = 0.432), RBP (r = 0.434), HOMA-IR (r = 0.454), insulinom (r = 0.467) 1

mokra¢nom kiselinom (r = 0.605).

Vrijednosti CRP imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa IGF-1 (r = - 0.507); srednje
jaku pozitivnu korelaciju sa obimom struka (r = 0.378), ukupnom koli¢inom tjelesne masti
(r =0.429) 1 bakrom (r = 0.440).

Vrijednosti vitamina D imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa SKP (r = - 0.351),
HOMA-IR (r = - 0.398), obimom struka (r = - 0.403) 1 insulinom (r = - 0.408).

Vrijednosti cinka koreliraju jedino sa glukozom nataste 1 to srednje jako negativno (r = -
0.434).

Vrijednosti RBP imaju srednje jaku pozitivnu korelaciju sa TAS (r = 0.434).

Vrijednosti IGF-1 imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa LDL-holesterolom (r = -
0.425), CRP (r = - 0.507), bakrom (r = - 0.534); srednje jaku pozitivnu korelaciju sa
insulinom (r = 0.523), HOMA-IR (r = 0.522), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.649),

miSicnom masom (r = 0.650) 1 ukupnom koli€inom tjelesne vode (r = 0.650).
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Vrijednosti insulina imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa vitaminom D (r = - 0.408);
srednje jaku pozitivnu korelaciju sa TAS (r = 0.467), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r
= 0.472), IGF-1 (r = 0.523), obimom struka (r = 0.528), SKP (r = 0.543), mokra¢nom
kiselinom (r = 0.561), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.564), miSicnom masom (r =
0.568), ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.568) kao i jaku pozitivnu korelaciju sa
HOMA-IR (r = 0.992).

Vrijednosti mokrac¢ne kiseline imaju srednje jaku pozitivnu korelaciju sa bezmasnom
tjelesnom masom (r = 0.407), misicnom masom (r = 0.414), ukupnom koli¢inom tjelesne
vode (r = 0.414), odnosom OS/TV (r = 0.459), obimom struka (r = 0.486), HOMA-IR (r =
0.558), insulinom (r = 0.561), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.576) i TAS (r =
0.605).

HOMA-IR ostvaruje negativnu srednje jaku korelaciju sa vitaminom D (r = - 0.398);
srednje jaku pozitivnu korelaciju sa DKP (r = 0.388), TAS (r = 0.454), ukupnom koli¢inom
tjelesne masti (r = 0.484), IGF-1 (r = 0.522), mokra¢nom kiselinom (r = 0.558), SKP (r =
0.559), obimom struka (r = 0.563), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.601), miSi¢nom
masom (r = 0.604), ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.604) i veoma jaku pozitivhu

korelaciju sa insulinom (r = 0.992).

Vrijednosti SKP imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa vitaminom D (r = - 0.351);
srednje jaku pozitivhu korelaciju sa ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.341),
ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.379), misicnom masom (r = 0.405), bezmasnom
tjelesnom masom (r = 0.406), insulinom (r = 0.543), obimom struka (r = 0.556), HOMA-IR
(r=0.559)1 DKP (r = 0.708).

Vrijednosti DKP ostvaruju srednje jaku pozitivnu korelaciju sa obimom struka (r = 0.356),
HOMA-IR (r = 0.388) i SKP (r = 0.708).

Vrijednosti ukupne tjelesne masti ostvaruju pozitivnu srednje jaku korelaciju sa odnosom
OS/TV (r = 0.335), SKP (r = 0.341), CRP (r = 0.429), insulinom (r = 0.472), HOMA-IR (r

= 0.484), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.510), mi§i¢nom masom (r = 0.514),
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ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.519), mokra¢nom kiselinom (r = 0.576), a jaku

pozitivnu korelaciju sa obimom struka (r = 0.810).

