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inspiraciju darovali su mi moj suprug Dalibor i nasa djevojcica Agnija. Dr Marina Jaksi¢ 1ZVOD TEZE Inflamacija, oksidativni
stres i metaboli¢ki sindrom kod predgojazne i gojazne djece u Crnoj Gori Uvod: Djecija gojaznost predstavlja rasprostranjeni
javno-zdravstveni problem pra¢en porastom prevalence Sirom svijeta. Cilj disertacije: utvrdivanje prevalence metabolickog
sindroma kao i 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%) i gojazni (17.3%). Od biohemijskih analiza odredivani su bazalna glikemija i insulin, lipidni profil,
mokracna kiselina, aktivnost alanin-amino transferaze (ALT), C-reaktivni protein (CRP), retinol- vezujuc¢i protein (RBP), ukupni
antioksidativni status (TAS), ukupni vitamin D (VD), bakar, cink, insulinu-sli¢can faktor rasta-1 (IGF-1). Kod
predgojazne/gojazne djece metaboli¢ki 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 2 1.7 mmol/L, HDL -holesterol < 0.90 mmol/L 213

i prisustvo arterijske hipertenzije. Hipertenzija je definisana kao prosje¢na vrijednost sistolnog (SKP) i/ili dijastolnog krvnog
pritiska (DKP) 2 95. percentila u odnosu na pol, uzrast i tjelesnu visinu. Rac¢unskim putem dobijene su vrijednosti indeksa
tjelesne mase (BMI) i insulinske rezistencije (HOMA-IR), Z-skora kardiometaboli¢kog rizika (KMR). Ispitanicima je tjelesna
kompozicija utvrdivana metodom bioelektricne impedance. Rezultati: MS je bio prisutan kod 11.4% gojazne i 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, mokraéne kiseline i 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 vrsnjake (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 koli¢ine tjelesne masti (

r=0 .320; p<0.05 )RBP i TAS( r=0 .434; p<0.05 ), TAS i mokra¢ne kiseline( | 39
r=0 .608;, p<0.05
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), insulin/HOMA i ukupne koli¢ine tjelesne masti (r = 0.419, r = 0.462; p < 0.05). U grupi gojaznih, znac¢ajne 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 39
A434; 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), |75
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). Zaklju¢ak: 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 i mokraéne kiseline. Ne samo gojazna, ve¢ i
predgojazna djeca bila su u pove¢anom riziku od ranog razvoja kardiometaboli¢kih bolesti udruzenih sa gojaznoscu. Klju¢ne
rijeci: inflamacija, oksidativni stres, djeCija gojaznost, metabolicki 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 245

(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) whenthey had any three or more of the five following| 221

criteria:  waist
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-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 63

and

presence

of hypertension. Hypertension was definedas an average systolic( SBP)and/or diastolic| 173

blood pressure (  DBP) that is 2 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 > 0.05 170

). In pre-obese group significant correlations were between: CRP and total body fat (TBF) (

r=0 .320; p<0.05 ),RBPandTAS( r=0 .434; p<0.05 ) TAS and uricacid( r=0 |11

.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 ) copperandRBP( r=-0 .423; p<0.05 ),RBP and TAS( r=0 |11

A434; p<0.05

), waist circumference and: vitamin D (r = - 403; p < 0.05), TAS (
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r=0 432, p<0 .05,CRP( r=0 .378; p<0.05 )insulin( r=0 .528;, p<0 .05), 75
HOMA( r=0 .563; p<0 .05),SBP( r=0 .556; p<O .05),DBP( r=0 .356; p<0.05

), zincand 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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LITERATURAL.......covrrrereereertene s 88 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, 60

ortopedskih i drugih bolesti

(2). Prema navodima Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) 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 nacin zivota i dr.) U djecijem uzrastu, kao akutne

komplikacije gojaznosti javljaju se hipertenzija, dislipidemija, prijevremeni pubertet, ovarijalni hiperandrogenizam,
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ortopedske komplikacije kao i psiho- socijalni problemi (4). Smatra se da oko 80% gojazne djece nastavlja da ima suficit u
tjelesnoj masi i u toku adultnog perioda (4), Sto 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 i brojnih malignih
bolesti kao $to su karcinom dojke, endometrijuma, prostate, bubrega i debelog crijeva (4). Prevalenca gojaznosti kod djece i
odraslih u drastiénom je porastu - prema podacima SZO broj gojazne svjetske populacije utrostru¢en je u odnosu na 1975-u
godinu, da bi u 2017-0j godini procenat adultne predgojazne/gojazne populacije iznosio oko 13%. U Evropskoj regiji SZO oko
20% djece i adolescenata spada u kategoriju predgojazan ili gojazan sa velikim razlikama izmedu pojedina¢nih zemalja (3).
Hroni¢na inflamacija niskog stepena uz poviSene markere oksidativnog stresa kao i shodno tome izmijenjen ukupni
antioksidativni status predstavljaju jedan od patofiziolo$kih 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 i antiinflamatorni i pa ¢ak u novije vrijeme i
antioksidativni efekat vitamina D opisani su u velikom broju istrazivanja (6). Takode, najnovije studije opisuju povezanost
netradicionalnih markera poput insulinu- sli¢nog faktora rasta-1 (IGF-1) i adipoziteta, sugeriSuéi vaznu ulogu ovog ¢lana IGF-
osovine u kompleksnoj patogenezi gojaznosti i njenih komorbiditeta (7). Redukcija stepena 1 hroni¢ne inflamacije i
oksidativnog stresa kao pratecih Cinilaca gojaznosti ve¢ u djecijem uzrastu, moglo bi da dovede do opadanja stope

morbiditeta i mortaliteta od kardiometabolickih bolesti u odraslom dobu (8). 1.1. Definicija gojaznosti Gojaznost predstavlja

multifaktorsko, sloZzeno oboljenje, koje nastaje kao posljedica dugotrajnog prekomjernog 192

energetskog unosa uz podrsku genetskih i faktora spoljne sredine

Primarna gojaznost nastaje kao posljedica disbalansa u unosu i potrosnji energije ,dok je 227

sekundarna gojaznost prouzrokovana endokrinim poremecajima, lezijama centralnog nervnog sistema ali i jatrogenim

uzrocima (9). Kod djece i

adolescenata gojaznost se definiSe kao poveéanje tjelesne mase iznad referentnih vrijednosti 182

koje su odredene za pol, uzrasti tjelesnu visinu

(3, 10). Danas se za definisanje gojaznosti najcesce koristi

indeks tjelesne mase (BMI - body mass index), koji predstavlja vrijednost tjelesne mase 230
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(kg) podijeljene sa kvadratom visine (m?), i pored toga $to nije idealan pokazatelj zbog ¢injenice da ne mozZe da razlikuje
uvecanije tjelesne mase na rac¢un drugih ¢inilaca, kao sto je viSak tjelesne tec¢nosti ili porast misiéne mase (11). Medutim,
BMI je ipak prihva¢en kao standard za procjenu stanja uhranjenosti kod odraslih, dok se kod djece ¢eSée 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 i suprailijaéno), kao i mjerenje obima struka i kuka odredivanje njihovog odnosa.

Obim strukaveéiod 94 cm kod muskaracaiveéiod 80 cm kod Zena 140

, kao i odnos struk/kuk veci od 0.95 kod muskaraca i 0.80 kod Zena ukazuje na poveéan rizik od razvoja kardiovaskularnih

oboljenja.

Obim struka veéi od 102 cm kod muskaraca i veéi od 88 kod Zena 140

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. 2 Androidna gojaznost (centralna, abdominalna, “muska” ili tip
“jabuke”) predstavlja pretezno nakupljanje masnog tkiva u predjelu trbuha. Centralna gojaznost nosi sa sobom vedi rizik od
razvoja kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, nezavisno od ukupne koli¢ine tjelesne masti (1). U tom smislu, kada
je rije¢ o djecijoj populaciji, od posebnog znacaja jeste izraunavanje 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 ¢esto udruzena sa razvojem
hipertenzije, hipertrigliceridemije, snizenjem koncentracije HDL (lipoprotein visoke gustine) Cestica, hiperinsulinemijom,
nekim vrstama karcinoma, holelitijazom i infertilitetom. Ginoidna gojaznost (periferna, “Zenska” ili tip “kruske”) predstavlja
nakupljanje masnog tkiva u karli¢noj regiji, glutealnom predjelu i 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 - 24.9 | stepen: predgojaznost (»overweight«) 25 - 29.9 Il stepen: gojaznost
30 - 39.9 Il stepen: ekstremna gojaznost > 40 Kada su u pitanju djeca i 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 i adolescenata (2-19 godina) (15) prikazani su u Tabeli 2: 3 Tabela 2: Kriterijumi za procjenu uhranjenosti
kod djece (CDC) Stepen uhranjenosti BMI percentile Pothranjen < 5 Normalno uhranjen 5-85 Predgojazan 85-95 Gojazan 2

95 Kriterijumi
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Medunarodne radne grupe za borbu protiv gojaznosti (International Obesity Task Force - IOTF 224

) za djecu i adolescente uzrasta 2-18 godina podrazumijevaju granicne, tzv. ,cut point” vrijednosti, u zavisnosti od njihovog
pola i 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 235

viSak tjelesne mase, dok je 650 miliona bilo gojazno u uzem smislu rije¢i. 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 iadolescenata uzrasta od 5-19 godina 43

. Sve u svemu oko 13% svjetske adultne populacije bilo je gojazno u 2016-0j godini (3). Procenat adultnih osoba muskog
pola sa vrijedno$¢u 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. Povecéanje procenta gojaznih uoceno je

kako u razvijenim tako i u zemljama u razvoju . Takode, znaCajan porast u prevalenci 158

gojaznosti zabiljezen je

i medu djecom i adolescentima u razvijenim zemljama 2013. godine, i to 23.8% medu djeCacima i 22.6% medu
djevojCicama. Porast prevalence prekomjerne tjelesne mase i gojaznosti takode je uo¢en medu djecom i adolescentima u
zemljama u razvoju, koja se u 2013. godini kretala u 4 rasponu od 8.1% do 12.9% medu djeCacima i od 8.4% do 13.4% medu
djevojcicama. Multicentri¢ne studije ukazuju na postojanje sjever-jug gradijenta, sa najve¢im procentom gojazne djece u
juznoevropskim zemljama (3). Smatra se da je 20% $kolske djece u Evropi predgojazno, od njih pet jedno je gojazno u uzem
smislu rijeci, sa velikom vjerovatno¢om 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 i siromastva kod djece Crne Gore-klinicki, patofizioloski i 58

preventivni aspekti
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“, 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 SZ0 (27.0%; od toga gojaznih 10.8%) i CDC
(24.5%; od toga gojaznih 9.0%) kriterijumu za procjenu nutritivnog statusa (18). 1.3. Uzroc¢ni faktori gojaznosti Vjeruje se da
je 90% slucajeva gojaznosti multifaktorijalnog porijekla, ¢iju osnovu ¢ini 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 i duzina
spavanja (22), ¢ak i izloZzenost infekcijama pojedinim sojevima virusa kao sto je adenovirus 36 (23). Rodenje carskim rezom
kao i rana i prekomjerna upotreba 5 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 ve¢im 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%) i poligenski (95%). To
znaci da je u najve¢em broju slu¢ajeva involvirano vise gena, ¢ija kompleksna interakcija rezultira gojaznoscu (25). Utvrdeno
je da polimorfizam razli¢itih gena koji kontroliSu apetit i metabolizam mogu da uti¢u na nastanak gojaznosti (20). Porodicne,
kao i studije blizanaca, otkrivaju da procenat heritabilnosti BMI iznosi 40-70% (26). Gojaznost nesumnjivo posjeduje
genetsku osnovu, $to se najbolje uocava 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). 6 1.4.
Patofiziologija gojaznosti Centralno mjesto u patofiziologiji gojaznosti zauzima adipozno tkivo kod kojeg razlikujemo dvije
osnovne vrste - Zuto i mrko (Slika 1): 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 moc¢an
endokrini organ; naime adipociti produkuju peptidne molekule-adipokine, dok matriks produkuje citokine (12). Ne treba
zaboraviti ni ulogu perivaskularnog masnog tkiva, koji predstavlja kljuéni modulator endotelne fukcije, sekretujuéi 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 i razliciti tipovi
imunih ¢éelija (28). Adipociti lu¢e hemijske supstance medu kojima su leptin, rezistin, faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a),
interleukin 6 (IL-6), 7 proteine komplementa, adipsin, adiponektin, protrombotske agense (inhibitor aktivatora plazminogena-

1), metabolicke supstrate (slobodne masne kiseline, glicerol), enzime (lipoproteinska lipaza), apolipoprotein E, aromatazu za
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sintezu estrogena, retinol-vezujudi 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): Rezistin Visfatin Leptin RBP-4 Adipozno tkivo
Omentin Adiponektin Apelin Slika 2. Neki od adipokina koje produkuje adipozno tkivo Funkcija proteina sekretovanih u
adipocitima je razli¢ita, neki od njih imaju proinflamatornu, neki metaboli¢ku, dok su treéi uklju¢eni 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 luéenju
leptina, aktivacijom centra za glad i ponovnim uspostavljanjem energetskog 8 balansa. Koncentracija leptina u krvi pokazuje
dnevne varijacije, sa najve¢om sekrecijom iza ponoci, a najmanjom u prijepodnevnim ¢asovima (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. Luéenje leptina podstice insulin, a inhibiraju kateholamini,
hipoglikemijski kao i neki drugi medikamenti. Sekrecija leptina se poveéava prilikom porasta tjelesne mase, pod dejstvom
glukoze, insulina, kortizola i nekih citokina, a smanjuje se prilikom gubitka tjelesne mase, gladovanja, izlozenosti hladno¢i i
dr. (32). Najnovija istrazivanja pokazala su da hiperleptinemija odnosno rezistencija na leptin mogu znacajno da uti¢u na
strukturu i funkciju vaskularnog endotela, predstavljajuéi na taj nacin jednu od veza izmedu gojaznosti i bolesti
kardiovaskularnog sistema, ve¢ u pedijatrijskoj populaciji (33). Jos jedan vazan adipokin koji je povezan sa patofiziologijom
gojaznosti jeste rezistin. Radi se o hormonu proteinske strukture koji se stvara u makrofagima i masnom tkivu gdje i
ostvaruje jedan dio svog efekta, dok drugi ostvaruje u jetri i misi¢nom tkivu. Otkri¢e rezistina 2001. godine predstavljalo je
veliki korak u objasnjenju bliske veze izmedu gojaznosti i dijabetesa tipa 2 (29). Epidemioloske i genetske studije su
pokazale da su poviseni nivoi rezistina u krvi povezani sa ve¢im rizikom od razvoja insulinske rezistencije, dijabetesa tipa 2 i
kardiovaskularnih oboljenja. Rezistin posreduje u patogenezi ateroskleroze na nacin Sto uzrokuje endotelnu disfunkciju,
proliferaciju glatkih misi¢nih éelija, 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 i arterijske hipertenzije (34). Sa druge strane, smanjenje BMI, procenta tjelesne, a narocito visceralne masti, pad
nivoa glukoze i insulina u krvi prilikom gubitka tjelesne mase, prac¢ene su proporcionalnim smanjenjem nivoa rezistina u krvi
(29). Istrazivanja su pokazala udruzenost povisenih koncentracija rezistina u krvi sa suficitom u tjelesnoj masi i u djecijem
uzrastu (35). 9 Adiponektin je citokin kojeg sekretuju adipociti i koji djeluje inhibitorno na preadipocitnu diferencijaciju, time
upravljajuci rastom masnog tkiva (32, 36). Adiponektin je poznat kao ¢inilac koji pozitivno uti¢e na regulaciju nivoa glukoze u
krvi, metabolizam lipida, kao i na insulinsku osjetljivost. Buduéi da posjeduje antioksidantne i antiinflamatorne efekte, za
razliku od veéine drugih adipokina, adiponektin pokazuje negativnu korelaciju sa gojaznoscu i protektivni efekat u odnosu na
istu (37). Ustanovljeno je da sa uve¢anjem 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 veée 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
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HDL-holesterola, apolipoproteina A1, 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 hroniénog zapaljenja ali i kancerogeneze. Integrisanost metabolickih i imunoloskih procesa koji su od
fundamentalnog znacaja za odrzanje Zivota, moZze se upravo vidjeti na primjeru ovog citokina. Naime, masno tkivo je, kao
Sto je veé prethodno bilo rije¢i o tome, metaboli¢ki aktivno, i u slu¢aju 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). Moguc¢i mehanizam kojim TNF-a
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, Sto samo po sebi moze da izazove insulinsku rezistenciju (29).
Medutim, da stvari nisu sasvim jasne kada je u pitanju povezanost TNF-a 10 i gojaznosti pokazuje i najnovija britanska meta
studija koja se bavila sumiranjem rezultata uticaja primjene inhibitora TNF-a 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 moguénost ubrzavanja katabolickih procesa u perifernim tkivima, $to otvara sasvim nove i malo
poznate aspekte povezanosti TNF-a sa poremecajima nutritivnog statusa tipa gojaznosti (39). Interleukin-6 (IL-6) je
cirkulisu¢i multifunkcionalni citokin kojeg proizvode brojne ¢elije kao Sto su fibroblasti, endotelne ¢elije, monociti odnosno
makrofagi, T Celije, razlicite tumorske ¢elije ali i adipociti. Interleukin-6 smanjuje aktivnost lipoproteinske lipaze u masnom
tkivu, Sto dovodi do slabijeg uklanjanja triglicerida iz cirkulacije i njihove pojacane sinteze u jetri. Utvrdeno je da su
koncentracije IL-6 u krvi, kao i u masnom tkivu u pozitivnoj korelaciji sa BMI (32, 36). Pored toga, studije su pokazale da
osobe sa povisenom serumskom koncentracijom IL-6 mogu da budu u pove¢anom riziku od razvoja insulinske rezistencije,
dijabetesa tipa 2 ali i abnormalnosti u koncentraciji serumskih lipida (40). Grelin je hormon koji nije proizvod sekrecije
adipocita, ali koji je od velikog znacaja kada je u pitanju regulacija sitosti i gladi a samim tim i energetskog metabolizma, te
je opisan u ovom poglavlju. Grelin je gastrointestinalni hormon kojeg najve¢im dijelom sekretuju éelije koje oblazu fundus
Zeluca i Y ¢éelije pankreasa koje stimuli$u 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 poveé¢anog unosa hrane, a time potencijalno i gojaznosti. Prilikom
gubitka tjelesna mase, serumski nivo grelina raste, dok je kod gojaznih serumski nivo grelina znac¢ajno nizi, suprotno
kretanju serumskog nivoa leptina. Drugim rijeCima, nivo grelina stoji u negativnoj korelaciji sa indeksom tjelesne mase, za
razliku od leptina koji stoji u pozitivnoj korelaciji sa BMI (41). 11 Adipokini i njihova uloga u patofiziologiji gojaznosti i dalje
ne prestaju da intrigiraju naucni svijet. U pokusaju razumijevanja bioloSke uloge masnog tkiva i njene klinicke povezanosti sa
poremecajima metabolizma kod djece i odraslih, u protekloj deceniji identifikovana je Citava paleta novih adipokina, od kojih
se neki poput visfatina, hemerina, apelina, i 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 (uve¢anjem zapremine
adipocita) i/ili hiperplazijom (uve¢anjem broja adipocita). Hipertrofija i hiperplazija adipocita regulisana je kako genetskim

tako i faktorima sredine (44). Pri vrijednostima BMI > 35.5 povecava se i broj i volumen adipocita. Posto se volumen

https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity 11/119



09/06/2021 Similarity Report
adipocita ne moze beskonaéno povecavati, to ¢e pri hroniéno pove¢anom energetskom unosu, u trenutku kada adipociti
dostignu kriti¢nu veli¢inu, ponovo otpocCeti proces diferencijacije preadipocita. Inace masno tkivo obiluje prethodnicima
zrelih adipocita, kao potencijalnim rezervoarom za ponovno otpocinjanje procesa diferencijacije (45). Kod ljudi subkutano
masno tkivo pocinje da se razvija tokom 14-24 nedelje gestacije, prije 28. nedelje najveéi dio depoa masti ve¢ je formiran.
Tokom prve godine zivota dolazi do povecanja broja i veliine adipocita, da bi taj proces mirovao do perioda adolescencije
kada dolazi do ponovnog uveéanja masnog tkiva (44). Hiperplazija i hipertrofija adipoznog tkiva predstavljaju patofizioloski
supstrat za nastanak metabolickog sindroma, Cije su osnovne odlike: insulinska rezistencija, aterogena dislipidemija, i
endotelna disfunkcija (30), koji su preteca klinickog ispoljavanja dijabetes melitus-a tipa 2, hipertenzije, kardio i cerebro-
vaskularnih oboljenja (12). Prema savremenim shvatanjima, kompleks metabolickog sindroma uklju¢uje: insulinsku
rezistenciju i hiperinsulinemiju, abdominalno-visceralnu gojaznost, primarnu arterijsku hipertenziju, narusenu toleranciju
prema glukozi ili dijabetes melitus-u tipa 2, dislipidemiju, hiperurikemiju, promjene hemostaze pretromboticke prirode, kao i
ranu aterosklerozu (46) (Slika 3): 12 Centralna gojaznost Dislipidemija Hipertenzija Insulinska rezistencija Metabolicki
sindrom 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/»jabukac), 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- 222

20351916

Centralni tip gojaznosti, sa abdominalnom distribucijom adipoznog tkiva je daleko ¢eS¢e povezan sa prateéim
komorbiditetima u odnosu na periferni tip, gdje je adipozno tkivo pretezno glutealno rasporedeno (19). 13 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 povec¢anje serumskih triglicerida i koncentracije LDL
(lipoprotein niske gustine) holesterolske frakcije, uz istovremenu redukciju koncentracije HDL-holesterola u serumu (47).
Ovakav lipidni profil se objasnjava povec¢anim prilivom supstrata za sintezu triglicerida u jetri (uslijed pojacanog priliva
povec¢anjem transporta i sinteze holesterola (1). Postoji bliska korelacija izmedu dislipidemije i abdominalne gojaznosti.
Visceralno adipozno tkivo direktno doprinosi hipertrigliceridemiji zahvaljujuc¢i dopremanju slobodnih masnih kiselina u jetru
(47). U Tabeli 3 date su preporuke za lipidni status kao i identifikaciju djece i adolescenata u visokom riziku za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (48): Tabela 3. Granic¢ne i rizicne vrijednosti lipida u serumu kod djece Lipidi u serumu Grani¢ne

vrijednosti PoviSene vrijednosti

Ukupni holesterol LDL-holesterol Trigliceridi HDL-holesterol > 4.40 mmol/l > 2.85 mmol/l > 1.7 mmol/l| 114