Vrijednosti koliCine bezmasne tjelesne mase koreliraju negativno srednje jako sa LDL-
holesterolom (r = - 0.434); pozitivno srednje jako sa glukozom nataste (r = 0.335), TAS (r =
0.384), SKP (r = 0.406), mokra¢nom kiselinom (r = 0.407), ukupnom koli¢inom tjelesne
masti (r = 0.510), insulinom (r = 0.564), obimom struka (r = 0.599), HOMA-IR (r = 0.601),
IGF-1 (r = 0.649), jako pozitivno sa ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.998) i

misi¢cnom masom (r = 1.000).

Vrijednosti ukupne koli¢ine miSi¢ne mase imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa LDL-
holesterolom (r = - 0.436); pozitivnu srednje jaku sa TAS (r = 0.385), SKP (r = 0.405),
mokra¢nom kiselinom (r = 0.414), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.514),
insulinom (r = 0.568), obimom struka (r = 0.599), HOMA-IR (r = 0.604), IGF-1 (r =
0.650), a izuzetno jaku pozitivhu sa ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.998),

bezmasnom tjelesnom masom (r = 1.000).

Vrijednosti ukupne koli€ine tjelesne vode imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa LDL-
holesterolom (r = - 0.450); pozitivnu srednje jaku sa TAS (r = 0.368), SKP (r = 0.379),
mokra¢nom kiselinom (r = 0.414), ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.519),
insulinom (r = 0.568), obimom struka (r = 0.598), HOMA-IR (r = 0.604), IGF-1 (r =
0.650), a izuzetno jaku pozitivnu sa bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.998) i miSi¢nom

masom (r = 0.998) (Tabela 15).
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Ucestalost hipertenzije kod ispitivanih djeCaka i djevojCica prikazana je u Tabeli 16:

Tabela 16. Ucestalost hipertenzije kod djecaka i djevojCica uzrasta 7 do 15 godina

Pol
_Hipertenzija Muski ' Zenski Ukupno
Ne 83 (67.5) 44 (65.7) 127 (66.8)
~ Da 40 (32.5) 23 (34.3) 63(33.2)
Ukupno 123 (100) 67 (100) 190 (100)

x?=0.064; p = 0.800

Ucestalost hipertenzije ne razlikuje se statisticki znacajno po polu, ali je trecina ispitivanih

djecaka i djevoj¢ica imalo hipertenziju (Tabela 16, Grafik 5, ¥*= 0.064; p = 0.800)

Hipertenzija
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60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
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10.0%

0.0%

Muski Zenski
Pol

B Ne mDa

Grafik 5. Ugestalost hipertenzije kod djecaka i djevojéica uzrasta 7 do 15 godina x> =
0.064; p = 0.800
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Ucestalost hipertenzije u ispitivanom uzorku djece u odnosu na tri razliite grupe

nutritivnog statusa prikazana je u Tabeli 17:

Tabela 17. Prikaz ucestalosti hipertenzije kod djece starosti 7-15 godina u odnosu na tri

ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni

Grupa, N (%)
T 1 1 . . T~ 1 c P . Ukupno
Hipertenzija Normalno uhranjeni  Predgojazni Gojazni
Ne 60 (74.07) 51 (68.92) 16 (45.71) 127 (66.84)
Da 21 (25.92) 23 (31.08) 19 (54.28) 63 (33.15)
Ukupno 81 (100) 74 (100) 35 (100) 190 (100)

¥*=9.105,p=0.011

Ucestalost arterijske hipertenzije bila je znaCajno veca kod gojazne u odnosu na
predgojaznu 1 normalno uhranjenu djecu (54.3%; 31.1%; 25.9%, 2 = 9.105, p = 0.011)
(Tabela 17, Grafik 6)
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Grupa
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Grafik 6. Prikaz ucCestalosti hipertenzije kod djece starosti 7 do 15 godina u odnosu na tri

ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni gojazni, x*=9.105, p = 0.011
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Ucestalost hipertenzije kod djeCaka u odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjenti,

predgojazni gojazni prikazana je u Tabeli 18:

Tabela 18. Prikaz ucestalosti hipertenzije kod djece muskog pola u odnosu na tri ispitivane

grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni

Grupa, N (%)