< 0.90 mmol/l > 5.17 mmol/l > 3.36 mmol/l > 1.7 mmol/|
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Kod gojaznih osoba se uspostavlja kompenzatorna hiperinsulinemija zbog smanjenog utro$ka glukoze u ciljnim éelijama
perifernog tkiva, pri ¢emu razliciti cirkuliSu¢i peptidi adipocitnog porijekla modifikuju dejstvo insulina (TNF-q, IL-6, RBP-4,
adiponektin, rezistin itd.). Hiperinsulinemija vremenom dovodi do iscrpljivanja beta-¢elija pankreasnih ostrvacai 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 postojecih beta éelija i insulinske 14 senzitivnosti kao procenat u 184

odnosu na normalnu referentnu populaciju

. Vrijednost indeksa se ra¢una putem formule: glukoza nataste (mmol/L) x bazalni insulin (mU/L)/22.5. Opste prihvac¢ena
grani¢na vrijednost HOMA-IR za odrasle iznosi 2.5, dok za djeciji uzrast i dalje ne postoji usaglaseno nau¢no misljenje (49).
Jedan broja istrazivaca predlaze ukljucivanje ispitivanja aktivhosti 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 u djetinjstvu pozitivho korelira sa bolestima kardiovaskularnog sistema
u odraslom dobu (51). Serumska aktivnost ALT korelira sa intrahepatickim nivoom lipida, insulinskom rezistencijom, kao i
drugim komponentama metabolickog sindroma u toku djetinjstva. Osobe sa poviSenom enzimskom aktivnoS¢u ALT su
skloniji dislipidemiji, hipertenziji kao i Se¢ernoj bolesti u odnosu na individue sli¢ne tjelesne mase bez porasta serumske ALT
aktivnosti, Cak i tokom perioda adolescencije. Kao rezultat svega ovoga, postoji pove¢an mortalitet od kardiovaskularnih
bolesti, i to znatno vise nego od nealkoholne steatoze jetre kod subjekata sa registrovanim porastom serumske ALT
aktivnosti (50,51). Neki istrazivaci ¢ak tvrde da nealkoholna steatoza jetre, koja ¢esto 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 i njegovih ¢inilaca poput centralne
gojaznosti, arterijske hipertenzije, dislipidemije i insulinske rezistencije. Buduc¢i da se serumska aktivnost ALT razlikuje medu
rasama i polovima, od velikog znacaja je sluziti se nacionalnim referentnim tablicama, kako bi se precizno analizirali razliCiti

metabolicki profili povezani sa kardiovaskularnim bolestima (50). 1.4.2. Gojaznost i inflamacija Izmijenjena

ekspresija adipokina udruzena sa gojaznoscéu dovodi do indukcije hronicne sistemske inflamacije | 163

niskog stepenai dislipidemije koje udruzene mogu da dovedu do ubrzane i rane ateroskleroze

(52). Uslijed faktora koji dovode do gojaznosti, dolazi do 15 akumulacije lipida u adipocitima, koji predstavljaju okidac¢ za
nastanak ¢elijskog stresa i aktivacije inflamatornog odgovora odnosno pojacane produkcije proinflamatornih molekula kao
§to su TNF-q, IL-6, leptin i 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 priviace

inflamatorne ¢elije u pravcu adipoznog tkiva. Prisutni monociti diferenciraju se u makrofage koji dodatno pojacavaju
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inflamatorni odgovor i sami produkujucéi inflamatorne citokine i hemokine (27). Ovi makrofagi, u sklopu masnog tkiva
fagocituju kapljice masti kao i apoptoti¢ne adipocite koji prskaju usred pretjerane akumulacije lipida, oslobadajuci na taj
nacin reaktivne kiseoni¢ne molekule produbljuju¢i stanje éelijskog stresa (53). Sve vise dokaza koji poticu sa animalnih
modela ukazuiju na to da je patogeneza gojaznosti kao i metaboli¢ka disfunkcija u vezi sa njom povezana sa razvojem
sistemske inflamacije niskog stepena. Epidemioloske studije pokazale su povezanost izmedu metaboli¢kih bolesti
udruzenih sa gojaznosc¢u i hroni¢ne inflamacije niskog stepena. Uveéanje mase adipoznog tkiva povezano je sa povecanjem
serumskog nivoa proinflamatornog markera C-reaktivnog protein (CRP) (54). U jetri otpocCinje pojac¢ana 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 vrijednoséu
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 i 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: 16 Slika 5: Povezanost gojaznosti, inflamacije i
kardiometabolickih komorbiditeta Izvor: https://www.hindawi.com/journals/mi/2013/136584/fig1/ 1z navedenog slijedi da
brojni mehanizmi mogu da doprinesu razvoju komorbiditeta kod gojaznih osoba ¢ak i u prve dvije decenije Zivota, izmedu
ostalog to su disregulacija proinflamatornog odgovora u tkivima poput misi¢a ili jetre, abnormalna produkcija adipokina kao
i oksidativni stres (57). 1.4.3. Gojaznost i oksidativni stres Reaktivna kiseoni¢na jedinjenja obuhvataju superoksid (02:-),
vodonik peroksid (H202), hipohlorit (CIO-), hidroksilni radikal (OH-). U niskim koncentracijama ova jedinjenja ispoljavaju
korisne bioloske efekte poput imunoloski posredovane borbe protiv patogenih mikroorganizama kao i unutarcelijske
signalizacije. U visokim koncentracijama ova izuzetno reaktivna jedinjenja mogu da djeluju nepovoljno na molekule
deoksiribonukleinske kiseline (DNK), lipide i proteine, i na taj nacin da dovedu do osteéenja ¢elije ili ¢elijske smrti (58). U
procjeni integriteta funkcije svih prisutnih antioksidanasa u plazmi izuzetno koristan marker predstavlja ukupni
antioksidativni status (TAS), dok se od pojedinac¢nih markera mogu odredivati retinol, karotenoidi, vitamini E i C, glutation,
mokraéna kiselina, minerali, narocito cink i selen, kao i razli¢iti 17 antioksidativni enzimi. Pomenuti markeri imaju dokazanu
prediktivnu ulogu kada je u pitanju razvoj kardiovaskularnih bolesti kod predgojaznih i 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 i
razvoja oksidativnog stresa u organizmu, ¢ak i kod mladih osoba u ¢ijoj krvi moze da se detektuje poviSena koncentracija
oksidisanih LDL (ox-LDL) Cestica (52, 58). Povec¢ana produkcija slobodnih radikala u masnom tkivu zbog povecane
aktivnosti nikotinamid-dinukleotid-fosfataze i smanjenje antioksidantne enzimske aktivnosti prouzrokuje neregulisanu
lokalnu produkciju adipokina kao Sto su PAI-1, TNF-q, rezistin, leptin i adiponektin. Povec¢anje parametara oksidativnog
stresa u krvi moze da dovede do oSteéenja brojnih organa, kao i do razvoja insulinske rezistencije kod gojaznih subjekata,
prac¢eno slabijim oslobadanjem insulina iz beta-¢elija pankerasa, disfunkcijom endotela i posljedi¢ne ateromatozne izmjene

vaskularnog zida (52). U djecijem uzrastu, biomarkeri oksidativnog stresa pozitivno koreliraju sa pokazateljima ostecenja

https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity 14/119



09/06/2021 Similarity Report
endotelne funkcije i proinflamatornim markerima kod gojaznih sa nekim razlikama uo¢enim izmedu prepubertetske i

pubertetske djece (60). Utvrdena je

pozitivna korelacija izmedu oksidativnog stresa i markera inflamacije, hiperglikemije i 40

dislipidemije. Kod mladih osoba sa predgojaznoséu ili gojaznoséu markeri oksidativnog stresa pozitivno koreliraju sa
centralnom distribucijom masnog tkiva, trigliceridemijom, insulinemijom, dok negativno koreliraju sa HDL-holesterolom,
ukazujuéi na povisen rizik od nastanka metabolickog sindroma u ovoj populaciji. Kod gojazne djece i adolescenata, narocito
onih sa centralnim tipom gojaznosti opisana je deficijencija minerala poput selena i cinka, koja umanijuje 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. Masnoée se neadekvatno nakupljaju oko sréanog misica, u
18 jetri, pankreasu, skeletnoj muskulaturi, gdje postaju okida¢ za disfunkciju navedenih organa. Unutarcelijski trigliceridi
usporavaju brzinu mitohondrijalne oksidativne fosforilacije i 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. | 79

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 ll, igraju znaéajnu ulogu u intracelularnoj produkciji slobodnih 79

radikala. Visoke koncentracije LDL Cestica, 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 povecanije stabilnosti ali i na redukciju aterosklerotskog plaka kod odraslih. Medutim, kada je u pitanju
djecija dob, ne postoji dovoljan broj studija koji bi sa sigurnos¢u utvrdio tacnu povezanost IGF-1 sa razvojem rane,
subklinicke ateroskleroze, koja se moze vidjeti kod gojazne djece (61, 62). Takode, pokazalo se da mokrac¢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 (55). Kompleksna povezanost hipertroficnog masnog tkiva inflamacije i oksidativnog stresa prikazana je na slici

6: 19 Slika 6. Povezanost hipertroficnog masnog tkiva, inflamacije i oksidativhog stresa Shema: Yao L i sar. 2014;
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Francisqueti FV i sar. 2015; Brojne epidemioloske studije potvrdile su povezanost hiperurikemije, gojaznosti i komponenti
metaboli¢ckog 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 razli¢itih okolnosti. Neke studije sugeriSu antioksidativha svojstva
mokraéne kiseline kao moéne zastite od ¢elijskog oSteéenja 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 ¢inilac za razvoj gojaznosti, metabolickog sindroma i Sec¢erne bolesti (64, 65). 20
1.4.4. Uloga oligoelemenata cinka i bakra u gojaznosti Porast interesovanja za oligoelemente i njihov uticaj na patogenezu
gojaznosti narocito je porastao u poslednje dvije decenije. Elementi u tragu ili oligoelementi predstavljaju esencijalne
nutrijente koji posjeduju regulatornu, imunolosku i antioksidativnu funkciju buduéi da ¢ine kljuéne komponente ili kofaktore
enzima koji regulisu brojne metabolicke procese (66). Do danas, mali broj studija se bavio pitanjem povezanosti elemenata
u tragu bakra i cinka i djecCije gojaznosti a posebno njenih komplikacija (67). Oligoelementi su uklju¢eni u produkciju
protektivnih ¢inilaca usmjerenih protiv inflamacije i peroksidacije koji predstavljaju kljuéne faktore za razvoj metabolickih
komplikacija gojaznosti, arterijske hipertenzije, dislipidemije, insulinske rezistencije ili dijabetes melitusa. Zbog navedenih
Cinjenica istrazivanje oligoelemenata i alteracije njihovih serumskih koncentracija predstavlja zanimljivo podrucje koje moze
da rasvijetli njihovu ulogu u patogenezi gojaznosti i udruzenih metabolickih bolesti (66). Cink (Zn) je esencijalni konstituent
nekoliko enzimskih sistema, ukljucujuci i one koji ucestvuju u sintezi proteina i nukleinskih kiselina (68). Predstavlja element
u tragu od velikog znac¢aja za odredene metaboli¢ke puteve buduéi da je kofaktor razli¢itih enzima u metabolizmu ugljenih
hidrata, proteina i lipida. Takode je efikasan kao antioksidans (69). Za cink se pretpostavlja da bi mogao da igra vaznu ulogu
u regulaciji apetita i osjecaja sitosti, Sto predstavlja samo jednu od ispitanih uloga cinka u patogenezi gojaznosti. Kod
gojaznih osoba uocena 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, uoceno je da serumski
nivo cinka obrnuto korelira sa glikemijom i insulinemijom (71). Cink igra glavnu ulogu u stabilizaciji insulinskih heksamera i
skladistenju hormona u pankreasu (69). Opisana je takode asocijacija cink alfa 2 glikoproteina potkoZnog masnog tkiva sa
insulinskom senzitivno$¢u u smislu inverzne korelacije. Na eksperimentalnom modelu misa uo¢eno je da ubrizgavanje ovog
glikoproteina koji pokazuje funkcionalnu sli¢nost sa adiponektinom, dovodi do mobilizacije lipida i pove¢anja insulinske
osjetljivosti (72). Takode je utvrdeno da je je niska koncentracija cink alfa 2 glikoproteina u vezi sa niskom serumskom
koncentracijom 21 adiponektina, kao i poviS$enom koncentracijom leptina. Neke studije sugeriSu moguénost da leptinska
rezistencija nastaje jednim dijelom kao posljedica deficijencije cinka (66). Bakar (Cu) predstavlja, izmedu ostalog,
komponentu antioksidativnih enzima Cija je uloga da zastite organizam od dejstva slobodnih radikala, koji igraju znacajnu
ulogu u etiopatogenezi kardiometaboli¢kih komplikacija gojaznosti (66). Porast interesovanja za bakar od strane struc¢ne
javnosti narocito je izrazen od onog trenutka kada se uocilo da porast ili pad serumske koncentracije bakra moze da bude
povezano za razli¢itim metaboli¢kim nepravilnostima. Na modelu miSa pokazano je da deficijencija bakra stoji u vezi sa
hipertenzijom, steatozom jetre i insulinskom rezistencijom, kao i poveé¢anim 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

poveéanu enzimsku aktivnost Cu—Zn superoksid dismutaze, ¢Cija je fizioloSka uloga u neutralizaciji oksidativhog stresa a
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koja predstavlja sponu izmedu bakra i antioksidativne zastite organizma (73). 1.4.5. Gojaznost i insulinu-sli¢an faktor rasta
(IGF-1) lako najpoznatiji po svom ucinku na rast i razvoj tkiva i organa, IGF-1 i IGF-osovina imaju i brojne druge dokazane
uloge (7). Naime, poznato je da su serumske koncentracije IGF-1 izmijenjene u gojaznosti, kao i da su povezane sa
narusenom homeostazom ugljenih hidrata i masti, hiperinsulinemijom i insulinskom rezistencijom, ali je manje poznato na
koji nacin. Prema nekim istraZivanjima, nivo IGF-1 je poviSen u serumu gojaznih osoba, imajuéi u vidu efekat
hiperinsulinemije kao ¢estog 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 gojaznoscéu u kasnijem periodu Zivota
(75). Medutim imajuci u vidu sloZzene odnose izmedu IGF-osovine, ishrane i rasta u toku djetinjstva, tacan nac¢in medusobne
povezanosti IGF-1 i gojaznosti u dje€ijem uzrastu ostaje nedovoljno jasan. Kod odraslih, sekrecija IGF-1 zavisi od brojnih
endogenih i egzogenih faktora, Sto zapravo i komplikuje ispitivanje povezanosti IGF-1 gojaznosti i komorbiditeta (Slika 7) 22
Slika 7. Faktori koji uti¢u 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 $to su gojaznost, dislipidemija, insulinska rezistencija, poviSeni serumski
markeri inflamacije (CRP), poviSen odnos struk-kuk kao i hipertenzija, povezan sa niskom serumskom koncentracijom IGF-1
(76,77, 78). Stavise, opisani su pozitivni efekti primjene hormona rasta (koji stimuli$e produkciju IGF-1 od strane jetre ali i
drugih tkiva) kod pacijenata sa centralnom gojaznoséu na metabolizam ugljenih hidrata i masti (79). Pored gore opisanog,
IGF-1 moze da doprinese razvoju gojaznosti imajucu vidu i njegovu ulogu u inhibiciji éelijske apoptoze i ¢elijskoj 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 23 citokina kao i oksidativhog stresa
uopste, na taj nacin smanjujuéi i vaskularni inflamatorni odgovor i usporavajuéi progresiju aterosklerotskog plaka (80, 81,
82). Medutim, i ova teorija je pronasla svoje oponente, te tako ima dokaza da suprafizioloski nivoi IGF-1 imaju upravo
suprotni efekat, te da djeluju proinflamatorno, povec¢avaju¢i na taj nacin rizik od kardiometabolickih komplikacija (83). U
svakom sluéaju, ta¢an mehanizam povezanosti izmedu porasta IGF-1 koncentracije i inflamacije niskog stepena udruzene
sa gojazno$éu i dalje ostaje otvoreno pitanje za nauku. 1.4.6. Gojaznost i vitamin D Posljednjih godina, razvoj molekularne
biologije i dijagnostickih tehnika rezultirao je otkri¢em receptora aktivnog oblika vitamina D u organima i tkivima koji nisu
ukljuceni u regulaciju metabolizma minerala, kalcijuma i fosfora, $to svakako predstavlja najpoznatiju fiziolosku funkciju
gore pomenutog vitamina. Istrazivanja su pokazala da se vitamin D- receptor (VDR) nalazi u beta-¢elijama pankreasa,
glatkim misi¢nim ¢elijama, monocitima i adipocitima, Sto svjedoci u prilog hipotezi da bi deficijencija vitamina D mogla da
igra ulogu u patogenezi gojaznosti i njenih udruzenih komplikacija (84). Neke od preporuka glase da deficijencija ovog
vitamina-hormona postoji u slu¢aju pada koncentracije u krvi ispod 50 nmol/L. Sve veci broj studija ukazuje na povezanost
nedostatka vitamina D sa gojaznos$¢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 zahvaljujuéi svojoj naglasenoj metaboli¢koj aktivnosti visceralno masno tkivo ubrzava sekvestraciju i
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 uklju¢uju: polimorfizam vitamin D receptora opisan kod transgenskih miSeva, kao i

njihova pretjerana ekspresija u adipocitima koja dovodi do beta oskidacije masnih kiselina, zatim porast nivoa
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parathormona u vitamin D deficijenciji, koji moze da dovede do suficita adipoznosti posredstvom influksa kalcijuma u
adipocite, usporavanjem lipolize i mogu¢om stimulacijom lipogeneze (89). Pokazalo se da u slu¢aju pove¢anja BMI dolazi i
do povecanja broja kalcijum-senzitivnih 24 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 pojac¢anog
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 ¢elija putem aktivnosti specificne
endotelne alfa hidroksilaze koja djeluje na cirkuliSu¢i 25-hidroksiholekalciferol. Sve vise podataka ukazuje na povoljan
uéinak D hormona u smislu redukcije medijatora zapaljenja posredstvom modulacije makrofaga/monocita, kao i Ti B
limfocita. Isto tako D-hormon utice na diferencijaciju CD4+ T limfocita, pojacava inhibitornu funkciju T ¢elija, i stimulisSe
diferencijaciju monocita u pravcu zrelih makrofaga (92). Takode, zanimljivo je da je dokazana i antibakterijska i antivirusna
uloga D vitamina. Neke studije pokazale su povezanost hipovitaminoze D i stepena koronarne bolesti koja je prethodno
utvrdena koronarnom angiografijom. Uzimajuéi u obzir gore navedeno, korekcija deficijencije vitamina D mogla bi da utic¢e
povoljno na endotelnu funkciju prvenstveno modulacijom lokalnog ali i sistemskog inflamatornog odgovora (92). U meta
analizi odnosa vitamina D i faktora rizika za razvoj insulinske rezistencije, Se¢erne bolesti, kao i 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
Cinioci 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 preporuéenih referentnih vrijednosti (85). Ekspresija receptora za vitamin D kao i enzima koji
katalizuju proces metabolizma ovog vitamina znacajna je u humanim preadipocitima i adipocitima. Buduéi 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). 25
Povezanost deficijencije vitamina D sa gojaznos¢u i komorbiditetima prikazana je shematski na slici 8: Gojaznost
Inflamacija Oksidativni stres Metaboli¢ki sindrom Hipovitaminoza D Dijabetes tipa 2 Hipertenzija Insulinska rezistencija
Slika 8. Povezanost hipovitaminoze D sa gojazno$c¢u i komorbiditetima 1.4.7. Gojaznost i retinol-vezujuci proteini (RBP)
Retinol-vezujuci proteini su familija proteina sa razli¢itim 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 i to ve¢ u
djecijem uzrastu (93). U prilog tome ide i Cinjenica da farmakolo$ko poveéanje RBP-4 dovodi do razvoja insulinske
rezistencije kod zdravih miSeva, najvjerovatnije posredstvom inhibicije insulinske signalizacije i stimulacije glukoneogeneze.
Uocena je 26 korelacija serumskog nivoa RBP-4 sa rezistencijom na insulin, gojaznos$éu, hipertenzijom, dislipidemijom,
intraabdominalnim masnim tkivom, povec¢anim 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 razli¢iti parametri metabolickog sindroma RBP-4 pokazuje konstantnu pozitivhu asocijaciju kada je

u pitanju serumski nivo ukupnog holesterola, LDL Cestica, triglicerida, a negativnu kada je u pitanju serumski nivo HDL
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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 i 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 utiCe na razvoj ateroskleroze ve¢ u mladem uzrastu, koja potom moze da rezultuje ishemijom, sréanim
i mozdanim udarom, kao i osteéenjem 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
gojaznoscu ukljucuju simpaticku aktivaciju putem hiperleptinemije i hiperinsulinemije, vaskularno ostecenje kao posljedica
inflamacije, endotelne disfunkcije i oksidativnog stresa, vazokonstrikciju kao i retenciju soli i vode putem aktivacije renin-
angiotenzin sistema (55). Smatra se da je leptin medijator izmedu gojaznosti, renalne simpaticke 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 poveéa 27 simpaticku aktivnost i reapsorpciju natrijuma, modifikuje transport jona i stimuliSe
proliferaciju glatkih misi¢nih ¢elija 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 ve¢ i kod
djece (64). Hipertenzija cesto pokazuje sezonsku i geografsku varijabilnost, Sto ukazuje na moguénost uticaja sunceve
svjetlosti i vitamina D na razvoj iste. Jos 1986. godine Resnick i sar. sugerisali su da metaboliti vitamina D stoje u vezi sa
hipertenzijom, vierovatno posredstvom renin- angiotenzin sistema (97). Studije na zZivotinjama, 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 ¢éelije eksprimiraju VDR i enzim alfa-1 hidroksilazu, ukazujuéi da vitamin D moze da
utice na endotelnu funkciju (98) i modulaciju elasti¢nosti 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, Sto posljedi¢no 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 razli¢itih oboljenja srca
i krvnih sudova (100). Zanimljiv podatak jeste da poviSena LDL-holesterolska frakcija, indukujuci hroni¢nu inflamaciju,

dovodi do porasta aktivnosti

simpati¢kog nervnog sistema i renin-angiotenzin—aldosteron sistema koji se dovodi u 240

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 najéeséih kardiometabolickih komplikacija

prekomjernog adipoziteta. 28 1.4.9. Gojaznost i elektricna bioimpendanca Ve¢ je bilo rijei o indeksu tjelesne mase, kao o
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najsire rasprostranjenom parametru za procjenu i klasifikaciju nutritivnog statusa kod djece i odraslih. Medutim, ovaj
parameter nije idealan iz razloga $to ne uzima u obzir distribuciju masnog tkiva, niti je u stanju da diferencira porast tjelesne
mase koja nije uslovljena povec¢anjem masnog tkiva ($to sustinski definiSe gojaznost), kao $to je npr. retencija tecnosti,
edem, ili povec¢anje 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 podruéju predstavljaju daleko
bolji prediktivni faktor za razvoj metaboli¢kih i drugih oboljenja nego sto je to slu¢aj sa BMI. Stoga su uvedene brojne druge
metode za procjenu tjelesne kompozicije medu kojima je najprakticnija bioelektricna impendanca, u upotrebu uvedena 80-ih
godina prosloga vijeka. Ova metoda je informativna, Siroko dostupna i jednostavna za izvodenje (102). Analiza bioelektricne
impendance zasniva se na sljede¢em principu: masno tkivo slabije provodi elektri¢nu struju zbog svoga siromastva u
tecnosti i elektrolitima (103). Segmentni modeli uredaja za mjerenje bioelektricne impendance odreduju tjelesnu
kompoziciju odredivanjem impendance elektricne struje od oko 50 Hz, koja prolazi kroz te¢ne odjeljke tijela, i koja prilikom
prolaska kroz tkiva nailazi na otpor. Ova vrijednost otpora se preracunava putem formule i na taj nacin se vrsi izraunavanje
koligine i procenta tjelesne masti, migi¢nog tkiva kao i zastupljenosti vode u organizmu (102). 29 2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Radna hipoteza: komponente metabolickog sindroma, kao i poviseni parametri inflamacije i oksidativnog stresa, postoje i
kod predgojazne a ne samo gojazne djece u odnosu na njihove normalno uhranjene vrsnjake. Ciljevi ovog istrazivanja su: *
utvrditi razliku izmedu antropometrijskih, klinickih i karakteristika tjelesne kompozicije u grupi predgojazne i gojazne u
poredenju sa normalno uhranjenom djecom -« utvrditi razliku izmedu metaboli¢kog profila/specificnih biomarkera u grupi
predgojazne i gojazne u poredenju sa normalno uhranjenom djecom - utvrditi razliku izmedu oksidativnog
stresa/antioksidativhog odgovora, inflamatornih parametara i prisustva metabolickog sindroma u grupi predgojazne i
gojazne djece u poredenju sa normalno uhranjenom - ispitati povezanost pojedinih specifi¢nih markera, parametara
inflamacije i oksidativnog stresa/antioksidativnog odgovora sa predgojazno$¢u/gojaznosc¢u u datom uzorku 30 3.

METODOLOSKI PRISTUP Disertacija predstavlja dio nacionalne crnogorske studije o djeéijoj gojaznosti i komorbiditetima

pod nazivom ,IstraZivanje gojaznosti i siromastva kod djece Crne Gore- klinicki, patofizioloski i 58

preventivni aspekti

“, koju je sproveo Medicinski fakultet u Podgorici a koja je finansirana od strane Ministarstva nauke Crne 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). Izvr$ena
su klini¢ka i antropometrijska mjerenja djece u Skolama, koja su uklju€ivala: mjerenje arterijskog krvnog pritiska, tjelesne
mase (TM), tjelesne visine (TV) kao i obima struka (0S), odgovarajuéom opremom (Omron aparat za mjerenje krvnog

pritiska HEM-907 XL; GIMA visinometri; SECA 808 digitalne vage).

Indeks tjelesne mase je racunat kao koliénik tjelesne mase (kg) ikvadrata tjelesne visine | 164
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(m2) djeteta. Arterijska hipertenzija kod djece je definisana kao prosjecna vrijednost sistolnog krvnog pritiska (SKP) i/ili
dijastolnog krvnog pritiska (DKP) koji su = 95. percentila za pol, uzrast i visinu (105). Odnos obima struka i tjelesne visine je
racunat 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 sluc¢ajnog odabira formiran je
uzorak od 202 djece, uzrasta 7-15 godina (dje¢aka 129 (63.9 %) djevojcica 73 (36.1 %). Ispitanici su podijeljeni u tri grupe
prema stepenu uhranjenosti na osnovu IOTF kriterijuma - normalno uhranjeni (85), predgojazni (82) i gojazni (35). Normalno
uhranjena djeca su predstavljala kontrolnu grupu, na nacin da je (metodom slu¢ajnog izbora) predgojaznom i gojaznom
djetetu pridruzivano normalno uhranjeno dijete istog uzrasta i pola. Uzorkovanje krvi za laboratorijske analize, kao i analiza
tjelesne kompozicije metodom biocimpedance 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 31 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 sljedeéi parametri: glukoza nataste, ukupni holesterol, HDL-holesterol, LDL-
holesterol, trigliceridi, mokraéna kiselina, C-reaktivni protein (CRP), aktivnost alanin-aminotransferaze (ALT), insulinu- slican
faktor rasta-1 (IGF-1), bazalni insulin, ukupni antioksidativni status (TAS), ukupni retinol-vezujuéi 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 elektri¢ne
bioimpedance (Tanita BC-418 segmentni analizator tjelesne kompozicije, Tokio, Japan). * glukoza nataste (glikemija)
(mmol/L), trigliceridi, ukupni holesterol, HDL- holesterol i 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
« TAS (mmol/L), bakar i cink, mokra¢na kiselina (umol/L) ispitivani su u cilju procjene oksidativnog stresa i antioksidativnog
odgovora * 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). < IGF-1 (ng/mL) ispitivan je u svojstvu specificnog markera
povezanog za gojaznos¢u i komponentama metabolickog sindroma « ukupni vitamin D (vitamin D2 i vitamin D3) (ng/L)
ispitivan je u svojstvu specificnog markera povezanog sa inflamacijom, oksidativnim stresom i gojazno$¢u 32 - aktivnost
ALT (U/L) je ispitivana kao nezavisni prediktor kardiometaboli¢kog rizika Koncentracije CRP, glukoze, ukupnog, HDL i LDL
holesterola, triglicerida, mokraéne kiseline, enzimska aktivnost ALT kao i ukupni antioksidativni status odredivani su
spektrofotometrijskom metodom, koriStenjem komercijalnih reagenasa (Architect c4000, Abbott, Chicago, SAD).
Koncentracije bazalnog insulina, IGF-1 i ukupnog vitamina D odredivane su imunohemijskom metodom (Cobas 6000, Roche,
Mannheim, Njemacka). Koncentracija RBP odredivana je metodom turbidimetrije (BN Il Nephelometer, Siemens, Marburg,
Njemacka). Koncentracije bakra i cinka su odredivane metodom opticke emisione spektrometrije sa induktivno spregnutom
plazmom (Optical Emission Spectrometer with Inductively-Coupled Plasma Excitation, Spectro Arcos (ICP-OES), Kleve,
Njemacka). Uzorci za odredivanje koncentracije bakra i cinka prethodno su diluirani destilovanom vodom (odnosu seruma i
destilovane vode 1:25, ukupna zapremina 5 mL). Podaci su unijeti u odgovarajuéi statisticki program (SPSS 17.0).
Statisticka analiza. Za opis uzorka kori$tene 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
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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 250

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 vjerovatnocée. Za testiranje razlike u vrijednostima po polu koristen

je t test za nezavisne uzorke ili Mann Whitney U test. Za 56

ocjenu povezanosti izmedu varijabli koristen je Spearmanov ili Pearsonov koeficijent korelacije. Za ocjenu mogucénosti
predikcije vrijednosti kardiometabolic¢kog rizika kod djece na osnovu vrijednosti ispitivanih varijabli koriStene su metode
univarijantne i multivarijantne standardne regresije. Za ocjenu vjerovatnoée da ée 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. Grani¢na vrijednost za visok kardiometaboli¢ki rizik dobijena je
dodavanjem jedne standardne devijacije srednjoj vrijednosti kardiometaboli¢kog 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. 34 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). Dje¢aka je bilo 129 (63%), a djevojcica 73 (36.1%) (Tabela 5, Grafik 3). Grafik 1. Uzrast
ispitanika 35 Tabela 4. Distribucija ispitanika prema nutritivnom statusu Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Ukupno N
(%) 85 (42) 82 (41) 35(17) 202 (100) 35 (17%) 85 (42%) 82 (41%) Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Grafik 2.
Distribucija ispitanika prema nutritivnom statusu 36 Tabela 5. Distribucija ispitanika prema polu Muski Zenski N (%) 129 (64)
73 (36) 73 (36%) 129 (64%) Muski Zenski Grafik 3. Distribucija ispitanika prema polu 37 Grafik 4 prikazuje uzrast ispitanika
distribuiran prema nutritivnom statusu (Grafik 4): Grafik 4. Uzrast ispitanika prema razli¢itim nutritivnim grupama 38 Tabela
6. Karakteristike ispitanika kategorisanih prema nutritivnom statusu Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni (N=85) (N=82)
(N=35) p Uzrast (godine)a 10.82+1.62 11.05+1.45 10.83+1.67 0.607 TM (kg)bc 30.15 (25.65-53.22) 42.60 (35.00-51.50)
50.00 (42.30-62.50) < 0.001 TV (cm)a 137.68+10.38 143.62+11.59d 144.89+11.59d < 0.001 BMIbc 16.3 (14.97-17.10) 20.70
(19.50-22.80) 24.10 (22.50-27.60) < 0.001 Obim struka (cm)bc 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)d 0.033 aRezultati su prikazani kao srednja
vrijednost i SD; bRezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni rang; cp < 0.001 postojala je razlika izmedu svih grupa;

dp < 0.001 vs. normalno uhranjeni Rezultati testiranja razlike u parametrima inflamacije, oksidativnog
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stresa/antioksidativnog odgovora kao i specifi¢nih markera izmedu tri grupe ispitanika: normalno uhranjeni (N=85),
predgojazni (N=82) i gojazni (N=35) izdvojeni su u Tabeli 7: 39 Tabela 7. Rezultati testiranja razlike u parametrima
inflamacije, oksidativnog stresa/antioksidativnog odgovora i 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)ac CRP
(mg/L)bc 1.50+0.14 1.60+0.12 1.7040.11 < 0.001 0.30 (0.16-0.42) 0.59 (0.26-1.43) 1.03 (0.46-3.07) < 0.001 Vitamin D
(ng/L)b 77.20 (67.70-95.10) 70.10 (56.00-86.60)d 69.65 (59.30-85.87) 0.046 Bakar (pmol/L)a 18.19+3.17 18.83+2.96
18.16%3.27 0.367 Cink (umol/L)b 13.00 (12.10-14.35) 13.05 (11.42-14.42) 13.30 (11.90-13.80) 0.651 RBP (

g/L)bo .026( O .029- 0 .0200 O .026( O .031- 0 .022) O .028( O 10

.025-0.031) 0.157 IGF-1 (ng/mL)b 177.4 (121.9 - 239.2)e 233.2 (165.7 - 301.8) 227.45 (160.1-426.3) 0.035 Insulin (mU/L)b
6.7 (4.7-9.8)e 10.3 (8.2- 14.6) 11.3 (7.8 - 18.4) < 0.001 Mokracna kis. (umol/L)bc 191 (160.5 - 223.5) 228.5 (196.0 - 262.7)
266.5 (235 - 318.75) < 0.001 aRezultati su predstavljeni kao srednja vrijednost i SD; bRezultati su predstavljeni kao medijana
i interkvartilni rang; cPostojala je statisticki znacajna razlika izmedu svih grupa; dvs. normalno uhranjeni; evs. predgojazni i
gojazni Vecina akcentovanih testiranih parametara (TAS, CRP, ukupni vitamin D, IGF-1, insulin, mokraéna kiselina) statisticki
znacajno se razlikovala izmedu tri grupe ispitanika razli¢itog 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: 40 Tabela 8. Rezultati testiranja
razlike ispitivanih varijabli izmedu tri grupe ispitanika Normalno uhranjeni (N=85) Predgojazni (N=82) Gojazni (N=35) p
Uzrast (u godinama)a 10.82+1.62 11.05+1.45 10.83+1.67 0.607 TM (kg)bc 30.15 (25.65-53.22) 42.60 (35.00-51.50) 50.00
(42.30-62.50) <0.001 TV (cm)a 137.68+10.38 143.62+11.59d 144.89+11.59d <0.001 BMIbc 16.3 (14.97-17.10) 20.70 (19.50-
22.80) 24.10 (22.50-27.60) <0.001 Obim struka (cm)bc 57.25 (61.00-54.00) 69.00 (64.00-76.00) 78.00 (69.00-86.00) 0.5 (0.4
-0.5) d <0.001 Odnos obima struka/TV 0.44 (0.4 - 0.5) 0.46 (0.4 - 0.5) 0.033 Glukoza (mmol/L)b 5.1 (4.8 - 5.4)e 5.3 (5.1 - 5.5)
5.3 (5.1-5.7) 0.001 Ukupni holesterol (mmol/L)b 4.1 (3.7-4.6) 4.2 (3.8-5.0) 4.5 (4.0-5.2) 0.210 HDL-holesterol (mmol/L)b 1.6
(1.4-1.8)e 1.4 (1.1-1.7) 1.3 (1.1-1.8) 0.000 LDL-holesterol (mmol/L)b 2.3 (2.0-2.8) 2.5 (2.1-2.9) 2.9 (2.2 - 3.4)d 0.008
Trigliceridi (mmol/L)b 0.6 (0.5-0.8)e 0.9 (0.6 - 1.2) 0.7 (0.6 - 1.2) <0.001 ALT (U/L)bc 12.5(11-15) 14 (12-18) 18 (13 - 23)
<0.001 CRP (mg/L)bc TAS (mmol/L)ac 1.50+0.14 1.60+0.12 1.70+0.11 <0.001 0.30 (0.16-0.42) 0.59 (0.26-1.43) 1.03 (0.46-
3.07) <0.001 Vitamin D (ng/L)b Bakar (umol/L)a 77.20 (67.70-95.10) 70.10 (56.00-86.60)d 69.65 (59.30-85.87) 0.046
18.1943.17 18.83+2.96 18.16+3.27 0.367 Cink (umol/L)b 13.00 (12.10-14.35) 13.05 (11.42-14.42) 13.30 (11.90-13.80) 0.651
RBP (

g/L)b0 .026( O .029- 0 .0200 0 .026( O .031- 0 .022) O .028( O 10

.025-0.031) 0.157 IGF-1 (ng/mL)b 177.4 (121.9-239.2)e 233.2 (165.7-301.8) 227.45 (160.1-426.3) 0.035 Insulin (mU/L)b 6.7
(4.7-9.8)e 10.3 (8.2-14.6) 11.3 (7.8-18.4) <0.001 HOMA-IRb 1.5 (1.1-2.3)e 2.4 (1.9-3.5) 2.8 (1.8—4.4) <0.001 Mokraéna k.
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(umol/L)bc 191 (160.5 - 223.5) 228.5 (196.0 - 262.7) 266.5 (235 - 318.75) <0.001 SKP (mm/Hg)ac 108.70+11.42
114.82+12.66 121.89+11.92 <0.001 DKP (mm/Hg)ac 65.96+8.91 69.58+9.08 75.74+11.40 <0.001 Ukupna tjelesna mast
(kg)bc 5.1 (3.8-7.7) 13.4 (10.4-17.75) 17.2 (12.9 - 23.7) <0.001 Ukupna tjelesna mast (%)ac Bezmasna TM (kg)bc 15.69
+4.98 26.1046.76 29.89+7.08 <0.001 29.7 (25.6 - 34.5) 37.9 (32.9 - 43.0) 42.2 (36.3 - 48.9) <0.001 Misi¢na masa (kg)bc 28.6
(24.3-33.1) 35.9(31.2- 40.8) 40 (34.4 - 46.4) <0.001 Ukupna tjelesna voda (kg)bc 22.1 (18.7 - 25.6) 27.7 (24.1 - 31.5) 30.9
(26.6 - 35.8) <0.001 Ukupna tjelesna voda (%)ac 61.72+3.67 54.10+4.95 51.0815.16 <0.001 aRezultati su predstavljeni kao
srednja vrijednost i SD; bRezultati su predstavljeni kao medijana i interkvartilni rang; cPostojala je statisticki znacajna razlika
izmedu svih grupa; dvs. normalno uhranjeni; evs. predgojazni i gojazni 41 Kada su gojazna djeca u pitanju, 50% njih je imalo
tjelesnu masu iznad 50 kg, dosezuci maksimalno ¢ak 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 veée 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 vec¢i 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 )ipredgojaznih( p=0.001)uodnosuna djecukojasu normalno 107

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 vec¢a kod normalno uhranjene djece i u odnosu na gojazne ispitanike, kao i u odnosu
na predgojaznu 42 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 veée u odnosu na normalno uhranjene ispitanike (medijana = 0.6 mmol/L; IR: 0.5 - 0.8). Medijana ALT aktivnosti je

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

gojaznih u odnosu na normalno uhranjenu djecu (

p<0.001 ), kod predgojaznih u odnosu na normalno uhranjene ispitanike ,dok je 241

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 predgojaznihispitanika uodnosuna normalno | 39

uhranjenudjecu( p=0

.046). 43 Testiranjem statistiCke znacajnosti 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 znac¢ajna razlika u vrijednostima. Parametri
IGF-1, bazalni insulin, HOMA-IR, imaju znacajno vece vrijednosti u grupi predgojaznih i gojaznih u odnosu na normalno
uhranjene, dok izmedu gojaznih i predgojaznih ispitanika nema statisticki znac¢ajne razlike. Vrijednosti mokraéne kiseline se
razlikuju izmedu sve tri grupe sa najve¢om vrijedno$éu 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 kolic¢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, Sto je u prosjeku za oko 4% vec¢e 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, $to predstavlja statisticki znacajnu razliku izmedu
svih grupa (p < 0.001). 44 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). 45 Kriterijumi za
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prisustvo metaboli¢kog sindroma kod tri grupe ispitanika razli¢itog nutritivnog statusa prikazana su u Tabeli 9: Tabela 9.
Kriterijumi za prisustvo metaboli¢kog sindroma kod normalno uhranjenih, predgojaznih i gojaznih ispitanika MS (kriterijumi)
Normalno uhranjeni (N=85) Predgojazni (N=82) Gojazni (N=35) p Glikemija > 5.5 11 (12.9%) 20 (24.4%) 12 (34.3%)a 0.023
HDL-holesterol < 0.9 1 (1.2%) 5 (6.1%) 1 (2.9%) 0.216 Trigliceridi 0 (0.0%) 12 (14.6%)b 3 (8.6%)c 0.001 Hipertenzija 21
(25.9%) 23 (31.1%) 19 (54.3%)df 0.011 Odnos obima struka/TVg 1 (1.2%) 29 (36.7%) 27 (77.1%) <0.001 Prisustvo 3 od 5
kriterijuma za MSg 0 (0.0%) 8 (9.8%) 4 (11.4%) <0.001 ap = 0.007 vs. normalno uhranjeni; bp < 0.001 vs. normalno uhranjeni;
cp = 0.006 vs. normalno uhranjeni; dp = 0.003 vs. normalno uhranjeni; fp = 0.020 vs. predgojazni; grazlika je postojala
izmedu svih grupa Prisustvo metaboli¢ckog sindroma (MS) ustanovljeno je kod 11.4% gojazne, 9.8% predgojazne i 0%
normalno uhranjene djece, sto je predstavljalo statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa (p < 0.001) (Tabela 9). 46
Rezultati ispitivanja razlike u metabolickom profilu izmedu predgojaznih djeCaka i djevojéica prikazani su u Tabeli 10: Tabela
10. Metabolicki profil predgojazne djece stratifikovano prema polu Djecaci (N=129) Djevojcice (N=73) Srednja vrijednost
SDa Srednja vrijednost + SDa ili ili medijana (IRb) medijana (IRb) p Uzrast (u godinama) 11.00+1.41 11.13+1.52 0.720 TM
(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 20.8442.08 21.57+2.37 0.289

Odnosobimastruka /TV 0 48t 0 .06 0 .048t 0.060 .906 Glukoza( mmol/L ) | 145
537+ 0

.36 5.3410.99 0.057 Ukupni holesterol (

mmol/L) 4.42+0 87 4 .27+1.01 0 .266 HDL -holesterol( mmol/L)1 .45+ 0 .36 55

1.33¢0 .36 0 .266 LDL -holesterol( mmol/L)2 64t 0 .78 2 51+ 0 .71 O
.379 Trigliceridi(  mmol/L )1.00t 0 58 0 97+ 0 .47 0

.875 ALT (U/L) 17.24+13.47 14.7245.35 0.206 TAS (

mmol/L)1 61t 0 .13 1 .60+ 0 .11 0 .645 CRP (mg/L 82

) 1.1841.55 1.49+2.18 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 (pmol/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
(%) 23.7116.73 29.83+4.91 0.000 Bezmasna TM (kg) 39.20+8.38 38.05+7.04 0.992 Misi¢na masa (kg) 37.167.99
36.1116.69 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
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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;
binterkvartilni rang (IR) 47 Rezultati ispitivanja razlike u metabolickom profilu izmedu gojaznih dje¢aka i djevojcica prikazani
su u Tabeli 11: Tabela 11. Metabolic¢ki profil gojazne djece stratifikovano prema polu Djec¢aci (N=129) Djevojcice (N=73)
Srednja vrijednost + SDa ili medijana (IRb) Srednja vrijednost + SDa ili medijana (IRb) p Uzrast (u godinama) 10.88+1.59
10.70+1.950.737 TM (kg) 53.38+11.97 52.25+15.350.596 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 25.21+2.91 24.11+2.43 0.298

Odnos obima struka /TV 0 .48t 0.070 .47+ 0 .05 0 .808Glukoza( mmol/L ) 145
537+ 0 .375 32

+0.33 0.883 Ukupni holesterol (

mmol/L)4 38t O 88 4 61+ 0 .73 0 .584 HDL -holesterol( mmol/L)1 .39t | 52

0 40 1 .49+ 0 .42 0 .432 LDL -holesterol( mmol/L)2 .77+ 0 .80 2 .88+ O
74 0 756 Trigliceridi( mmol/L )0.87+ 0 .431.09+ 0 .71 0 .40TALT(U/ L