Hipertenzija | Normalno uhranjeni} Predgojazni

'Ne 39 (75) 33 (71.73)
Da 13 (25) 13 (28.26)
Ukupno 52 (100) 46 (100)

a. Pol = Mugki
¥*=8.001, p=0.018

Gojazni Ukupno
11 (44) 83 (67.48)
14 (56) 40 (32.52)

25 (100) 123 (100)

Ta razlika je bila statisticki znacajna i kod muskog pola kod kojih 56% gojaznih djecaka

ima hipertenziju (x> = 8.001, p = 0.018), kao i kod Zenskog pola gdje je 50% gojaznih
djevojCica imalo hipertenziju (y2 = 1.698, p = 0.428) (Tabela 18, Grafik 7; Tabela 19,

Grafik 8).

Hipertenzija, pol muski
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Grafik 7. Prikaz uCestalosti hipertenzije kod djece muskog pola u odnosu na tri ispitivane

grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni; x*=8.001, p=0.018
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Ucestalost hipertenzije kod djevoj€ica u odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni,

predgojazni gojazni prikazana je u Tabeli 19:

Tabela 19. Prikaz ucCestalosti hipertenzije kod djece zenskog pola u odnosu na tri ispitivane

grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni

~ Grupa, N (%)
Hipertenzija | Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni
‘Ne 21(72.41) 18 (64.28) 5(50)
Da 8 (27.58) 10 (35.71) 5(50)
Ukupno 29 (100) 28 (100) 10 (100)

a. Pol = Zenski

¥2 =8.001,p=0.018

Hipertenzija, pol zenski
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Grafik 8. Prikaz ucestalosti hipertenzije kod djece Zenskog pola u odnosu na tri ispitivane

grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni; x“=1.698, p = 0.428
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Distribucija kardiometabolickog rizika (KMR) u odnosu na tri grupe ispitanika prema

nutritivnom statusu prikazan je u Tabeli 20:

Tabela 20. Distribucija KMR u odnosu na grupe ispitanika prema nutritivnom statusu

Grupa, N (%)

- KMR Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Ukupno
Ne 80 (98.8) 62 (83.8%) 25 (71.4%) 167 (87.9%)
Da 1(1.2%) 12 (16.2%) 10 (28.6%) 23 (12.1%)

" Ukupno 81 (100%) 74 (100%) 35 (100%) 190 (100%)

v*=29.091, p < 0.001

Prisustvo kardiometabolickog rizika utvrden je kod 16.2% predgojaznih i 28.6% gojaznih
ispitanika (Tabela 20, Grafik 9; ¥*=29.091, p < 0.001)

Kardiometabolicki rizik prema nutritivnom statusu

9 0,
100.0%
80.0%
60.0% Hne
40.0% mda
20.0%
.0%
Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni

Grafik 9. Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na grupe ispitanika prema

stepenu uhranjenosti; y*=29.091, p < 0.001
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Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na pol ispitanika prikazan je u Tabeli 21:

Tabela 21. Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na pol ispitanika

Pol, N (%)

KMR Muski Zenski Ukupno
Ne 109 (88.6%) 58 (%) 167 (%)
Da 14 (11.4%) 9 (13.4%) 23 (12.1%)

‘Ukupno 123 (100%) 67 (100%) 190 (100%)

£=0.171p=0679
Za 13.4% djevojcicai 11.4 % djeCaka je utvrdeno postojanje kardiometabolickog rizika, u

¢emu nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (Tabela 21, Grafik 10; ¥*=0.171, p = 0.679).