) 22.28+10.97 15.00+5.44 0.028 TAS (

mmol/L)1 72+ 0 .12 1 67t 0 .08 0 .160 CRP(mg/L 82

) 2.63%3.24 0.9940.99 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) 18.3143.43 17.80%3.00 0.571 Cink (umol/L) 12.73+1.81 12.3441.60 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 Mokraéna 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
(%) 29.9616.54 29.7018.69 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) 122.4449.90 120.50+16.51 0.488 DKP (mm/Hg) 77.04+11.44 72.50+11.23 0.442 aStandardna
devijacija; binterkvartilni rang (IR) 48 Predgojazne djevojcice su imale vecéu 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 veéu 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 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 i pojedinih parametara

oksidativnog stresa/antioksidativne zastite u grupi predgojazne djece Predgojazni CRP Vitamin D RBP
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rprprp TAS 0 110 0O 344 0 .200 0 .086 0 .528 0 .000Bakar 0 .305 64

0 011 0 .102 0 412- 0 .216 0 .104Cink- O .065 0 .598- 0 .165 O

182 0 .047 O

.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

rprprp TAS 0 112 0 .541- 0 .172 0 347 0 .434 0 .015Bakar 0 .440 |64

0 013 0 .133 0 .477- 0 .423 0.002 Cink O .186 0 .316- 0 .101 O .588-
0o 011 O

.954 50 Cjeloviti prikaz statisticki znacajnih korelacija (p < 0.05) izmedu ispitivanih varijabli kod predgojaznih i gojaznih
ispitanika prikazane su u Tabelama 14 i 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 0S .048 1 OS/TV .190 .206 1 Glu-.003 .081 -0.044 1 UH .013-.114
-0.151 .286* 1 HDL -.028 -.319* -.380* -0.021 .259* 1 LDL -.001 -.022 0.02 -0.048 .831* 0.026 1 Tg -.076 .235* .230*-0.112
-0.087-0.144-0.073 1 ALT -.180 .133 -0.087 -0.141 .230* -0.072 .220* 0.182 1 TAS .186 .341*-.021 .054 .045-.158 .156 .219
.0951 CRP .053 .236* .214-.013 .129 -.186 .206 -.057 .263* .110 1 VD -.192 .181 -.023 .175.184 -.078 .184 0.349 .126 .200
1431 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 1 RBP .035 .263* .137 .088 .146 -.086 .133 .368* .185 .528* -.058 .361* -.216 .047 1 IGF-1 .313*
.365*-.103 .104 -.290 -.218 -.288 .200 -.017 .478 -.289 -.176 -.460 .180 .267 1 Ins -.048 .257 0.042 .387* -0.29 -.328* -0.249
0.01 0.008 .203 -.013 .003-.193 -.142 .029 .482* 1 MK .212 .277 0.148 -0.112-0.087 -0.144 -0.073 0.213 .328* .608* .111
.037-.049 -.009 .268 .338* .327* 1 HOMA -.081 .258 0.073 .469* -0.304 -.313*-0.288 0.045 -0.036 .186 -.027 .031 -.234
-.150.045 .468* .989* 0.274 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
.562* 1 UTM -.045 .706* 0.116 0.155 -0.085 -.348* 0.005 .220* 0.035 .133 .320* .133 .002 -.076 .219 .281 .419* 0.062 .462*
.297*.120 1 BTM .134 .581* 0.107 0.062 -.269* -.299* - 223* 0.201 0.017 .235* .034 -.092 -.105 .058 .136 .602* .360* .342*
.348*.192-.052 .470* 1 MM .134 .580* 0.106 0.062 -.270* -.301* -.224* 0.200 0.017 .235* .034 -.094 -.108 .056 .135 .604*
.361*.342* .348* 193 -.052 .471* 1* 1 UTV .134 .580* 0.106 0.062 -.268* -.298 -.222* 0.202 0.018 .237* .034 -.092 -.103
.057 .137 .600* .358* .343* .345* .191 -.051 .469* 1* 1* 1 *Korelacija je znacajna, BMI, 0S-Obim struka, OS/TV Odnos obima
struka i 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-Misiéna 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
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imaju korelaciju sa sljede¢im varijablama: srednje jaku negativnu sa HDL-holesterolom (r = - 0.319); slabu pozitivhu 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¢nom 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). 51 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 pozitivhu 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
misi¢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), misi¢cnom 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 pozitivno sa mokra¢nom
kiselinom (r = 0.328). Vrijednosti TAS su u slaboj pozitivnoj korelaciji sa bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.235),
misiénom 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). 52 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 pozitivho 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 i misiénom masom (r = 0.604).
Vrijednosti insulina koreliraju srednje jako negativno sa HDL-holesterolom (r = - 0.328), srednje jako pozitivho sa mokraénom
kiselinom (r = 0.327), ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.358), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.360), misiénom
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 pozitivnu sa
ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.345), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.348), misiénom 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 pozitivhu
korelaciju (r = 0.989). Vrijednosti mokraéne 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) i TAS (r = 0.608). Vrijednosti SKP imaju slabu pozitivhu korelaciju sa glukozom (r = 0.280), ukupnom
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koli¢inom tjelesne masti (r = 0.297), a srednje jaku pozitivnu korelaciju sa DKP (r = 0.552). 53 Vrijednosti DKP srednje jako
pozitivno koreliraju jedino sa SKP (r = 0.552). Vrijednosti ukupne koli¢ine 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
pozitivhu 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), misiénom masom (r = 0.471) kao i obimom struka (r = 0.706). Vrijednosti
bezmasne tjelesne mase koreliraju sa sljedec¢im varijablama: slabo negativno sa LDL-holesterolom (r = - 0.223), ukupnim
holesterolom (r = - 0.269), HDL-holesterolom (r = - 0.299); slabo pozitivho sa TAS (r = 0.235); srednje jako pozitivno sa
mokrac¢nom 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) i IGF-1 (r = 0.602). Kada su u pitanju vrijednosti koli¢ine misi¢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 koli¢ine tjelesne vode
koreliraju sa sljede¢im 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) i IGF-1 (r = 0.600) (Tabela 14). 54 Tabela 15. Korelacija
izmedu antropometrijskih, biohemijskih i parametara tjelesne kompozicije kod gojazne djece Gojazni 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 0S -.006 1 OS/TV .287
.040 Glu .374* .249 UH -.114 .027 HDL -.179 -.046 LDL -.050 -.027 Tg .024 .168 ALT .087 .162 TAS .003 .432* CRP -.137
.378* VD .298 -.403* Cu-.161 -.052 Zn -.102 -.104 RBP -.024 .100 IGF-1 .356 .136 Ins .320 .528* MK -.143 .486* HOMA .311
.563* SKP .043 .556* DKP -.058 .356* UTM .027 .810* BTM .065 .599* MM .064 .599* UTV .071 .598* 1 -0.003 1-0.08 -0.117
10.187-0.0950.297 1 -0.137 -0.082 .917*-0.051 1-0.113 0.056 -0.069 -0.322 0.311 1 -0.151 0.039 0.245 -0.006 0.219
-0.006 1.105.038 .236 .015.149 .237 .293 1 -.136-.078 -.015.026 .005-.136 .201 .112 1 .282 .104 .052 .329 -.025-.117
-001-.172-1831-106-.085.053 .120 .057 -.276 .146 -.109 .440* .133 .018 -.434* .247 .217 .164 .068 .215 .050 .186 -.101
.235.010.240-.017 .176 .234 .308 .434* -.262 .040 .029 .301 -.328 -.053 -.425* .013 -.010 .268 -.507* -.086 0.232 0.184
-0.098-0.212-0.089 0.035 0.276 .467* -.006 -.408* .459* 0.056 -0.069 -0.322 0.041 0.121 0.256 .605* .199 -.276 0.213 0.26
-0.096-0.218 -0.09 0.018 0.301 .454* .030 -.398*-.028 .217 .001 -.058 -.043 .060 .295 .305 .181 -.351*-.230 .049 -.202 -.102
-.185-.031.220-.060 .299 -.219 .335* 0.031 -0.131 -0.098 -0.144 0.053 0.24 .292 .429*-.264 0.152 .335* -0.303 0.030 -.434*
-0.020 0.023 .384*-.039 -.345 0.155 0.332-0.306 0.027 -.436* -0.020 0.022 .385*-.040 -.344 0.15 0.329 -0.321 0.030 -.450*
-0.0450.016 .368*-.033-.343 1 .2121-423-.011 1 -.534*-230 .314 1 -.369 .003 -.338 .008 -.014 .166 -.119 -.120 -.107
- 111 -.044 -.053 .472* .576* -.215 .122 .649* .564* .407* -.220 .126 .650* .568* .414* -219 .111 .650* .568* .414* -.098 .381
-197 .128-.126 .369 .146 -.018 .315-.115 .522* .992* .558* .285 .543* .334 .171 .363 .230 .523* 1 .114 .561* 1 1 .559* 1
.388*.708* 1 .484* .341* .246 1 .601* .406* .203 .510* 1 .604* .405* .201 .514* 1.000* .604* .379* .183 .519* .998* 1 .998*
1 *Korelacija je znacajna, BMI, 0S-Obim struka, OS/TV Odnos obima struka i 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- Mokraéna 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
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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 i tjelesne visine ostvaruje srednje jaku pozitivnu korelaciju sa ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.335) i
mokra¢nom kiselinom (r = 0.459). 55 Vrijednosti glukoze nataste imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa cinkom (r = -
0.434); srednje jaku pozitivnu korelaciju sa bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.335) i 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), misiénom 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
tjielesnom masom (r = 0.384), misiénom masom (r = 0.385), obimom struka (r = 0.432), RBP (r = 0.434), HOMA-IR (r = 0.454),
insulinom (r = 0.467) i 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) i

bakrom (r = 0.440). Vrijednosti vitamina D imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa SKP (

r=-0 .351), HOMA-IR(r=-0 .398),obimomstruka( r=-0 .403)iinsulinom( r=-0 239

.408). Vrijednosti cinka koreliraju jedino sa glukozom nataste i 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), misiénom masom (r = 0.650) i ukupnom koli¢inom tjelesne
vode (r = 0.650). 56 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), mokraénom kiselinom (r = 0.561), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.564), misiénom masom (r =
0.568), ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.568) kao i jaku pozitivhu korelaciju sa HOMA-IR (r = 0.992). Vrijednosti
mokracne kiseline imaju srednje jaku pozitivhu korelaciju sa bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.407), misiénom 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 kolicinom 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 pozitivhu 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¢énom masom (r = 0.604), ukupnom koli¢inom tjelesne
vode (r = 0.604) i veoma jaku pozitivnu korelaciju sa insulinom (r = 0.992). Vrijednosti SKP imaju negativnu srednje jaku
korelaciju sa vitaminom D (r = - 0.351); srednje jaku pozitivnu korelaciju sa ukupnom koli¢inom tjelesne masti (r = 0.341),
ukupnom koli¢inom tjelesne vode (r = 0.379), misiécnom masom (r = 0.405), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.406),
insulinom (r = 0.543), obimom struka (r = 0.556), HOMA-IR (r = 0.559) i 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
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(r =0.472), HOMA-IR (r = 0.484), bezmasnom tjelesnom masom (r = 0.510), miSiénom masom (r = 0.514), 57 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 koli¢ine 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 kolicinom tjelesne vode (r = 0.998) i misiénom masom (r = 1.000). Vrijednosti ukupne
koli¢ine misi¢ne mase imaju negativnu srednje jaku korelaciju sa LDL- holesterolom (r = - 0.436); pozitivhu 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); pozitivhu 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 pozitivhu sa bezmasnom tjelesnom masom (r =
0.998) i misiécnom masom (r = 0.998) (Tabela 15). 58 Ucestalost hipertenzije kod ispitivanih dje¢aka i djevojcica prikazana je
u Tabeli 16: Tabela 16. Uestalost hipertenzije kod djecaka i djevojéica uzrasta 7 do 15 godina Pol Hipertenzija Muski Zenski
Ukupno Ne 83 (67.5) 44 (65.7) 127 (66.8) Da 40 (32.5) Ukupno 123 (100) x2 = 0.064; p = 0.800 23 (34.3) 67 (100) 63 (33.2)
190 (100) Ucestalost hipertenzije ne razlikuje se statisticki znac¢ajno po polu, ali je treéina ispitivanih djec¢aka i djevojcica
imalo hipertenziju (Tabela 16, Grafik 5, x2 = 0.064; p = 0.800) Hipertenzija 67.5% 65.7% 70.0% 60.0% 50.0% 40.0% 30.0%
20.0% 10.0% 0.0% 32.5% 34.3% Muski Zenski Pol Ne Da Grafik 5. USestalost hipertenzije kod djecaka i djevoj¢ica uzrasta 7
do 15 godina X2 = 0.064; p = 0.800 59 Ucestalost hipertenzije u ispitivanom uzorku djece u odnosu na tri razlicite grupe
nutritivnog statusa prikazana je u Tabeli 17: Tabela 17. Prikaz u€estalosti hipertenzije kod djece starosti 7-15 godina u
odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni Grupa, N (%) Hipertenzija Normalno uhranjeni
Predgojazni x2 = 9.105, p = 0.011 Ne Da Ukupno 60 (74.07) 21 (25.92) 81 (100) 51 (68.92) 23 (31.08) 74 (100) Gojazni 16
(45.71) 19 (54.28) 35 (100) Ukupno 127 (66.84) 63 (33.15) 190 (100) Ucestalost arterijske hipertenzije bila je znacajno veca
kod gojazne u odnosu na predgojaznu i normalno uhranjenu djecu (54.3%; 31.1%; 25.9%, X2 = 9.105, p = 0.011) (Tabela 17,
Grafik 6) Hipertenzija 80.0% 74.1% 68.9% 70.0% 60.0% 54.3% 50.0% 45.7% 40.0% 31.1% 30.0% 25.9% 20.0% 10.0% 0.0%
Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Grupa Ne Da Grafik 6. Prikaz uCestalosti hipertenzije kod djece starosti 7 do 15
godina u odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni gojazni, x2 =9.105, p = 0.011 60 UCestalost
hipertenzije kod dje¢aka u odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni, 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 Gojazni Ukupno Ne 39 (75) Da 13 (25)
Ukupno 52 (100) a. Pol = Muski x2 = 8.001, p = 0.018 33 (71.73) 13 (28.26) 46 (100) 11 (44) 14 (56) 25 (100) 83 (67.48) 40
(32.52) 123 (100) Ta razlika je bila statisti¢ki znacajna i kod muskog pola kod kojih 56% gojaznih djecaka ima hipertenziju
(x2 =8.001, p = 0.018), kao i kod Zenskog pola gdje je 50% gojaznih djevojcica imalo hipertenziju (x2 = 1.698, p = 0.428)
(Tabela 18, Grafik 7; Tabela 19, Grafik 8). Hipertenzija, pol muski 75.0% 80.0% 71.7% 56.0% 60.0% 44.0% 40.0% 25.0% 28.3%
20.0% 0.0% Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Ne Da Grafik 7. Prikaz ucestalosti hipertenzije kod djece muskog pola u

odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni; x2 =8.001, p = 0.018 61 UCestalost hipertenzije kod
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djevojcica u odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni gojazni prikazana je u Tabeli 19: Tabela 19.
Prikaz ucestalosti hipertenzije kod djece zenskog pola u odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni,
gojazni Grupa, N (%) Ukupno Hipertenzija Normalno uhranjeni Ne 21 (72.41) Da 8 (27.58) Ukupno 29 (100) x2 =8.001, p =
0.018 Predgojazni 18 (64.28) 10 (35.71) 28 (100) a. Pol = Zenski Gojazni 5 (50) 5 (50) 10 (100) 44 (65.67) 23 (34.32) 67
(100) Hipertenzija, pol Zenski 80.0% 72.4% 70.0% 64.3% 60.0% 50.0% 50.0% 50.0% 35.7% 40.0% 27.6% 30.0% 20.0% 10.0%
0.0% Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Ne Da Grafik 8. Prikaz ucestalosti hipertenzije kod djece Zenskog pola u
odnosu na tri ispitivane grupe: normalno uhranjeni, predgojazni, gojazni; x2 =1.698, p = 0.428 62 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 KMR Normalno uhranjeni Grupa, N (%)
Predgojazni Gojazni Ukupno Ne Da Ukupno x2 = 29.091, p < 0.001 80 (98.8) 1 (1.2%) 81 (100%) 62 (83.8%) 12 (16.2%) 74
(100%) 25 (71.4%) 10 (28.6%) 35 (100%) 167 (87.9%) 23 (12.1%) 190 (100%) Prisustvo kardiometabolickog rizika utvrden je
kod 16.2% predgojaznih i 28.6% gojaznih ispitanika (Tabela 20, Grafik 9; x2 =29.091, p < 0.001) Kardiometabolicki rizik
prema nutritivnom statusu 98.8% 100.0% 83.8% 80.0% 71.4% 60.0% 40.0% 28.6% 20.0% 16.2% 1.2% .0% Normalno uhranjeni
Predgojazni Gojazni ne da Grafik 9. Distribucija kardiometaboli¢kog rizika u odnosu na grupe ispitanika prema stepenu

uhranjenosti; X2 =29.091, p < 0.001 63 Distribucija kardiometabolickog rizika

uodnosu na pol ispitanika prikazan jeuTabeli 21: Tabela 21. Distribucija 54

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%) x2 = 0.171, p = 0.679 Za 13.4% djevojcica i 11.4 % djecaka je utvrdeno postojanje
kardiometabolickog rizika, u ¢emu nije bilo statisticki znacajne razlike (Tabela 21, Grafik 10; x2 =0.171, p = 0.679).
Kardiometabolicki rizik u odnosu na pol 100.0% 88.6% 86.6% 80.0% 60.0% 40.0% 11.4% 13.4% 20.0% .0% ne da djecaci
djevojcice Grafik 10. Distribucija kardiometabolickog rizika u odnosu na pol ispitanika; x2 = 0.171, p= 0.679 64 Distribucija

kardiometabolickog rizika kod dje¢aka u odnosu na razliCite nutritivhe grupe

prikazana jeu Tabeli 22: Tabela 22. Distribucija kardiometaboli¢kog rizika u odnosuna 54

grupe ispitanika, djecaci Grupa

, N (%) KMR Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Ukupno Ne 51 (98.1%) Da 1 (1.9%) Ukupno 52 (100%) x2 =11.583, p =
0.003 40 (87.0%) 6 (13.0%) 46 (100%) 18 (72.0%) 7 (28.0%) 25 (100%) 109 (88.6%) 14 (11.4%) 123 (100%) | kod djecaka (x2
=11.583, p = 0.003) i kod djevojcica (x2 = 8.400, p = 0.015) predgojazni i gojazni ispitanici imaju znacajno veci procenat
djece kod koje je utvrdeno postojanje kardiometaboli¢kog rizika u odnosu na normalno uhranjene ispitanike (Tabela 22,
Tabela 23; Grafici 11 i 12). Medutim, ta razlika, iako naizgled postoji, nije statisticki znacajna izmedu gojazne i predgojazne

djece (p > 0.05). Kardiometabolicki rizik kod dje¢aka 98.1% 100.0% 87.0% 80.0% 72.0% 60.0% 40.0% 28.0% 13.0% 20.0%
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1.9% .0% Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni ne da Grafik 11. Distribucija kardiometaboli¢kog rizika u odnosu na grupe
ispitanika, djeCaci; x2 = 11.583, p = 0.003 65 Distribucija kardiometabolickog rizika kod djevojCica u odnosu na razliCite

nutritivne grupe

prikazana jeu Tabeli 23: Tabela 23. Distribucija kardiometaboli¢kog rizika u odnosuna 54

grupe ispitanika, djevojcice Grupa

, N (%) KMR Normalno uhranjeni Predgojazni Gojazni Ukupno Ne 29 (100%) Da 0 (0%) Ukupno 29 (100%) X2 = 8.400, p =
0.01522 (78.6%) 6 (21.4%) 28 (100%) 7 (70.0%) 3 (30.0%) 10 (100%) 58 (86.6%) 9 (13.4%) 67 (100%) Kardiometabolicki rizik
kod djevojcica 100.0% 100.0% 80.0% 60.0% 40.0% 20.0% .0% .0% 78.6% 70.0% 21.4% 30.0% Normalno uhranjeni Predgojazni
Gojazni ne da Grafik 12. Distribucija kardiometaboli¢kog rizika u odnosu na grupe ispitanika, djevojcice; x2 = 8.400, p =
0.015 Ocjena moguénosti predikcije numericke vrijednosti kardiometabolickog rizika na osnovu svih ispitivanih varijabli
metodom standardne linearne regresije (univarijantna analiza) prikazana je u Tabeli 24: 66 Tabela 24. Standardna regresija,
koeficijenti kod univarijantne analize, numericka vrijednost kardiometaboli¢kog rizika kao zavisna Nestandardizovani
regresioni koeficijenti Standardizovani regresioni koeficijenti p 95% interval povjerenja za B 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 TM (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 0.314 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 (mmol/L) 1.146 0.310 0.000 0.640 1.653 HDL-holesterol (mmol/L) -3.467 -0.431 0.000 -4.511
-2.422 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)o .043 0 .128 0 .081- 0 .005 0 .091 TAS(mmol/L )6.515 0 .292 0 107

.000 3.3359.694 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 (

pymol/L)-0 .001- 0 .027 0 .728- 0 .006 O .004Cink( pmol/L)-0 .120- O 107

.076 0 .323- 0 .359 0 .119RBP(g/ L

) 140.594 0.276 0.001 59.583 221.605 IGF-1 (ng/mL) 0.001 0.065 0.743 -0.006 0.009 Insulin (mU/

L)o 097 0 .289 0 .136- 0 .033 0 .226 HOMA-IRO 472 0 329 0 .087- |40
0
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.073 1.017 Mokrac¢na kis. (umol/L) 0.014 0.314 0.104 -0.003 0.032 SKP (mmHg) 0.154 0.619 0.000 0.126 0.182 DKP
(mmHg) 0.204 0.640 0.000 0.169 0.239 Hipertenzija 2.801 0.413 0.000 1.911 3.691 Koli¢ina masti (kg) 0.219 0.485 0.000
0.162 0.276 Procenat masti (%) 0.174 0.455 0.000 0.125 0.223 Bezmasna TM (kg) 0.126 0.363 0.000 0.080 0.173 Misi¢na
masa (kg) 0.132 0.360 0.000 0.083 0.181 Ukupna tjelesna voda (kg) 0.168 0.353 0.000 0.104 0.232 Ukupna tjelesna voda
(%) -0.243 -0.468 0.000 -0.309 -0.177 67 Model multivarijantne standardne regresije koji objasnjava 99.5% varijabiliteta
numeriCke vrijednosti kardiometabolickog rizika prikazan je u Tabeli 25: Tabela 25. Rezultati multivarijantne standardne

regresije, numericka vrijednost KMR kao zavisna varijabla Konstanta

Glikemija (mmol/L) Ukupni holesterol (mmol/L) HDL-holesterol (mmol/L ) Trigliceridi ( mmol/L 206

) SKP (mmHg) DKP (mmHg) Nestandardizovani Standardizovani koeficijenti koeficijenti B -28.935 1.938 1.061 -2.252 2.274
0.077 0.100 Standardna greska 0.238 0.034 0.025 0.056 0.048 0.002 0.002 Beta 0.330 0.289 -0.282 0.330 0.308 0.314 P
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 95% Interval povjerenja za B Donja Gornja granica granica -29.404 -28.466 1.872
2.0051.0111.110-2.364-2.141 2.179 2.369 0.073 0.080 0.096 0.105 Za ocjenu moguc¢nosti predikcije numericke
vrijednosti kardiometaboli¢kog rizika na osnovu svih ispitivanih varijabli primijenjena je metoda standardne linearne
regresije. Nakon sprovedene univarijantne analize (Tabela 24) i ispitivanja pretpostavki za primjenu viSestruke regresije u
konacni model usle su varijable: glikemija, ukupni holesterol, HDL- holesterol, trigliceridi, SKP, DKP. Ovaj model objasnjava
99.5% varijabiliteta numericke vrijednosti kardiometaboli¢kog rizika. Najveci jedinstveni doprinos daju trigliceridi (B = 0.332)
i glikemija (B = 0.331), zatim DKP (B = 0.314), SKP (B = 0.308), ukupni holesterol (B = 0.289) i HDL-holesterol (B =- 0.282).
Promijena vrijednosti triglicerida (SD = 0.46) i glukoze (SD = 0.54) za jedno standardno odstupanje, povec¢ava
kardiometabolicki rizik za 0.33 standardne jedinice. Slicno povecanje vrijednosti ukupnog holesterola, DKP i SKP takode
povecava kardiometabolicki rizik dok pove¢anje HDL-holesterola za jedno standardno odstupanje koje u ovom slucaju iznosi
0.40 smanjuje kardiometabolicki rizik za 68 0.28 standardnih jedinica (Tabela 25). S obzirom da je jedan od ciljeva utvrditi
uticaj pripadnosti nekoj od kategorija uhranjenosti na vrijednosti pojedinih varijabli, iako se pripadnost grupi kao
kategorijalna varijabla pokazala kao znacajan prediktor za vrijednost kardiometaboli¢kog rizika u univarijantnoj analizi, u
multivarijantnoj taj uticaj se gubi, moguce zbog izvjesnog preklapanja sa drugim nezavisnim varijablama ili zbog malog
broja ispitanika u grupi gojaznih. Rezultati logistiCke regresije koji identifikuju faktore koji izrazito pove¢avaju vjerovatnoéu
kardiometabolickog rizika prikazani su u Tabeli 26: 69 Tabela 26. Univarijantna analiza, logisticka binarna regresija,
prisustvo kardiometabolickog rizika kao zavisna varijabla Regresioni koeficijent p Koli¢nik vjerovatnoée 95% IP kolicnika
vjerovatnoce Donji Gornji Grupa Grupa (1) -3.466 0.001 0.031 0.004 0.256 Grupa (2) -0.726 0.138 0.484 0.185 1.263 Pol
0.018 0.679 1.208 0.493 2.959 Uzrast (u godinama) -0.003 0.982 0.997 0.747 1.331 TM (kg) 0.058 0.001 1.059 1.025 1.095
TV (cm) 0.041 0.041 1.042 1.002 1.084 BMI 0.228 0.000 1.256 1.118 1.412 Obim struka (cm) 0.078 0.000 1.081 1.040
1.124 Odnos obima struka/TV 0.093 0.000 1.098 1.058 1.225 Glukoza (mmol/L) 1.853 0.003 0.381 1.867 21.808 Ukupni
holesterol (mmol/L) 0.668 0.005 1.951 1.219 3.123
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HDL-holesterol (mmol/L )-2508 0 .001 0 .081 0 .020 0 .339 LDL-holesterol 40

(mmol/L)0 .076 O

.007 2.149 1.229 3.757 Trigliceridi (mmol/L) 2.990 0.000 19.890 6.935 57.046 ALT (U/L) 0.005 0.806 1.005 0.965 1.048 TAS
(mmol/L) 1.958 0.225 7.085 0.301 167.003 CRP (mg/L) -0.019 0.870 0.981 0.785 1.227 Vitamin D (ng/L) 0.002 0.822 1.002
0.983 1.022 Bakar (umol/L) -0.046 0.540 0.955 0.825 1.106 Cink (umol/L) -0.015 0.894 0.985 0.794 1.224 RBP (g/L) 49.233
0.217 2.40 2.220 2.60 IGF-1 (ng/mL) -1.125 0.250 0.325 0.993 1.006 Insulin (mU/L) -1.422 0.125 0.241 0.905 1.124 HOMA-
IR-1.5130.111 0.220 0.672 1.682 Mokra¢na kiselina (umol/L) -2.427 0.261 0.088 0.989 1.019 SKP (mm/Hg) 0.100 0.000
1.1051.060 1.152 DKP (mm/Hg) 0.177 0.000 1.194 1.118 1.275 Hipertenzija 2.009 0.000 7.453 2.767 20.071 Ukupna
tjelesna mast (kg) 0.108 0.000 1.114 1.051 1.180 Ukupna tjelesna mast (%) 0.108 0.000 1.114 1.052 1.180 Bezmasna TM
(kg) 0.059 0.009 1.061 1.015 1.109 Misi¢na masa (kg) 0.061 0.009 1.063 1.015 1.114 Ukupna tjelesna voda (kg) 0.077
0.0121.080 1.017 1.147 Ukupna tjelesna voda (%) -0.157 0.000 0.855 0.789 0.925 70 Rezultati multivarijantne binarne
logisticke regresije i statisticki model kojim se tac¢no klasifikuje 92.6% slucajeva kardiometabolickog rizika predstavljeni su u
Tabeli 27: Tabela 27. Rezultati multivarijantne binarne logistiCke regresije, prisustvo KMR kao zavisna, nezavisne: glikemija,
trigliceridi i prisustvo hipertenzije Regresioni koeficijent p Koli¢nik vierovatno¢e 95% IP koli¢nika vjerovatnoée Doniji Gorniji
Glikemija 2.176 0.015 8.807 1.536 50.496 Trigliceridi 3.428 0.000 30.817 7.813 121.553 Hipertenzija 2.370 0.001 10.700
2.567 44.596 Kardiometabolicki rizik mozemo posmatrati i kao kategorijalnu varijablu na osnovu koje je nas uzorak moguce
podijeliti na djecu u dvije grupe: djeca sa kardiometabolickim rizikom (N = 23; 11.4 %) i djeca koja nisu u
kardiometabolickom riziku (N = 167; 82.6%). U ovom slucaju da bi smo predvidijeli vierovatnoc¢u da ¢e se kod djeteta razviti
kardiometabolicki rizik, na osnovu ispitivanih varijabli primijenjena je logisticka regresija. Da bismo ocijenili na nasem
uzorku koja grupa djece ima vecu vjerovatno¢u da bude u kardiometabolickom riziku primijenjena je logistiCka regresija.
Rezultati univarijantne analize (Tabela 26) ukazuju da faktori koji izrazito povecavaju vjerovatnocu rizika su: glikemija (OR =
6.381), trigliceridi (OR = 19.890) i prisustvo hipertenzije (OR = 7.453). Povecanje glikemije za 1.8 jedinica povecava
vjerovatnocu za 6.38 puta ako ne uzimamo u obzir dejstvo drugih faktora. lli povec¢anje triglicerida za 2.9 jedinica povec¢ava
vjerovatnocéu za preko 19 puta da ¢e dijete biti u kardiometabolickom riziku, a ako dijete ima hipertenziju vjerovatnoéa se
povecava preko 7 puta. Varijable koje povec¢avaju vjerovatno¢u KMR preko jedan put su: ukupni holesterol (OR = 1.95), LDL-
holesterol (OR = 2.15), ukupna koli¢ina tjelesne masti (OR = 1.114), BMI (OR = 1.25), SKP (OR = 1.105), DKP (OR = 1.194) i
obim struka (OR = 1.081). HDL-holesterol (OR = 0.08) se pokazao kao protektivni faktor, pa tako poveéanje HDL-holesterola
se model sa tri nezavisne varijable: glikemija, trigliceridi i hipertenzija (Tabela 27). Ovaj model objasnjava 31.1% (r2 prema
Koksu i Snelu) do 59.6% (r na kvadrat prema Nagelkerkeu) varijabiliteta kardiometabolickog rizika i tacno klasifikuje 92.6%
slu¢ajeva. Najbolji prediktor je vrijednost triglicerida (povecanje triglicerida za 3.4 jedinice 30 puta povecava vjerovatnoc¢u da
¢e dijete biti u kardiometaboli¢kom riziku ako druge varijable iz modela ostanu nepromijenjene). Na drugom mjestu po jacini
je postojanije hipertenzije (dijete koje ima hipertenziju ima deset puta vedi rizik od razvoja kardiometabolickih komplikacija
od onog koji nema povisen krvni pritisak, pod uslovom da ostale varijable iz modela ostanu nepromijenjene), a zatim
vrijednost glukoze (poveéanje vrijednosti glukoze za 2.17 jedinica povecéava vjerovatnoéu za skoro 9 puta da ¢e dijete biti u
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kardiometabolickom riziku, ako druge varijable iz modela ostanu nepromijenjene). 72 5. DISKUSIJA U velikom broju studija
djece i adolescenata, poviSene vrijednosti indeksa tjelesne mase, obima struka kao i odnosa obima struka i tjelesne visine
bilo je povezano sa metabolickim faktorima rizika za razvoj hroni¢nih bolesti (106). Medu predgojaznim ispitanicima iz nase
studije, pozitivne korelacije ovih antropometrijskih parametara utvrdene su sa razli¢itim ispitivanim serumskim
biomarkerima kao $to su IGF-1 (BMI), trigliceridi, ukupni antioksidativni status, CRP, RBP, IGF-1, ukupna koli¢ina tjelesne
masti (obim struka), trigliceridi (odnos obima struka i tjelesne visine). Serumska koncentracija HDL-holesterola je negativno
korelirala sa oba parametra centralne gojaznosti kod predgojazne djece u nasoj studiji. U grupi gojazne djece, pozitivha
korelacija razli¢itih ispitivanih biohemijskih, klinickih i antropometrijskih pokazatelja utvrdena je izmedu sledecih
parametara: glikemija (BMI), ukupni antioksidativni status, CRP, insulin, HOMA-IR, mokraéna kiselina, SKP, DKP, ukupna
koli¢ina tjelesne masti (obim struka), mokraéna kiselina, ukupna koli¢ina tjelesne masti (odnos obima struka i tjelesne
visine). Negativna korelacija postojala je izmedu vitamina D i obima struka kod gojazne djece. U velikoj Avonovoj
longitudinalnoj studiji, BMI djece je pozitivho korelirao sa sistolnim krvnim pritiskom, serumskim trigliceridima, kao i
vrijedno$éu CRP, §to je slicno nasim rezultatima. Pored toga porast vrijednosti BMI za 1 kg/m2 bio je povezan sa porastom
LDL i padom HDL-holesterola ¢ime je pokazano da kod gojazne prepubertetske djece u Velikoj Britaniji postoji snazna
asocijacija suficita u masnom tkivu sa porastom krvnog pritiska, izmjenom holesterolskih frakcija, veoma sli¢no kao i kod
odraslih sa istom dijagnozom, ali i dijelom rezultata naseg istrazivanja (107). U brojnim istrazivanjima djecije gojaznosti BMI
i obim struka, a naroc€ito odnos obima struka i tjelesne visine djeteta, davali su dobar uvid u postojanje centralne gojaznosti,
koja se narocito povezuje sa razli¢itim kardiometabolickim faktorima rizika, a $to je slucaj i sa naSom studijom (106, 107).
Prosjecna vrijednost glikemije znacCajno se razlikovala izmedu ispitivanih grupa. Predgojazna i gojazna djeca imala su viSe
vrijednosti glukoze u serumu u odnosu na 73 njihove normalno uhranjene vrsnjake, Sto je i bilo ocekivano s obzirom na od
ranije poznat uticaj gojaznosti na poremecéaj homeostaze ugljenih hidrata (108). Pored toga, vrijednost glikemije pozitivno je
korelirala sa vrijednostima sistolnog krvnog pritiska, ukupnog holesterola, insulina, i indeksa insulinske rezistencije u grupi
predgojaznih kao i indeksom tjelesne mase u grupi gojaznih ispitanika, konvencionalnim faktorima rizika za razvoj
kardiometabolickih komplikacija kod gojaznih osoba, a $to je u saglasnosti sa velikim brojem dosadasnjih istrazivanja (109).
Pri tome, vrijednosti glukoze u serumu nasih gojaznih ispitanika negativno su korelirale sa vrijednostima antioksidantnog
oligoelementa - cinka u serumu. lako nije utvrdena korelacija izmedu ukupnog antioksidativhog statusa i glikemije kod
gojaznih, poznato je da u nekim slu¢ajevima hronic¢ni porast serumskih slobodnih masnih kiselina u organizmu gojaznog
djeteta moze da dovede do poremeéaja metabolizma glukoze a da se kao rezultat javlja pove¢ana produkcija slobodnih
kiseonicnih radikala od strane ,prepunjenih” mitohondrija, nastalih na terenu akumulacije viska supstrata za produkciju
energije (110). | u grupi predgojaznih i gojaznih ispitanika vrijednosti bazalnog insulina u serumu kao i HOMA indeksa
insulinske rezistencije bile su znacajno vise u odnosu na njihove normalno uhranjene vrsnjake. Sli¢no nasim rezultatima,
prisustvo insulinske rezistencije dokazano je i kod gojaznih egipatskih ispitanika (71). Pored toga, u nasem uzorku,
vrijednost insulina pozitivno je korelirala sa mokraénom kiselinom, ukupnom koli¢inom tjelesne masti (predgojazni),
obimom struka, ukupnim antioksidativnim statusom i sistolnim krvnim pritiskom (gojazni) kao i ve¢inom parametara
tjelesne kompozicije odredene bioimpedancom u obe ispitivane grupe, dok je negativna korelacija postojala sa HDL-
holesterolom (predgojazni). Kao Sto je to slucaj sa nasim rezultatima, neka istrazivanja su pokazala pozitivnu korelaciju

izmedu mokraéne kiseline i insulina kod gojazne djece. Pretpostavlja se da bi hiperinsulinemija uzrokovana gojaznos$c¢u
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mogla da stimuliSe renalnu apsorpciju mokraéne kiseline, i na taj nacin dovede do hiperurikemije, koja se dosadasnjim
istrazivanjima takode navodi i kao marker metaboli¢kog sindroma kod djece i odraslih (111). Posebna je zanimljiva
pozitivna korelacija insulina i ukupnog antioksidativhog statusa u grupi gojazne djece, koja je utvrdena i u nekim drugim
istrazivanjima sprovedenim medu gojaznim adolescentima 74 (112), koja ide u prilog navodima o povezanosti insulinske
rezistencije i oksidativnog stresa kao ¢estih udruzenih pratilaca gojaznosti. Kod gojaznih, paralelno sa poremecajem
metabolizma ugljenih hidrata postoji i disregulacija metabolizma lipida ve¢ u najmladem uzrastu (113), Sto se pokazalo i
medu nasim ispitanicima. Naime, vrijednost LDL-holesterola znacajno je bila viSa u grupi gojaznih ispitanika u odnosu na
normalno uhranjene, trigliceridi u serumu su bili znac¢ajno visi i kod gojaznih i kod predgojaznih u odnosu na djecu
normalnog nutritivnog statusa, dok je HDL holesterolska frakcija bila zna¢ajno viSa u serumu normalno uhranjene djece u
odnosu na grupu predgojaznih i gojaznih. Sli¢no, Oliver i saradnici utvrdili su da su gojazni ispitanici imali znacajne varijacije
lipidnog profila u odnosu na kontrolnu grupu: povisen ukupni i LDL-holesterol, povisene trigliceride, kao i snizen HDL-
holesterol (114). Pored toga, ukupni holesterol u serumu kod nasih predgojaznih ispitanika pozitivno je korelirao sa
vrijednostima LDL-holesterola (takode i u grupi gojaznih), HDL-holesterola, glikemijom i serumskom aktivno$éu ALT. U istoj
grupi, vrijednost HDL-holesterola je negativno korelirala sa vrijednostima ukupne tjelesne masti, obimom struka kao i
odnosom obima struka i tjelesne visine djeteta. Vrijednost triglicerida u serumu predgojazne djece pozitivno je korelirala sa
vrijednoséu ukupne koli¢ine tjelesne masti, obimom struka, odnosom obima struka i tjelesne visine ali i proinflamatornim
adipokinom RBP. Za razliku od bolje prou¢enog uticaja RBP na razvoj insulinske rezistencije, literaturni podaci su siromasniji
kada je u pitanju odnos RBP i metabolizma lipida. Povezanost serumskih triglicerida i RBP opisali su Christou i sar., dok
Kl6ting i sar. od svih adipokina predlazu upravo serumsku koncentraciju RBP u smislu najboljeg prediktora ne samo
insulinske rezistencije vec¢ i vierodostojnog pokazatelja visceralne gojaznosti koja se tradicionalno dovodi u vezu sa
dislipidemijom, Sto je sli¢no i sa nasom studijom gdje je vrijednost RBP u serumu pozitivno korelirala sa pokazateljima
centralne gojaznosti predgojaznih ispitanika (115, 116). U nasem uzorku, u grupi predgojaznih ispitanika, utvrdena je
pozitivna korelacija ukupnog holesterola i bakra u serumu. Novija istrazivanja u svijetu sve ¢eSc¢e donose podatke 0 75
interakciji lipida i bakra, medutim slozeni molekularni mehanizmi dislipidemija uslovljenih alteracijom vrijednosti bakra u
organizmu i dalje su uglavnom nepoznati (117). Fizioloska koncentracija HDL-holesterola u serumu predstavlja tradicionalni
nezavisni protektivni ¢inilac kada je u pitanju nastanak kardiometabolickih bolesti (113). Medu predgojaznim polaznicima
naseg istrazivanja nize koncentracije HDL-holesterola su pozitivno korelirale sa nekim klasi¢nim kardiometabolickim
faktorima rizika poput hiperinsulinemije, zatim parametrima centralne gojaznosti, $to je konkordantno sa velikim brojem
svjetskih studija (118, 119). Mali broj studija u svijetu istraZivao je povezanost serumskih lipida i ukupne tjelesne vode u
organizmu, odredene elektricnom bioimpedancom. U naSem uzorku, predgojazni i gojazni ispitanici imali su ve¢u koli€inu

ukupne tjelesne vode

uodnosuna njihove normalno uhranjene vrsnjake, $to je u skladu sa rezultatima 164

jednog dijela nauéne javnosti (120). Istovremeno, u naSem uzorku utvrdena je negativna korelacija izmedu ukupne koli¢ine

tjelesne vode i LDL-holesterola u grupi gojaznih i predgojaznih ispitanika. Jedno od istrazivanja (121) pokazalo je da djeca
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sa nizom koli¢inom ukupne tjelesne vode utvrdene elektricnom bioimpedancom imaju snizene vrijednosti HDL-holesterola u
serumu, uz istovremeno poviSenu LDL-holesterolsku frakciju, Sto je saglasno sa dijelom nasih rezultata. Ova zanimljiva
tvrdnja objasnjava se pretpostavkom da unos Ciste vode doprinosi efikasnijoj oksidaciji masnih kiselina, zbog toga sto je
ovaj proces najizrazeniji pri niskoj koncentraciji insulina u krvi, buduc¢i da voda ne sadrzi ugljene hidrate i ne inicira porast
insulinemije (121). Stavise, jedna studija je pokazala da je unos &iste vode u koligini od litar i viSe na dan povezan sa padom
serumske koncentracije triglicerida, ukupnog i LDL-holesterola u roku od godinu dana (122). U nasem uzorku, metabolicki
sindrom bio je prisutan u znac¢ajnom procentu kod predgojaznih (9.8%) i gojaznih djecaka i djevojcica (11.4%). Znacajno je
naglasiti da kod normalno uhranjene djece nije zabiljezen niti jedan slu¢aj metabolickog sindroma. Slicne rezultate kada je
prevalenca metabolickog sindroma u pitanju (9.6%) biljeze Dejavitte i sar. u svojoj studiji na 354 predgojazna i gojazna
ispitanika adolescentskog uzrasta (123). Ovi i rezultati drugih studija snazno i nedvosmisleno ukazuju na povezanost
gojaznosti i metabolickog sindroma, kao i na potrebu za ranom identifikacijom komponenti 76 metabolickog sindroma kod
gojaznih subjekata u cilju prevencije nastanka kardiovaskularnih komplikacija u kasnije u toku zivota kod oboljelih (123).
Insulinska rezistencija je takode znacajno vise bila prisutna kod predgojazne i gojazne djece u odnosu na normalno
uhranjenu kada je nas uzorak u pitanju, dodatno imajuéi u vidu da je koristen stroZiji kriterijum za definisanje insulinske
rezistencije (HOMA IR = 3.4) nego u jednom broju studija (HOMA IR = 2.5) (49). Brojne studije saopstile su slicne rezultate,
potvrdujuéi tezu da je insulinska rezistencija nastala na terenu gojaznosti patolosko stanje koje je uklju¢eno u patogenezu

dijabetes melitusa tipa 2 i kod djece i kod odraslih (124). Koegzistiranje faktora udruzenih sa povisenim

rizikom za razvoj dijabetes melitusa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti  definiSe se 42

kao ukupni kardiometabolicki rizik. Prevalenca ovih riziko-faktora znacajno raste sa gojaznoscéu (125). Kao superiorni
indikatori kardiometabolic¢kog rizika utvrdeni metodom ra¢unanja Z skora pokazala su se dva laboratorijska i jedan klini¢ki
pokazatelj i to glikemija, trigliceridi i arterijska hipertenzija, koji tacno klasifikuje 92.6% slu¢ajeva kardiometaboli¢kog rizika
kod gojazne djece. Prisustvo kardiometabolickog rizika utvrdeno je kod 16.2% predgojazne i 28.6% gojazne djece. Rezultati
nase studije nedvosmisleno pokazuju da i u grupi predgojaznih/gojaznih djeCaka kao i predgojaznih/gojaznih djevojcica
postoji viSe djece sa rizikom od razvoja kardiometaboli¢kih komplikacija u odnosu na normalno uhranjene ispitanike. Sli¢ne
rezultate u pogledu povezanosti gojaznosti i rizika od razvoja kardiometaboli¢kih komplikacija prezentovali su i Nystrom i
sar. (126). Istovremeno, povecanje HDL- holesterola u serumu uticalo je na smanjenje kardiometabolickog rizika kod
ispitivane djece. PoviSena serumska aktivnost ALT prepoznata je kao rani marker nealkoholne bolesti jetre koja nastaje kao
jedna od mogucih komplikacija kod gojazne djece (127). Medu ispitanicima u nasoj studiji, ALT aktivhost medijana bila ja
statisticki znacajno vec¢a kod predgojazne i gojazne djece u odnosu na normalno uhranjenu. Pored toga, u grupi predgojazne
djece, aktivnost ALT pozitivno je korelirala sa vrijednos¢éu CRP u serumu, ukupnim i LDL-holesterolom i mokra¢nom
kiselinom. Ovakvi rezultati ukazuju na mogucéu povezanost poviSene serumske aktivnosti ALT sa nekim od tradicionalnih
faktora 77 kardiometaboli¢kog rizika poput patoloskog lipidograma sto je konkordantno sa nalazima drugih istrazivanja (34,
128). Povisene ALT aktivnosti sa inflamatornim i parametrima pokazali su i rezultati drugih, najnovijih istraZivanja (129).