Kardiometabolicki rizik u odnosu na pol

100.0%
80.0%
60.0%
40.0%

20.0%

ne da

0%

® djeaci ® djevojcice
Grafik 10. Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na pol ispitanika; ¥*= 0.171,

p=0.679
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Distribucija kardiometabolickog rizika kod djecaka u odnosu na razli¢ite nutritivne grupe

prikazana je u Tabeli 22:

Tabela 22. Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na grupe ispitanika, djecaci

Gmpa, N(‘V)

' KMR Normalno uhranjeni | Predgojazni Gojazni Ukupno
Ne 51 (98.1%) 40 (87.0%) 18 (72.0%) 109 (88.6%)
Da - 1(1.9%) 6 (13.0%) - 7(28.0%) 14 (11.4%)

' Ukupno 52 (100%) 46 (100%) 25 (100%) 123 (100%)

¥=11.583, p = 0.003

I kod djecaka (y2 = 11.583, p = 0.003) i1 kod djevojcica (y2 = 8.400, p = 0.015) predgojazni
1 gojazni ispitanici imaju znacajno veci procenat djece kod koje je utvrdeno postojanje
kardiometabolickog rizika u odnosu na normalno uhranjene ispitanike (Tabela 22, Tabela
23; Grafici 11 1 12). Medutim, ta razlika, iako naizgled postoji, nije statisticki znacajna

izmedu gojazne 1 predgojazne djece (p > 0.05).

Kardiometabolicki rizik kod djecaka
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Grafik 11. Distribucija kardiometaboli¢kog rizika u odnosu na grupe ispitanika, djecaci; 2

=11.583, p=10.003
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Distribucija kardiometabolickog rizika kod djevoj€ica u odnosu na razli¢ite nutritivne grupe

prikazana je u Tabeli 23:
Tabela 23. Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na grupe ispitanika, djevojCice

Grupa, ﬁ(?o)

KMR Normalno uhranjeni | Predgojazni Gojazni Ukupno
' Ne 29 (100%) 22 (78.6%) | 7(70.0%) 58 (86.6%)
Da 0% 6QLA%) | 3(00%  9(134%)
Ukupno 29 (100%) 28 (100%) = 10(100%) = 67 (100%)

+*=18.400, p = 0.015

Kardiometabolicki rizik kod djevojcica
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Grafik 12. Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na grupe ispitanika, djevojcice;

2= 8.400, p = 0.015

Ocjena mogucnosti predikcije numericke vrijednosti kardiometaboliCkog rizika na osnovu
svih ispitivanih varijabli metodom standardne linearne regresije (univarijantna analiza)

prikazana je u Tabeli 24:
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Tabela 24. Standardna regresija, koeficijenti kod univarijantne analize, numericka

vrijednost kardiometaboli¢kog rizika kao zavisna

Nestandardizovani

Standardizovani

95% interval

regresioni regresioni povjerenja za B
koeficijenti koeficijenti p
B Beta Donji Gornji

Grupa 2.095 0.487 0.642 | 0.000 1.000
Pol 0.390 0.058 0.424 | -0.571 1.351
Uzrast (u godinama) 0.269 0.127 0.081 | -0.033 0.571
™ (kg) 0.118 0.455 0.000 | 0.085 0.152
TV (cm) 0.084 0.286 0.000 | 0.043 0.124
BMI 0.419 0.498 0.000 | 0314 0.524
Obim struka (cm) 0.150 0.516 0.000 | 0.114 0.186
Odnos OS/TV 0.158 0.519 0.000 | 0.119 0.200
Glukoza (mmol/L) 3.163 0.550 0.000 | 2.472 3.853
Ukupni holesterol 1.146 0.310 0.000 | 0.640 1.653
(mmol/L)
HDL-holesterol (mmol/L) -3.467 -0.431 0.000 | -4.511 2422
LDL-holesterol (mmol/L) 1.290 0.295 0.000 | 0.689 1.892
Trigliceridi (mmol/L) 4.306 0.636 0.000 | 3.555 5.056
ALT (U/L) 0.043 0.128 0.081 | -0.005 0.091
TAS (mmol/L) 6.515 0.292 0.000 | 3.335 9.694
CRP (mg/L) 0.053 0.034 0.645 | -0.173 0.279
Vitamin D (ng/L) 0.001 0.004 0.957 | -0.021 0.022
Bakar (umol/L) -0<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>