Imajuci u vidu narusenu homeostazu lipida medu nasim predgojaznim i gojaznim ispitanicima i pojacan priliv masnih
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kiselina prevashodno u jetru, podrazumijeva i stimulisani mitohondrijalni odgovor hepatocita koji vodi u poja¢anu produkciju
slobodnih radikala, koji potom vrse ostecenje ovih ¢elija $to je i rezultovano porastom serumske aktivnosti ALT (128).
Pojedini autori sugerisu da laboratorijsko odredivanje serumske aktivnosti ALT kod gojaznih moze da prevazide
tradicionalnu ulogu markera nekroze hepatocita uslijed pretjerane akumulacije lipida i generisanja oksidativnog stresa, ve¢
njena povisena aktivhost moze da se tumaci i kao prediktivni faktor za razvoj kardiometabolic¢kih komplikacija kod gojazne
djece i odraslih uopste (130). Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da je serumski proinflamatorni marker CRP znacajno
povisen u grupi predgojazne i gojazne djece u odnosu na njihove normalno uhranjene vrsnjake. Slican porast markera
inflamacije kod ispitivane gojazne djece i odraslih dokazano je u velikom broju istrazivanja (131, 132) potkrepljujuci
¢injenicu da je viSak adipoznosti snazno povezan sa inflamacijom niskog stepena, buduéi da akumulacija lipida u
adipocitima posredno stimuliSe jetru da proizvodi sistemski proinflamatorni odgovor koji se upravo moze identifikovati
preko porasta CRP u serumu pacijenta (133). U prilog tome, veliki broj studija, medu kojima je i jedna korejska sa preko
23000 ispitanika, upucuju upravo na povezanost povisene koncentracije CRP u serumu i povec¢anog rizika od razvoja
metaboli¢kih oboljenja, u prvom redu dijabetes melitusa tipa 2 (134). U nasoj studiji, u grupi predgojaznih ispitanika,
pozitivha korelacija utvrdena je izmedu vrijednosti CRP i obima struka, ukupne koli¢ine tjelesne masti, aktivnosti ALT i bakra
u serumu. U grupi gojaznih ispitanika, vrijednost CRP je pozitivno korelirala sa vrijednostima obima struka, ukupne koli¢ine
tjelesne masti, bakra, dok je negativna korelacija utvrdena sa vrijednostima IGF-1. Sli¢na korelacija izmedu BMI i parametara
gojaznosti odredenih bioimpendancom i serumskog nivoa CRP nadena je u meksickoj studiji, ¢ime je pokazano da je ve¢
kod gojazne djece skolskog uzrasta jasno prisutna subklinicka inflamacija, 78 manifestovana porastom CRP u serumu
(131). Kod ispitanika u studiji koja je obuhvatila originalne nauc¢ne ¢lanke objavljene u Engleskoj u periodu od 1990-2009.
godine, mjere abdominalne gojaznosti bile su povezane sa sistemskom inflamacijom iskazanom poviS§enom serumskom
vrijedno$éu CRP, Sto je saglasno sa nasim rezultatima, pri ¢emu je opisana reverzibilnost inflamatornih markera sa gubitkom
tjelesne mase i popravljanjem vrijednosti BMI (135). Zanimljiva je uo¢ena negativna korelacija izmedu vrijednosti CRP, kao
proinflamatornog markera i IGF-1 kod polaznika nase studije. Neke studije su se bavile istrazivanjem uticaja povezanosti
inflamacije, IGF-osovine i metaboli¢kog sindroma, i pokazale da IGF-osovina kao i mehanizmi inflamacije posjeduju blisku
biolosku vezu. Citokini, koji istovremeno imaju ulogu u regulaciji produkcije CRP u jetri, istovremeno sniZavaju vrijednosti
cirkuliSsuc¢eg IGF-1, na nacin $to djeluju inhibitirno, preko hormona rasta, koji kontrolise produkciju IGF-1, ili razvijajuci
rezistenciju na dejstvo ovog hormona. Sa druge strane, IGF-1 djeluje stimulativho na produkciju razli¢itih proinflamatornih
citokina od strane makrofaga i monocita, ¢ime se krug zatvara. (136). RBP se danas smatra jednim od mogucih ¢inilaca koji
se dovode u vezu sa razvojem komorbiditeta gojaznosti, ve¢ u djecijem uzrastu (137). Medutim, uporedujudi tri grupe
ispitanika razlicitog nutritivnog statusa, nismo utvrdili znacajnu razliku vrijednosti serumskog RBP medu njima. Sa druge
strane, u grupi predgojazne djece, pozitivha korelacija postojala je izmedu vrijednosti RBP i obima struka, triglicerida,
ukupnog antioksidativnog statusa. U grupi gojazne djece, vrijednost RBP je pozitivho korelirala sa ukupnim antioksidativnim
statusom dok je negativna korelacija zabiljezena sa vrijednostima bakra u serumu. Neki autori opisali su povezanost
vrijednosti RBP i parametara insulinske rezistencije (138), $to nije slu¢aj sa nasim rezultatima. Neka istrazivanja pokazala su
povisenu serumsku koncentraciju RBP kod gojaznih adolescenata u poredenju sa adolescentima normalne tjelesne mase.
Analogno tome, porast RBP proporcionalan porastu BMI kod djece utvrdili su Chielle i sar. (139). Slicno nasim rezultatima,

Boyraz i sar. utvrdili su pozitivnu korelaciju izmedu obima struka i vrijednosti RBP u serumu ispitivane gojazne djece i
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adolescenata (140). Nasuprot tome, jedan broj autora iznosi drugacije podatke prema kojima RBP nije korelirao sa BMI
njihovih 79 ispitanika, niti sa bilo kojim parametrom tjelesne kompozicije istih (141). U nekim istraZivanjima RBP je znacajno
korelirao sa dislipidemijom (140, 141), sto je djelimi¢no saglasno sa nasim rezultatima, zatim srednjom vrijednoséu
sistolnog krvnog pritiska (55) kod gojazne djece, dok se ova korelacija, bilo da je u pitanju sistolni ili dijastolni krvni pritisak,
gubila nakon korekcije tjelesne mase (55). Medu ispitanicima u nasoj studiji nije dokazana povezanost izmedu RBP i
arterijske hipertenzije. Novija istrazivanja ipak ne odustaju od procjene eventualne vaznosti RBP u predikciji metabolickog
sindroma kod djece sa poviSenim serumskim nivoom ovog adipokina, te je od nekih autora predlagan kao marker koji bi
mogao da bude inkorporiran u modele procjene rizika za razvoj kardiometaboli¢kih oboljenja u adultnoj zivotnoj dobi ¢ak i
kod negojazne djece (142). Hroni¢na elevacija biomarkera oksidativhog stresa moZe da bude indukovana izmedu ostalog i
gojaznoscéu (143). Visak masnog tkiva proizvodi slobodne kiseoni¢ne radikale koji predstavljaju okida¢ za razvoj
oksidativnog stresa (128, 144). Nasa studija je pokazala da su pored markera inflamacije i posredni pokazatelji oksidativnog
stresa nedvosmisleno povezani sa predgojaznoséu i gojaznoséu ispitivane djece, Sto je u skladu sa rezultatima istrazivanja
jednog broja autora (128, 145). Naime, ove i slicne studije (146) utvrdile su na prvi pogled neoéekivan porast ukupnog
antioksidativnog statusa kod djece sa visceralnim tipom gojaznosti, koji je ak pozitivho korelirao sa jednim brojem faktora
rizika za razvoj kardiometaboli¢kih komplikacija. PatofizioloSko objasnjenje lezi u snaznoj aktivaciji antioksidantnih
mehanizama u cilju odrZavanja ravnoteZe narusene porastom oksidativnog stresa kojeg nalazimo u gojaznosti (128). U
nasoj studiji utvrdena je pozitivna korelacija izmedu ukupnog antioksidativnog statusa i vrijednosti proinflamatornog
adipokina RBP, obima struka, mokraéne kiseline kao i nekih parametara tjelesne kompozicije, kod predgojaznih ispitanika. U
grupi gojazne djece, ukupni antioksidativni status pozitivno je korelirao sa vrijednostima obima struka, RBP, insulina, HOMA-
IR i mokraéne kiseline. Povezanost mjera centralne gojaznosti poput obima struka i oksidativnog stresa kog gojazne djece
opisali su i drugi autori (147). U uvodu je ve¢ naglaseno da porast koncentracije RBP u serumu gojazne djece moze da ima
ulogu u razvoju disfunkcije beta- ¢elija pankreasa i insulinske rezistencije, $to je opet u znac¢ajnoj vezi sa oksidativnim 80
stresom koji nedvosmisleno doprinosi losijem odgovoru perifernih ¢elija na dejstvo insulina (148). IstraZivanje u Kaliforniji u
kojem su uCestvovala djeca uzrasta 12 godina, pokazalo je da je jedan od direktnih markera oksidativhog stresa bio
znacajno povisen kod gojaznih ispitanika u odnosu na kontrolnu grupu, dok su antioksidansi poput superoksid-dismutaze i
glutation-peroksidaze bili umjereno snizeni, bez utvrdene razlike izmedu djec¢aka i djevojcica (114). Povezanost RBP sa
markerima oksidativnog stresa kao i insulinskom rezistencijom opisana je u nekim preglednim radovima. Naime u velikom
broju radova utvrdena je povezanost inflamatornog RBP i markera oksidativhog stresa, kao i insulinske rezistencije sa
razli¢itim parametrima oksidstivnog stresa, ili u nasem slucaju, ukupnog antioksidativnog statusa kao indirektnog
pokazatelja oksidativnog stresa kod gojazne djece (128, 149). Ove i druge studije sugeriSu da su mehanizmi hroniénog
zapaljenja kao i oksidativnog stresa, koji se kod gojaznih adulta navode kao jedan od osnovnih patofizioloskih supstrata za
nastanak kardiometabolickih komplikacija, veé u djecijem uzrastu uveliko aktivirani ukoliko kod djece postoji suficit u
tjelesnoj masi, tacnije masnom tkivu (114, 150). | u grupi predgojaznih i gojaznih ispitanika, serumska koncentracija
mokracne kiseline bila je znacajno viSa u odnosu na normalno uhranjene. Neka istrazivanja dokazala su snaznu korelaciju
izmedu serumskih vrijednosti mokracne kiseline i brojnih ¢inilaca kardiometaboli¢kih oboljenja kod odraslih (151). Medu
nasim predgojaznim ispitanicima pozitivna korelacija vrijednosti mokraéne kiseline utvrdena sa ukupnim antioksidativnim

statusom, IGF-1, insulinemijom, HOMA-IR, ALT aktivho$¢u, kao i nekim parametrima tjelesne kompozicije. U grupi gojazne
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dejce, pozitivna korelacija je utvrdena izmedu vrijednosti mokaéne kiseline i obima struka, odnosa obima struka i tjelesne
visine, ukupnog antioksidativnog statusa, insulina i HOMA-IR. Slicno nasem istrazivanju, brojne studije saopstile su rezultate
u kojima je mokracna kiselina pozitivno korelirala sa parametrima insulinske rezistencije (152, 153, 154). lako u fizioloskim
koncentracijama mokraéna kiselina moze da ispoljava antioksidantni efekat, pove¢anje serumske koncentracije ovoga
markera moze da znaci promjenu uloge u prooksidantnu. Naime, kroz sam proces stvaranja mokracne kiseline, u ¢emu
vaznu funkciju obavlja enzim ksantin oksidaza, nastaju slobodni 81 radikali kao i vodonik-peroksid, koji pak moze da reaguje
sa endotelnim azot-monoksidom i produkuje peroksinitrit, koji je poznat kao moc¢an oksidisuci agens (154). Rezultati naseg
ispitivanja nisu pokazali statisti¢ki znacajne razlike oligoelemenata bakra i cinka u serumu predgojazne i gojazne djece u
poredenju sa normalno uhranjenom djecom. Sa druge strane, kod ispitanika u nasoj studiji utvrdena je pozitivna korelacija
izmedu bakra i CRP, ukupnog holesterola i LDL holesterolske frakcije u serumu (predgojazni ispitanici), kao i bakra i CRP
(gojazni ispitanici). U egipatskoj studiji sprovedenoj medu djecom i adolescentima, uocen je porast serumskog bakra kod
gojaznih subjekata, istovremeno praéen i porastom inflamatornih parametara, ukupnog i LDL-holesterola, triglicerida kod
gojaznih djeCaka, kao i snizene koncentracije HDL-holesterola kod gojaznih djevojcica, Sto se djelimi¢no poklapa sa
rezultatima nasSega istrazivanja. Istovremeno je uocena niza koncentracija cinka u serumu kod gojaznih ispitanika oba pola
u odnosu na kontrolnu grupu, sto, iako oc¢ekivano, medu nasim predgojaznim i gojaznim subjektima nije dokazano (66).
Poljska studija, ispitujuci razlike u serumskoj koncentraciji elemenata u tragu kod gojazne i negojazne djece utvrdila je
znacajno snizenu serumsku koncentraciju cinka kod gojaznih ispitanika oba pola kao i negativnu korelaciju cinka i bakra sa
BMI djevojcica, ukazujuéi na potrebu odredivanja cinka kod gojazne djece kako bi se izbjegle posljedice insuficijencije ovog
oligoelementa (69). Ono Sto je nasa studija pokazala jeste negativna korelacija vrijednosti cinka u serumu i glikemije u grupi
gojazne djece. Sli¢no, Garcia i sar. su utvrdili povezanost snizenih vrijednosti cinka kod gojazne djece sa insulinskom
rezistencijom (155). Bez obzira na ¢injenicu da nismo dokazali sniZene koncentracije cinka u serumu predgojazne i gojazne
djece, ostavljen je prostor hipotezi da snizena vrijednost antioksidantnog oligoelementa cinka u serumu gojaznih djecaka i
djevojCica moze da uti¢e promotivno na razvoj oksidativnog stresa kao i nastanak kardiometaboli¢kih komplikacija u daljem
toku bolesti (71). U ravni sa nasim rezultatima, I'Allemand i sar. pronasli su da je IGF-1 koncentracija u serumu bila znacajno
veca kod gojaznih ispitivanih subjekata u odnosu na normalno uhranjene (156). U nedavno spovedenom istraZivanju Ricco i
sar. pronasli su znacajno vec¢u ekspresiju IGF-1 receptora za mitohondrijalnu ribonukleinsku kiselinu kod gojazne djece u 82
odnosu na kontrolnu grupu (157). Moguce objasnjenje za ovakve rezultate jeste da kod gojaznosti ve¢inom uoc¢avamo
hiperinsulinemiju, veéu ekspresiju hepati¢nih receprota za hromon rasta kao i nizu koncentraciju IGF-1 vezujuéeg proteina,
Sto rezultira porastom slobodnog IGF-1 u serumu (26, 156). Nasuprot ovim saznanjima, neka istrazivanja pokazala su nize
vrijednosti IGF-1 kod gojaznih u odnosu na normalno uhranjenu djecu (159). Medutim, Inzaghi i sar. u retrospektivnoj studiji
sprovedenoj na 574 gojazna subjekta nisu pronasli znacajnu razliku u koncentraciji IGF-1 izmedu grupe gojaznih i normalno
uhranjenih ispitanika (160). Nasi rezultati pokazali su pozitivnu korelaciju IGF-1 sa glikemijom, insulinom i HOMA-IR.
Nasuprot velikom broju studija koje su utvrdile negativnu vezu izmedu IGF-1 i glikemije, rezultate sli¢ne nasima saopstili su i
Drogan i sar., sugeriSu¢i mogucénost da IGF-1 u odredenim okolnostima moze da ispolji i sasvim suprotno dejstvo na
homeostazu glukoze od konvencionalno prihvaéenog (161). Ono $to je zanimljivo, istrazivanja Sirom svijeta pokazala su da i
visoke i niske koncentracije IGF-1 povezane sa nastankom glukozne intolerancije, kao i povisenog rizika od razvoja dijabetes

melitusa tipa 2 (162). Ovako oprecni rezultati jasno upucuju na potrebu za daljim ispitivanjem uloge IGF-1 u poremec¢aju
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homeostaze ugljenih hidrata kod gojaznih subjekata. Kod predgojaznih i gojaznih ispitanika u nasem istrazivanju utvrdena je
niza serumska koncentracija ukupnog vitamina D, a Sto se podudara sa rezultatima brojnih drugih studija u kojima je opisan
obrnuto proprcionalan odnos izmedu koncentracije vitamina D u serumu i adipoznosti (163). Pored ovoga, u grupi gojaznih
ispitanika, utvrdena je negativna korelacija izmedu serumskih vrijednosti vitamina D i obima struka, sistolnog krvnog
pritiska, kao i vitamina D, bazalnog insulina i indeksa insulinske rezistencije. Uopsteno, hipovitaminoza D kod predgojazne i
gojazne djece utvrdena je u mnogim studijama, Cesto udruzena sa drugim zdravstvenim problemima poput insulinske
rezistencije (163, 164). U meta analizi opservacionih studija, vitamin D deficijencija utvrdena je kod gojaznih subjekata
nezavisno od uzrasta kao i pri tom koristenih ,cut-off” vrijednosti za definiciju vitamin D deficijencije (165). Takode, jedan
broj nauénih istrazivanja utvrdio je povezanost izmedu niskih serumskih koncentracija vitamina D i povi§enih markera
inflamacije kod 83 gojazne djece (166), Sto pak nije slu¢aj sa nekim studijama presjeka sa velikim obuhvatom ispitanika
djecijeg uzrasta (6), sa ovim drugim rezultatima su saglasni i rezultati naseg ispitivanja. Postoji nekoliko ponudenih
objasnjenja deficijencije ovog liposolubilnog vitamina kod adipoznih ljudi: smanjen unos putem ishrane, slabija sinteza
putem koze i generalno smanjen sintetski kapacitet ovog vitamina, smanjena intestinalna apsorpcija, izmijenjen
metabolizam i sekvestracija u adipoznom tkivu (53). Uzimajuéi u obzir ova saznanja ubrzo se javila ideja o nadoknadi
vitamina D kod gojaznih subjekata, medutim jedan broj studija nije pronasao bilo kakvu vezu izmedu suplemetacije ovog
vitamina i smanjenja obima gojaznosti kod adultne populacije (167). Studije takode sugeriSu da bi se vitaminu D mogli
pripisati i anti-inflamatorna (168) kao i antioksidantna svojstva (169, 170), mada skoriji pregledni radovi sadrze mnogo
kontroverzi o sposobnosti vitamina D da prevenira ili redukuje nivo serumskih biomarkera inflamacije ili oksidativnog stresa
(171, 172). U ispitivanom uzorku, ucestalost hipertenzije bila je zna¢ajno ve¢a kod gojazne djece u odnosu na predgojaznu i
normalno uhranjenu djecu, $to je u skladu i sa rezultatima nacionalne studije u Crnoj Gori (95) a $to ne iznenaduje, imajuci u
vidu od ranije poznat efekat gojaznosti na arterijski krvni pritisak. Slicne rezultate u pogledu udruzenosti gojaznosti i
hipertenzije biljeze i druge najaktuelnije studije presjeka (173). Kod vise od pola ispitivanih gojaznih dje¢aka u nasem
uzorku, kao i kod svih ispitivanih gojaznih djevojcica utvrdena je hipertenzija. U nasoj studiji, u grupi predgojazne djece,
vrijednosti sistolnog krvnog pritiska pozitivno su korelirale sa glikemijom kao i ukupnom koli¢inom tjelesne masti. U grupi
gojaznih ispitanika utvrdena je pozitivna korelacija izmedu vrijednosti sistolnog krvnog pritiska i vrijednostima ukupne
koli¢ine tjelesne masti i vode, obima struka, insulina, HOMA-IR, dok je negativna korelacija uo¢ena izmedu sistolnog krvnog
pritiska i vitamina D. Kod gojazne djece, dijastolni krvni pritisak je pozitivho korelirao sa vrijednostima obima struka.
Prekomjerna aktivacija simpatickog nervnog sistema u gojaznosti, sa efektom periferne vazokonstrikcije i aktivacijom renin-
angiotenzin-aldosteron sistema posljedi¢no dovodi do retenciji te¢nosti i hipertenzije (101), Sto moZe da objasni pozitivhu
korelaciju ukupne 84 kolicine tjelesne vode i sistolnog krvnog pritiska medu nasim ispitanicima. Zbirno posmatrajuci, nasi
rezultati svjedoCe o neodvojivoj povezanosti arterijske hipertenzije sa drugim komponentama metabolickog sindroma poput
centralne gojaznosti i insulinske rezistencije, o ¢emu svjedoci i veliki broj drugih studija (174, 175). Neke studije su pronasle
da je je hipovitaminoza D udruZena sa arterijskom hipertenzijom kod djece sa ali i bez prisustva gojaznosti (176). Vitamin D
deficijencija moze da utice predisponirajuée na nastanak hipertenzije putem poveéanja parathormona i urusavanjem
homeostaze kalcijuma ali i preko renin-angiotenzin-aldosteron sistema, zatim pove¢anjem produkcije proinflamatornih
citokina i sl. (177). 85 5. ZAKLJUCAK - - Nase istraZivanje je pokazalo da su inflamacija i indirektni markeri oksidativnog

stresa snazno udruzeni i sa predgojaznos¢u i sa gojaznoséuy, ve¢ u djecijem uzrastu. Utvrdena je poviSena koncentracija
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IGF-1, mokraéne kiseline kao i poviSena aktivhost ALT u serumu predgojaznih/gojaznih u odnosu na normalno uhranjene
ispitanike. » Ustanovljen je obrnuto srazmjeran odnos izmedu vitamina D i adipoznosti medu ispitanicima, kao i povezanost
serumske koncentracije bakra sa inflamatornim markerima, iako se vrijednost bakra i cinka u serumu nije razlikovala kod
predgojaznih i gojaznih u odnosu na njihove normalno uhranjene vrsnjake. « * Prisustvo metaboli¢ckog sindroma bilo je
utvrdeno iskljucivo kod predgojazne i gojazne djece, za razliku od normalno uhranjenih ispitanika. Kao najbolji prediktori
kardiometabolickog rizika kod ispitivane djece (ta¢na klasifikacija u 92.6% slucajeva) pokazale su se vrijednosti triglicerida u
serumu, prisustvo hipertenzije kao i vrijednosti glikemije nataste « Rezultati ove doktorske disertacije imaju i dodatnu veliku i
vaznu klini¢ku aplikabilnost. Ovim istrazivanjem nauc¢no utemeljeno dokazujemo da su ne samo gojazna, nego i predgojazna
djeca u pove¢anom riziku od ranog razvoja kardiometabolickih bolesti udruzenih sa gojaznoséu, sto predstavlja potvrdu
nase radne hipoteze, a Sto ima izuzetnu primjenljivost, sugeriSuéi inovirani pristup ovim pacijentima. Naime, rezultati jasno
upucuju na potrebu rane intervencije jednako vazne kod predgojazne, koliko i kod gojazne djece, $to u rasprostranjenoj,
svakodnevnoj praksi ¢esto nije sluca;j. « Uzevsi u obzir podatke o velikoj rasprostranjenosti djecije gojaznosti i u Crnoj Gori,
rezultati ove doktorske disertacije snazno upucuju na potrebu energi¢nije, multidisciplinarne, sa drzavnog nivoa
koordinisane prevencije djecije gojaznosti, ¢ime bi se postigli viSestruki pozitivni efekti po zdravlje ali i odrzivi razvoj
ukupnog drustva. Kreiranje i aktivho sprovodenje preventivnih mjera usmjerenih protiv djecije gojaznosti kroz
multidisciplinarnu saradnju nosilaca zdravstvene 86 politike, zdravstvenih eksperata, obrazovno-vaspitnih ustanova u
javnom i privatnom sektoru, nevladinih i medunarodnih organizacija i medija, imalo bi nemjerljiv javno zdravstveni, ali i socio-
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“. U periodu od 2015-2016 godine ucestvovala je u bilateralnom, nau¢no-istrazivackom, crnogorsko- hrvatskom projektu pod
nazivom ,Komparativna studija o uticaju siromastva na pothranjenost, prehrambene i Zivotne navike Skolske djece gradova
Podgorice i Osijeka”“. Autor je ili koautor viSe naucnih radova objavljenih u ¢asopisima koji se nalaze u medunarodnim i

domacdim bazama podataka. 105 106 J Pediatr Endocrinol Metab 2019; aop
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and Mirjana Nedovic-Vukovic Association between inflammation, oxidative stress, vitamin D, copper

and zinc with pre-obesity and obesity in school children from the city of Podgorica, Montenegro

https://doi.org/10.1515/jpem-2019-0086 Received February 14, 2019; accepted July 16, 2019 Abstract Background:
Childhood obesity is a serious health condi- tion with increasing rates worldwide. The aim of this study was to investigate
the association between inflammation, oxidative stress, vitamin D, copper and zinc in pre-obese and obese children
compared to controls. Methods: The study involved 202 children aged 7-15 years (63.9% boys), randomly chosen from 10
elementary schools in Podgorica, Montenegro. Participants were divided into three groups according to their nutritional
status (Interna- tional Obesity Task Force [IOTF] criteria): normal-weight (42.1%), pre-obese (40.6%) and obese (17.3%).
Serum biochemical analyses were performed (C-reactive protein [CRP], retinol-binding protein [RBP], total antioxidant status
[TAS], total vitamin D [VD], copper and zinc). Results: Serum TAS and CRP concentrations were higher in pre-obese and
obese children compared to controls (p < 0.001). Serum VD concentrations were lower in pre- obese and obese children
compared to their normal-weight peers (p = 0.027 and p = 0.054, respectively). Copper, zinc and RBP concentrations did not
differ significantly among the groups (p > 0.05). In pre-obese and obese children, a positive correlation was found between
CRP and copper (r =0.305, p = 0.011 and r = 0.440, p = 0.013, respectively), and TAS and RBP (r = 0.528, p < 0.001 and r =
0.434, p = 0.015, respectively). Standard regression analyses *Corresponding author: Marina Jaksic, MD, Institute for
Children’s Diseases, Department of Laboratory Diagnostics, Podgorica, Montenegro, E-mail: marinajaksic@ymail.com Milica
Martinovic: Faculty of Medicine, Department for Pathophysiology and Laboratory Medicine, University of Montenegro,

Podgorica, Montenegro Najdana Gligorovic-Barhanovic: Center for Laboratory Diagnostics, Clinical Center of Montenegro,
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Podgorica, Montenegro Aleksandar Vujacic and Dijana Djurovic: Center for Human Ecology, Department of Sanitary
Chemistry, Institute of Public Health, Podgorica, Montenegro Mirjana Nedovic-Vukovic: Center for Health System
Development, Department of Health Statistics and Informatics, Institute of Public Health, Podgorica, Montenegro showed
that CRP and TAS increase (p < 0.001) whereas VD decreases (p = 0.011) with the body mass index (BMI). Conclusions: We
show that pre-obesity and obesity in childhood are positively associated with oxidative stress and inflammation, and
inversely associated with VD sta- tus. Copper and zinc concentrations were not associated with excess fat in children.
Keywords: inflammation; obesity; oligoelements; oxida- tive stress; vitamin D. Introduction Obesity is defined as an abnormal
or excessive fat accumulation that presents a risk to health [1]. It is esti- mated that 20% of the world’s adult population will
be obese by 2030 [2]. A recent national study of childhood obesity in Montenegro showed that pre-obesity/obesity may be
expected in one out of four Montenegrin school children; the prevalence has increased by 35% in the last 10 years [3].
Excess adipose tissue in children and adults is often accompanied by low-grade inflammation and oxi- dative stress [4].
Numerous studies have demonstrated an association between the body mass index (BMI) and large waist circumference
(WC) with high concentrations of inflammation markers such as C-reactive protein (CRP) [5, 6] and proinflammatory
adipokines such as retinol- binding protein (RBP) [7]. Inflammatory markers have been shown to stimulate vascular
atherosclerotic lesions and may also affect metabolism by negatively influencing insulin sensitivity causing insulin
resistance [6]. Further- more, hypertrophic fat tissue generates reactive oxygen species which are an underlying cause of
oxidative stress and additional proinflammatory cytokine release [8]. According to some authors, obesity is associated with
reduced serum vitamin D concentrations. The possible explanation for this association might be increased storage and
sequestration of vitamin D in enlarged adipose tissue [4, 9]. Vitamin D deficiency may contribute to the patho- genesis of
obesity, metabolic syndrome (MS) and type 2 diabetes. Several in vitro studies have shown that vitamin D exerts an anti-
inflammatory action on human adipocytes Authenticated | marinajaksic@ymail.com author's copy Download Date | 8/27/19
8:29 PM 2 Jaksic et al.: Inflammation, oxidative stress, vitamin D, copper and zinc in obese school children by decreasing
inflammatory cytokine expression [10]. The anti-inflammatory and anti-oxidative effects of vitamin D have been described in
numerous studies [11, 12]. Copper and zinc protect against inflammation and oxidative stress, and the deficiency of these
oligoelements might play an important role in the development of cardiometabolic complications of obesity [13]. Studies
have also shown that an adequate adipose tissue zinc status is required for normal leptin synthesis and appetite regulation
[14]. It is also involved in insulin storage and secretion, which impli- cates the role of this microelement deficiency in the
devel- opment of type-2 diabetes mellitus [15]. Copper, similar to zinc, is a component of antioxidant enzymes such as
Cu/Zn superoxide dismutase, which protects the body against the action of free radicals [16], but in certain conditions,
copper can act as a pro-oxidant, which makes its biological role and significance more complex [17]. Some investigations
suggest that copper deficiency may be associated with ath- erogenic dyslipidemia and hepatic steatosis. Furthermore, in
rodent models, copper restriction leads to hypertension, elevated triglycerides and total cholesterol [18]. The objectives of
this study were to: —— evaluate the difference in serum concentrations of biomarkers of inflammation and antioxidant
defense in pre-obese and obese children, compared to their normal-weight peers; —— examine the correlation between the
biomarkers of inflammation and antioxidant defense in pre-obese and obese children; and —— examine the relationship
between children’s BMI and the biomarkers of inflammation and antioxidant defense. Materials and methods The data used

in this study were collected as a part of the national survey of school children obesity in Montenegro (2013-2015) enti- tled
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the “Research on Obesity and Poverty of Children in Monte- negro — Clinical, Pathophysiological, Biochemical and Preventive
Aspects”. Details of data collection have been explained elsewhere [3]. The study was approved by the Ethics Committee of
the Faculty of Medicine, University of Montenegro (Decision No. 3399, dated 24 December 2013). The sample consisted of
202 children aged 7-15 years, 129 boys (63.9%) and 73 (36.1%) girls, randomly chosen from 10 elemen- tary schools from
Podgorica, Montenegro, within a representative national sample of children [3]. Informed consent was obtained from all
children and their parents. The survey response rate was 100% (202 survey invitation letters delivered). Anthropometric
measurements were obtained for the 202 ran- domly selected children. Children were weighed on a digital scale accurate to
0.1 kg (SECA, model SE 808, Hamburg, Germany). A stadio- meter was used for body height measurements accurate to 0.5
cm (GIMA, code 27328, Gessate, Milan, Italy). BMI was calculated by using the formula: body weight in kilograms divided by
the squared height in meters. WC was measured midway between the lowest border of the rib cage and the upper border of
the iliac crest, at the end of normal expiration, using an un-stretched tape-meter, and the measurements were recorded to
the nearest 0.1 cm. The waist-to-height ratio (WtHR) was calculated by dividing WC by height in cm. An Omron HEM 907 XL
(Kyoto, Japan) oscillometric monitor was used for the measurement of blood pressure. The measurement was performed at
school in the afternoon, in a quiet room, in a sitting position, after a rest of 5 min. Three measurements with a 1-min interval
were performed using an appropriately sized cuff. Mean values of the systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) were calculated. Prehyper- tension in children is defined as an average SBP and/or DBP that is in at least the
90th percentile, but less than the 95th percentile, for sex, age and height. Hypertension in children is defined as an average
SBP and/or DBP that is greater than or equal to the 95th percentile for sex, age and height [19]. We formed three groups of
children according to their nutritional status: (1) normal-weight (n = 85/42.1%); (2) pre-obese (82/40.6%); and (3) obese (n =
35/17.3%). Nutritional status was assessed according to the International Obesity Task Force (IOTF) criteria. IOTF provides
BMI cut-points by age and sex for thinness, overweight and obesity for children and adolescents aged 2-18. The cut-points
correspond to an adult BMI of 16.5 (thinness grade 1), BMI of 17 (thinness grade 2), BMI of 18.5 (thin- ness grade 3), BMI of
25 (pre-obese) or BMI of 30 (obesity) [20]. Pre-obese/obese children were diagnosed as having MS when they had any three
or more of the five following criteria: WtHR 20.5, fasting glycemia 25.5 mmol/L, triglycerides 21.7 mmol/L, high-den- sity
lipoprotein cholesterol (HDL-c) <0.90 mmol/L and presence of hypertension. WtHR values of 0.5 and higher point to central
obesity which is associated with an increased risk of MS in children [21, 22]. Biochemical analyses Blood samples were
taken in the morning at the departments within primary health care centers. Laboratory analyses were performed at the
Center for Laboratory Diagnostics (Clinical Center of Montenegro and Primary Health Care Center in Podgorica). Serum CRP
(mg/L) was m(Meaansunrheedimu,sGinegrmthaneys).pFeoctrroapgheonteormaletorvicerdvieevwiceof
RthocehaentCiooxbiadsan6t0s0i0On children’s serum, we used an automated total antioxidant status (TAS) test (Randox,
London, UK). The spectrophotometric measurement of TAS was performed using an Architect c4000 (Abbott, Chicago, IL,

USA). An automated total vitamin D (VD) immunoassay was used for the determination of

both vitamin D2 (ergocalciferol) and vitamin D3 (cholecalciferol) in children’s serum. Vitamin 249
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D (nmol/L) was measured using immunochemistry (Roche Cobas 6000, Mannheim, Germany). Serum RBP (g/L) was

measured using turbidimetry (Dade Behring BN Il Nephelometer, Siemens, Marburg, Germany). Serum copper and zinc

(pmol/L) were determined

by inductively coupled plasma-optical emis- sion spectrometry (ICP-OES

) (Spectro Arcos, Kleve, Germany). Statistical analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.

(IBM Corporation, Armonk ,NY, USA). The Shapiro-Wilk test was

0

154

175

used for testing the normality of variable distribution. Analysis of variance (ANOVA) and the Kruskal-Wallis Authenticated |

marinajaksic@ymail.com author's copy Download Date | 8/27/19 8:29 PM Jaksic et al.: Inflammation, oxidative stress,

vitamin D, copper and zinc in obese school children 3 test were used for the assessment of differences between the three

investigated groups. The

results are presented as means and stand-ard deviations (SD) for normally distributed

variables  or medians and interquartile ranges

for non-normally distributed variables. We used the least significant difference (LSD) and the Mann-Whitney test for post-

hoc testing. Depending on

variable distribution, Pearson's or Spearman’s correlation coefficients (r) were calculated to

evaluate the correlations between

oxidative and inflammatory biochemical parameters. The

chi-square (x2) testwas used for categorical vari- ables. Standard linear regression

used for the

assessment of oxi- dative and inflammatory parameters depending on the BMI values.
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A p-value <0.05 was considered as statistically significant. Results The three groups of

studied children were similar in age but significantly different concerning the anthropomet- rics (

p<0 .01). The characteristics of the studied children are shown in Table

80

242

1. Serum TAS and CRP concentrations were significantly higher in pre-obese and obese children compared to con- trols (p <

0.001). Serum vitamin D concentration was

lowerin pre- obeseand obese children compared to normal- weight children

(p = 0.027 and p = 0.054, respectively). However, the difference in vitamin D concentration between obese and normal-

weight children was only borderline significant (p = 0.054). Serum copper, zinc and RBP concentrations

did not differ significantly among the groups (p > 0.05

) (Table 2). In pre-obese children, a weak positive correlation was found between CRP and copper (

r=0 .305, p=0 .011),and a moderate positive correlation was found between TAS

and RBP( r=0 .528, p<0 .001)( Table

3). In obese children, a moderate positive

correlation was found between copperand CRP( r=0 440, p=0 .013), and TASand
RBP( r=0 .434, p=0

.015), while a moderate

negative correlation was found between copper and RBP( r=-0 .423, p=0
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.02) (Table 4). Standard linear regression was used to evaluate the prediction of the value of inflammatory and antioxida-
tive defense markers, depending on children’s BMI. Serum levels of CRP and TAS increased (p < 0.001), VD decreased (p =
0.011) and RBP slightly changed (p = 0.001) with increasing BMI. BMI explains the 9.4% variability of CRP, but if adjusted
with copper, this percent increased to 17.6%. BMI also explains the 3.7% and 24.2% variability of vitamin D and antioxidant
status without adjustment, respectively. The adjusted model with TAS and triglycer- ides explains almost 30% the variability
of the antioxidant status. Serum values of copper and zinc do not depend on BMI (Table 5). Table 1: Characteristics of the
studied children. Normal-weight (n = 85) Pre-obese (n = 82) Obese (n = 35) p-Value Age, yearsa Body weight, kgb,c Body
height, cma BMI, kg/m2b,c WC, cmb,c 10.82 + 1.62 30.15 [25.65-53.22] 137.68 + 10.38 16.3 [14.97-17.10] 57.25 [54.00-
61.00] 11.05 + 1.45 42.60 [35.00—51.50] 143.62 + 11.59d 20.70 [19.50—-22.80] 69.00 [64.00-76.00] 10.83 + 1.67 50.00
[42.30-62.50] 144.89 + 11.59d 24.10 [22.50-27.60] 78.00 [69.00-86.00] 0.607 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 aData

are presented as mean value and standard deviation ;bData are presented as median value | 171

and

interquartile ranges; cp < 0.001. There was difference between all groups (Mann-Whitney U test); dp < 0.001 vs. normal
weight (LSD post-hoc test). BMI, body mass index; LSD, least significant difference; WC, waist circumference. Table 2:
Biochemical parameters in normal-weight, pre-obese and obese children. Normal-weight (n = 85) Pre-obese (n = 82) Obese
(n = 35) p-Value TASa,c 1.50 + 0.14 CRPb,c 0.30 [0.16—0.42] VDb 77.20 [67.70-95.10] RBPb 0.026 [0.020-0.029] Coppera
18.19 + 3.17 Zincb 13.00 [12.10-14.35] 1.60 + 0.12 0.59 [0.26-1.43] 70.10 [56.00-86.60]d 0.026 [0.022-0.031] 18.83 + 2.96
13.05[11.42-14.42] 1.70 £ 0.11 1.03 [0.46-3.07] 69.65 [59.30-85.87] 0.028 [0.025-0.031] 18.16 + 3.27 13.30 [11.90~
13.80] <0.001 <0.001 0.046 0.157 0.367 0.651 aData

are presented as mean value and standard deviation ;bData are presented as median value | 171

and

interquartile ranges; cp < 0.001. There was difference between all groups (LSD post-hoc test for TAS and Mann-Whitney for
CRP); dp = 0.027 vs. normal weight. CRP, C-reactive protein; LSD, least significant difference; RBP, retinol-binding protein;
TAS, total antioxidant status; VD, total vitamin D. Authenticated | marinajaksic@ymail.com author's copy Download Date |
8/27/19 8:29 PM 4 Jaksic et al.: Inflammation, oxidative stress, vitamin D, copper and zinc in obese school children Table 3:

Correlation between inflammatory and antioxidative defense markers in pre-obese children. Pre-obese CRP VD RBP

r p-Valuer p-Valuer p-Value TAS 0 247
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.110 Copper 0.305 Zinc -0.065 0.344 0.200 0.011 0.102 0.598 -0.165 0.086 0.528 0.412 -0.216 0.182 0.047 0.000 0.104
0.726 CRP, C-reactive protein; RBP, retinol-binding protein; TAS, total antioxidant status; VD, total vitamin D. Table 4:

Correlation between inflammatory and antioxidative defense markers in obese children. Obese CRP VD RBP

rprprp TAS 0 112 0 .541- 0 172 0 347 0 .434 0 .015Copper 0 .440 64

0 013 0 .133 0 477- 0 .423 0 .020Zinc 0O .186 0 .316- 0 .101 O
.588- 0 .011 O

.954 CRP, C-reactive protein; RBP, retinol-binding protein; TAS, total antioxidant status; VD, total vitamin D. Hyperglycemia

was found more in obese children than in controls (p = 0.007). HDL-c

did not significantly differ betweenthe three groups(p=0 .216). The concentration 236

of triglycerides was higher in

the pre-obese (14.6%) and obese (8.6%) groups compared to normal-weight children (0.0%). There was no significant
difference in triglyceride concentrations between the pre-obese and obese group of children. Hypertension was more
present in obese chil- dren (54.3%) compared to controls (25.9%, p = 0.003) and the pre-obese group (31.1%, p = 0.020).
There was no dif- ference in the presence of hypertension between normal- weight and pre-obese children (p = 0.477). MS
was present in 11.4% of obese, 9.8% of pre-obese and 0% of normal- weight children (p < 0.001) (Table 6). Discussion This
study evaluated the inflammation and the antioxida- tive defense-related biomarkers, as the response induced by oxidative
stress, in pre-obese and obese children in Montenegro. In our report, the value of the serum pro- inflammatory marker CRP
was higher in obese and pre- obese children compared to their normal-weight peers. A similar elevation of inflammatory
markers in obese children was found by Luciardi et al. [23] indicating that the excess fat is strongly associated with low-
grade inflammation in white adipose tissue, caused by lipid accumulation in adipocytes, which stimulates the liver to
produce systemic proinflammatory markers such as CRP [24]. Additionally, in pre-obese and obese children, CRP was
positively related to copper. A significant elevation of serum copper followed by the increase in inflamma- tory markers and
serum zinc decrease were also found in obese children in an Egyptian study, but the exact mecha- nism of these actions is

still unknown [25]. In our report, serum TAS was

higherin pre- obese and obese children in comparisonto controls. A number of 229

authors found lower total antioxidant capacity in obese prepubescent children [26, 27]. Some studies showed that TAS was
raised in vis- ceral obesity showing a positive relation with a number of Table 5: Unadjusted and adjusted regression

coefficients for BMI impact on inflammatory and antioxidative defense markers. Adjusted modela Effect of BMI — linear

https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity 79/119


https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?dn=7c7790e213618dc170c7d67e390fd9caa5fd9e7e7effa2b01ae33dd562648c8009e2c212dfa57044b38bde84fa31a7ea249d181893d77ce624eb2085cf6f2525&node=3265&source=2343299346&id=255&dsc=1
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?source=350827493&id=256&dsc=1&dn=1d1526a152274ea15e15aed965672bab42ea3dfbb0464487c9e7e1348b548d7fc005517660a1463c0b02514c57813500a42400a43e9ca8c1abde60cef427aec6&node=3793
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?dsc=1&id=257&source=728130168&node=2909&dn=d00d2d411ee789a6d0656d2af4db8c15a8382b73179390b345945a680bef271361093e3ce11ed20e3c4cf1bc69f25548e17b6aaf88557ca95969cbd1ec931bce

09/06/2021 Similarity Report
standard regression B [95% CI] r2 p-Value CRP Unadjusted, n = 196 Copper, n = 176 VD TAS Unadjusted, n = 172 Unadjusted,
n =147 RBP, n = 147 RBP Unadjusted, n = 183 TAS, n = 145 Triglycerides, n = 147 TAS + triglycerides, n = 145 Copper Zinc
Unadjusted, n = 176 Unadjusted, n = 176 0.162 [0.090-0.230] 0.167 [0.096-0.238] -1.119 [-1.984 to -0.255] 0.018 [0.014~
0.023] 0.011 [0.007-0.015] 0.000 [0.000-0.001] 0.000 [0.000-0.001] 0.000 [0.000-0.001] 0.000 [0.000-0.001] -0.017
[-0.136-0.101] -0.048 [-0.126-0.029] 0.094 0.176 0.037 0.242 0.363 0.070 0.237 0.161 0.294 <0.001 <0.001 0.011 <0.001
<0.001 <0.001 0.771 0.221 aModel was adjusted only for variables which showed correlation coefficient above 0.3 and did

not correlate with BMI above 0.7. B, regression coefficient;

BMI, body mass index; Cl, confidence interval; CRP, C-reactive protein 228

; N, number of observations units included in regression; RBP, retinol-binding protein; TAS, total antioxidant status; VD, total
vitamin D. Authenticated | marinajaksic@ymail.com author's copy Download Date | 8/27/19 8:29 PM Jaksic et al.:
Inflammation, oxidative stress, vitamin D, copper and zinc in obese school children 5 Table 6: Metabolic syndrome criteria in
normal-weight, pre-obese and obese children. MS criteria Normal-weight Pre-obese Obese (n = 35) p-Value between (n = 85)
(n = 82) all groups Glycemia > 5.5 11 [12.9%] 20 [24.4%] 12 [34.3%]a 0.023 HDL-c < 0.9 1 [1.2%] 5 [6.1%] 1 [2.9%] 0.216
Triglycerides 0 [0.0%] 12 [14.6%]b 3 [8.6%]c 0.001 Hypertension 21 [25.9%] 23 [31.1%] 19 [54.3%]d,e 0.011 WtHRf 1 [1.2%] 29
[36.7%] 27 [77.1%] <0.001 MS presentf 0 [0.0%] 8 [9.8%] 4 [11.4%] <0.001 ap = 0.007 vs. normal weight; bp < 0.001 vs. normal
weight; cp = 0.006 vs. normal weight; dp = 0.003 vs. normal weight; ep = 0.020 vs. pre- obese; fThere was difference
between all groups. HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; MS, metabolic syndrome; WtHR, waist-to- height ratio.
metabolic risk factors [28]. This may be explained by the stronger activation of antioxidant mechanisms in order to balance
oxidation in obese subjects [8]. In addition to this, a significant positive correlation was observed between TAS and RBP in
pre-obese and obese subjects. The proinflammatory adipokine RBP has an impact on the development of B-cell dysfunction
and insulin resistance, which are markedly associated with oxidative stress [29]. It may also be viewed as an independent
marker of many adiposity-related co-morbidity risk factors in children, such as dyslipidemia, abdominal obesity or
hypertension [30]. Still, in our study, values of RBP did not significantly differ among the investigated groups. We observed a
decrease in VD in pre-obese and obese compared to nor- mal-weight children, which is concordant with studies reporting a
reverse association between vitamin D serum concentration and adiposity [9]. Some researchers found that low serum
vitamin D was significantly associated with increased inflammatory markers in obese children [31]. However, the
associations between serum vitamin D concentrations and biomarkers of inflammation were rarely reported in large-scale
cross-sectional studies in school-aged children [11]. Our results are not an excep- tion in that sense. Reports also suggest
that vitamin D has both anti-inflammatory [32] and antioxidant activity [33, 34], but the recent review on vitamin D was
contro- versial about the ability of vitamin D to prevent or reduce oxidative stress [35]. We found no statistically significant
difference in the values of copper and zinc between normal-weight, pre-obese and obese children. In several studies which
examined serum oligoelements in obese children, copper concentrations were higher in obese compared to normal- weight
children, whereas serum zinc concentrations were lower compared to non-obese controls [13]. These findings indicate the

antioxidant role of copper in fat-stimulated oxidative stress [36]. MS is among the most common comorbidities asso- ciated
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with obesity [37]. In our study, high prevalence of MS was recorded in pre-obese and obese children. Numer- ous other
studies have been reporting the increase of the prevalence of MS worldwide, mainly due to the escalating global epidemic of
obesity. It is important to mention that some of the underlying causes of obesity and MS may also include poor lifestyle
choices such as low physical activ- ity, sedentary behavior and poor dietary factors. As a final result, the risk of MS greatly
increases during adulthood for those children exposed to cardiometabolic risk factors in their early lives [37]. Conclusions
We show that inflammation and accentuated antioxi- dative defense, as a result of increased oxidative stress, are positively
associated with pre-obesity and obesity in childhood, representing a pathological basis of obesity- related diseases in
children. Our study also determined an inverse association between vitamin D status and excess adiposity in children.
Serum copper was associ- ated with inflammation markers in both pre-obese and obese subjects. Zinc nutritional status in
pre-obese and obese individuals was not altered. The worrying pres- ence of MS, which is known to contribute to the onset
of cardiovascular diseases even in childhood, was found in a significant number of pre-obese and obese children. Further
investigations are needed to clarify the complex association between inflammation, oxidative stress and biomarkers such
as copper, zinc and vitamin D in pre-obese/obese children. It is important to ensure the clinical and laboratory follow-up of
pre-obese and obese children in order to prevent these subjects from develop- ing cardiometabolic complications as a result
of the long- term presence of excess adiposity. Authenticated | marinajaksic@ymail.com author's copy Download Date |
8/27/19 8:29 PM 6 Jaksic et al.: Inflammation, oxidative stress, vitamin D, copper and zinc in obese school children
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https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity 87/119


https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?id=291&source=2922384754&dsc=1&dn=c1907408c67d1df10e73985720c202ea0943b580274669dd5ff21abeceb03b3d3e32c9f0e6336be5bc4187774d900b482dee593fa545328781f268ceff817355&node=3791
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?dsc=1&id=292&source=3516231511&node=3791&dn=4e425ef12ea6ed0a6f99eb1ed784b47db82cf3674d7ddd4d0e0d87b09eccce5c75bd1fc41fdf68b688c4d302a1a25dac9121c0908e08bb213a2aa1d1f6f06342
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?dsc=1&source=297305240&id=293&node=3796&dn=3fcdac2f7954b0a9fe7d8cce397c52776df1ea41f0c497543b715837e2ae9e4f209a2f0c1ce4d0ba160860c4868279675f06d73cff81649aac14a51ac44f0cf7
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?dn=e9f3084d406342c5aa649b04a0eae4d8ca426b2b11ce9b47e14ba06f75c8416b01d65e1dc4d05f8988a25d780159f6c61a47bba211040aa52db8cdee82f15239&node=3796&id=294&source=173995163&dsc=1
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?dsc=1&id=295&source=573125433&node=3796&dn=f2b54d9b4d2ec1b7c2ffc33e6378dad368125216f401ff348be843dd9908d84ddc8aa25c3a24e6e69cdc4daf75ce04ead343566da8cafe022179bf176195f1a4
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?dn=a9952328e0362ca3e52bc9fb40bae9066c9a30880f6d2415a5b320fd0c10f818402c9e60c5f3a84cc2049e9e4bcf0719458510b50508f218d142bb394f342590&node=3791&id=296&source=3790379652&dsc=1
https://app.ithenticate.com/en_us/report/71467228/similarity?node=3796&dn=e34a9c895acab21b3d0cc0dc1dac66c15db79a2490502b760fc0a6810b3c098729081114685fa9dc53cf368c158bdbc9329e8f785678890a6c81ac83d4a9824c&dsc=1&id=297&source=173995163

09/06/2021 Similarity Report
. Methods: The study involved 201 children aged 7-15 years, divided in three groups according to their nutritional status
(International Obesity Task Force criteria): normal-weight (n=84), pre-obese (n=82), obese (n=35). Laboratory IGF-1, insulin,
fasting blood glucose (FBG), lipid profile, alanine- aminotransferase (ALT), uric acid (UA), anthropometric and body

composition parameters were analyzed. Body mass index and IGF-1 standard deviation score (SDS),

waist-to- height ratio (WtHR) and Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 124

(HOMA-IR) score were calculated. Results: Pre-obese/obese children had significantly higher IGF-1 SDS, FBG, insulin, HOMA-
IR, UA, ALT, triglycerides, and lower high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c); obese group had higher WtHR

and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) compared to controls (p<0.05 226

). In obese group, IGF-1 SDS was positively correlated with fat free/ muscle mass, total body water (p<0.05) and negatively
*Corresponding author: Marina Jaksic, MD, Center for Laboratory Diagnostics, Clinical Center of Montenegro, Institute for
Children’s Diseases, Ljubljanska bb, 81000, Podgorica, Montenegro, E-mail: marinajaksic@ymail.com Milica Martinovic,
Department of Pathophysiology and Laboratory Medicine, University of Montenegro, Faculty of Medicine, Podgorica,
Montenegro Najdana Gligorovic-Barhanovic and Tanja Antunovic, Center for Laboratory Diagnostics, Clinical Center of

Montenegro,

Podgorica, Montenegro Mirjana Nedovic-Vukovic, Institute for Public Health of Montenegro, Center 148

for Health System Development, Department for Health Statistics and Informatics, Podgorica,

Montenegro

correlated with LDL-c (p<0.05). In pre-obese/obese HOMA-IR and insulin were positively correlated with age, total body fat

(TBF) (

p<0.05) and negatively correlated with HDL -c (pre-obese) (  p<0.05 231

). Multivariate ordinal logistic regression analyses showed that IGF-1 SDS (

OR=1 .94; 95%Cl:1.21-3 .11),TBF( OR =1.37; 95%Cl: 1 234
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.21-1.54) were predictors of nutritional status (p<0.001). FBG (OR=42.39; 95%Cl: 2.31-77.2) and UA (OR=1.03; 95%CI:

1.01-1.05) were predictors of IR (p<0.001).

Conclusions: IGF-1 SDS and TBF were predictors of nutritional status. Further studies are required to

clarify the role of IGF-1 in pathophysiology of obesity and its comorbidities

. Keywords: childhood obesity;

insulin-like growth factor-1; insulin resistance; metabolic profile . Introduction Obesity

is recognized as a chronic non-communicable disease with global rise and serious health consequences in both children

and adults. A wide spectrum of obesity-induced metabolic disorders contributes to increased cardiovascular, cancer and

other health risks in untreated obese patients [1-3]. Abnormal

insulin-like growth  hormone- 1 (IGF-1) levels have been suggested to

play a significant role in obesity [4]. It is hypothesized that obesity-

mediated alterations in the growth hormone ( GH)/IGF -1 axisin childhood may playa

causative role in the pathogenesis of many of the obesity- related comorbidities

67

67

78

77

[5]. Despite the intense scientific efforts toward better understanding the pathophysiology of obesity, there was little related

research on the relationship between metabolic obesity profile, insulin resistance and IGF-1 serum concentration in children.

Therefore, the identification of obesity-related serum biomarkers is one of the crucial interests in the clarification of the

pathophysiology of obesity and obesity-associated cardiometabolic complications [6]. In this regard, some authors even

propose IGF-1 as a potential marker for the over-nutritional state in children, although the results of studies on this topic are

very heterogeneous [3, 4]. 2 Jaksic et al.: IGF-1, insulin resistance and obesity-related metabolic parameters Although it is

best known for its growth-promoting effects, a number of growth-unrelated actions have been recently linked to IGF-1 [4].

IGF-1 is a peptide hormone with a structural homology with insulin, causing the hypogly- cemic response in healthy

individuals as well as the uptake of free fatty acids into adipocytes and other tissues [7, 8]. Current evidence show that IGF-1

serum concentration might be altered in obesity and also related to impaired metabolic profile including dysregulated lipid

and glucose homeostasis and insulin resistance. However, the exact association of these obesity-caused metabolic

alterations and IGF-1 concentrations remains insufficiently clear [4]. Obesity is strongly linked with insulin resistance, which
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is defined as the decreased tissue response to insulin- mediated cellular action [9]. Among physiological conditions, puberty

may also be responsible for insulin resistance itself [10]. In order to assess insulin resistance in pre-obese and obese

children, the

calculation of Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR

) is usually recommended, although there are no studies defining cut-off levels for HOMA-IR in children yet [11]. Some
reports show that IGF-1 levels increase with adiposity, which could be attributed to hyperinsulinemia in obese subjects,

since insulin promotes the hepatic synthesis and biological activity of IGF-1 through its lowering effects on IGF-binding

102

proteins [12]. IGF-1 may contribute to the development of obesity due to its role in cell proliferation and apoptosis inhibition,

which is also suggested as a link between obesity and cancerogenesis by some authors [2, 13]. It is also hypothesized that

high IGF-1 concentrations in infancy could be associated with later obesity [14], but due to complex interactions between

diet, growth and IGF axis in infancy and childhood, the exact mechanism of these interactions remains unclear. Contrary to

this evidence, numerous reports found that a number of traditional car- diovascular disease risk factors including obesity,

dyslipi- demia, insulin resistance, elevated C-reactive protein and hypertension have been associated with low serum IGF-1

levels, though mostly in adults [15-17]. Multiple studies show that central or abdominal obesity is an independent marker of

obesity-related cardiometabolic diseases. Waist measurement

corrected for height (WtHR)is recommended as a surrogate marker of central obesity more

than

216

waist circumference measurement alone [13]. The serum activity of alanine aminotransferase (ALT) is another well recog-

nized insulin resistance and cardiometabolic risk biomarker, which may predict the later development of type 2 diabetes [3,

18]. A number of evidence suggest that high uric acid (UA) concentration might be positively associated with many

obesity-related diseases suchas metabolic syndrome, type 2 diabetes |, insulin resistance,

dyslipidemia and cardiovascular diseases

[19-21]. Methods

The study was approved by Ethics Committee of the Faculty of Medicine, University of
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Montenegro (Decision No. 3399, 24th of December, 2013). The study included 115 pre-obese and obese school children
aged 7-15 years, and 84 normal-weight subjects. The sample was randomly chosen from 10 elementary schools from the

Capital of Montenegro, Podgorica, within a representative national sample of children [22].
Informed consent was obtained from all individuals included in this study

. We formed three groups of children according to their nutritional status: 1. Normal weight (n=84/41.8%); 2. Pre-obese
(n=82/40.8%); 3. Obese (n=35/17.4%). We assessed the children’s nutritional status using the anthropometric criteria of the
International Obesity Task Force (IOTF) [23]. Anthropometric measurements were performed in schools. Body height was

measured using the stadiometer (Gima 27,328, Gessate, Milan, Italy) with an accuracy of 0.

1 cm. Body weight was measured on barefoot children in light clothes using the digital scale | 24

(SECA

, model SE 808, Hamburg, Germany) with an accuracy of 0.

1 kg. Body mass index (BMI) was calculated by dividing body weight in kilograms by the squared | 24

height in meters .SDSBMI was

calculated according to the LMS system according to the formula ((BMI/M)"L-1)/(L*S) using length/ height for age for boys
and girls available on the World Health Orga- nization website https://www.who.int/childgrowth/standards/height_
for_age/en/. SDS IGF-1 was calculated using a calculator available at https://www.esoterix.com/endocrinology-

services/endocrinology-tools /calculator-igf1. Waist circumference was measured by a measuring track on a

midway between the lower edge of the rib cage and the upper edge of the iliac bone 24

, with an accuracy of 0.1 cm. Waist to height ratio (WtHR) was calculated by dividing waist circumference with height in cm.
WtHR values of 0.5 and higher point to central obesity, which is associated with an increased risk of cardiometabolic
complications in children [24]. Pubertal stage according to the definition of Marshall and Tanner was determined by well-
trained physicians. Pubertal develop- mental stage of boys and girls was categorized into two groups: prepu- bertal (Tanner

stage 1) and pubertal (Tanner stage II; Il, IV and V) [25]. Body composition (total body fat-TBF [kg], muscle mass-MM [
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kgl, fat free mass-FFM [kg] total body water-TBW [kg 120

1) were assessed by using the bioelectric impedance device Tanita BC — 418, Tokyo, Japan. Biochemical tests were
performed on blood samples collected from the antecubital vein after overnight fasting (>10 h). Serum sam- ples were kept
at -80 °C until analyzed. IGF-1 (ng/mL) and fasting insulin (mU/L) concentrations were determined by immunometric assay
(Roche Cobas 6000, Mannheim, Germany) with intra- and inter- assay coefficient of variations for IGF-1 less than 8%. HOMA-

IR was calculated

according to the formula :glucose ( mmol/L) x fasting insulin  (mU/L)/ 22.5 49

. Insulin resistance was defined as HOMA-IR 2 3.4 [26]. Measurements of fasting blood glucose (FBG) (mmol/L), uric acid

(umol/L), ALT activity (U/L) and lipid profile expressed in mmol/L

triglycerides (TG), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c), low-density 179

lipoprotein cholesterol (LDL-c) were

3 Jaksic et al.: IGF-1, insulin resistance and obesity-related metabolic parameters tested by biochemical autoanalyzer
(Roche Cobas 6000, Mannheim, Germany). The performance of all the assays was monitored using internal quality control.
Statistical analyses IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0 was used for statistical analyses. First we tested
normality of variable’s distribution using several tests. The Shapiro—Wilk test was decisive. Kruskall Wallis and Mann

Whitney were used for the assessment of differences between investigated groups. Depending on

variable distribution, Pearson's or Spearmen correlation coefficients (r) were calculated 161

to evaluate correlations between

laboratory parameters. Ordinal logistic regres- sion was used to evaluate the predictive factors for nutritional status. Binary

logistic regression was used to evaluate the prediction of in- sulin resistance depending on investigated parameters.

p-Value <0.05 was considered as statistically significant. The major goal of this study 98

was to examine the
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association between IGF-1, metabolic profile and insulin resistance with pre-obesity and obesity in children aged 7-15
years. Results In our sample, both pre-obese and obese children had significantly higher IGF-1 SDS, insulin, HOMA-IR, fasting
blood glucose, uric acid, triglycerides, ALT levels and all body composition parameters, while obese group had higher WtHR
and LDL-c compared to their normal weight peers (p<0.05). HDL-c was significantly lower in pre-obese and obese compared
to controls (p<0.05). Total cholesterol concentrations did not differ significantly among the groups (p=0.210) (Table 1). BMI
SDS, fasting blood glucose, insulin, uric acid, ALT, and all body composition parameters were significantly higher in children
with insulin resistance (HOMA-IR23.4, n=24), while HDL-c was significantly lower than in children without insulin resistance
(HOMA-IR<3.4, n=79) (p<0.05). Almost all investigated children with insulin resistance (95.8%) were in some of the stages of
puberty (Table 2). Girls had more total body fat than boys (p=0.010), however boys had more elevated ALT levels than girls
(p=0.036). Other gender-based differences in metabolic profile of the investigated children were not found (Table 3). In pre-

obese children, HOMA-IR and insulin were positively correlated with age (

r=0 421, p<0.05;r=0 428, p<0.05 ),FBG( r=0 .469, p<0.05;r=0 .387, p<0.05 ), |68
total body fat( r=0 .462, p<0.05

r=0 .419, p<0.05), and negatively correlated with HDL-c( r=-0 .313, p<0 .05, r=- 183
.328, p<0

.05). Insulin but not HOMA-IR was positively correlated with uric acid (r=0.327, p<0.05) in pre-obese children. Total

cholesterol was positively

correlated with LDL- c(r=0 .831, p<0 .05),HDL-c( r=0 .259, p<O .0.5),FBG( r=0 78
286, p<0 .05)andALT( r=0 .230, p<0

.05). HDL-c was inversely Table ?: Sample characteristics and metabolic profile of the children stratified by nutritional status.
Normal weight, ?? [??.7%] Pre-obese, ?? [??2.7%] Obese, ?? [??.?%] p-Value n Median [IRa] n Median [IR] n Median [IR] Age,

years BMIb, kg/m? SDS BMIb WtHR

FBG, mmol/L TC, mmol/L HDL-c, mmol/L LDL-c, mmol/L TG, mmol/L 30
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ALTb, U/L IGF-?, ng/mL SDS IGF-? Insulin, mU/L UAb, umol/L HOMA-IR TBFb, kg FFMb, kg MMb, kg TBWb, kg Without

pubertal development With pubertal development ?? ?2.2 [2?2-27] 22 22.2 [22.2-22.2] 22 =2.2? [-2.2?

t0 2.27] 22 2.22 [2.2-2.2] 22 2.2 [2.2-2.2]d 22 2.2 [2.2-2.2] 22 2.2 [2.2-2.7]d 72 2.2 [2.2-2.7] 77 2.7 243

[2.2-2.21d 22 22.2[27-27] 22 222.2[222.2-222.2]d 22 -2.22 [-2.2? 10 2.2?]d 72 2.2 [2.2-2.7]d 72 222

[722.2-222.2] 22 2.2 [2.2-2.2]d 22 2.2 [2.2-2.7] 72 22.2 [22.2-72.2] 72 72.2 [72.2-72.2] 22 72.2 [72.2-22.2] 22 [22.2%] 72
[22.2%] 22 22 [22-22] 22 22.2 [22.2-22.7] 22 2.22 [2.22-2.27] 22 2.22 [2.2-2.7] 22 2.2 [2.2-2.2] 22 2.2 [2.2-2.7] 22 2.2
[2.2-2.2]1 22 2.2 [2.2-2.7] 22 2.2 [2.2-2.2] 72 22 [22-22] 22 772.2 [272.2-772.2] 22 2.22 [-2.22 10 2.27] 22 72.2
[2.2-22.2] 22 222.2 [222.2-222.2] 22 2.2 [2.2-2.2] 22 22.2 [22.2-22.22] 22 22.2 [22.2-22.2] 22 22.2 [22.2-22.2] 72 22.2

[22.2-72.7] 22 [22.2%] 22 [22.2%] 22 27 [?-22] 22 22.2 [22.2-22.2] 22 2.22 [2.22=-2.27] 72 2.2 [2.2-2.7]c 72 2.2 [2.2-2.2] 72 2.2

[2.2-2.2] 2222 [2.2-2.2] 72 2.2 [2.2-2.2]c 22 2.2 [2.2=-2.2] 22 22 [22=-72] 22 222.22 [222.2-222.2] 22 2.22 [-2.2? 1o

222122 2.2 [2.2-22.21 22 222.2 [277-222.22] 22 2.2 [2.2=-2.2] 22 22.2 [22.2-72.7] 22 22.2 [22.2-22.2] 2?2 2?2 [2.2-72.2] 72 ?2.7
[22.2=72.2] 22 [22.2%] 27 [22.2%] 2.222 2.222 2.272 2,222 2.222 2,222 2.222 2.222 2.222 2.222 2,222 2.222 2.222 2,222 2.2272 2.272 2.77?
2.2222.22? 2.2?? alnterquartile range; bThere was difference between all groups; cvs. normal-weight; dvs. pre-obese and

obese. 4 Jaksic et al.: IGF-1, insulin resistance and obesity-related metabolic parameters Table ?: Metabolic profile between

insulin resistant and non-insulin resistant children. Insulin resistance p-Valuen HOMA-IR 248

< 2.2, n=?? [?2.?%] Median [IRa] or frequency n HOMA-IR2?.?, n=?? [??.?%] Median [IR] or frequency BMI, kg/m? SDS BMI
WtHR

FBG, mmol/L TC, mmol/L HDL-c, mmol/L LDL-c, mmol/L TG, mmol/L 30

ALT, U/L IGF-?, ng/mL SDS IGF-? Insulin, mU/L UA, umol/L TBF, kg FFM, kg MM, kg TBW, kg Without pubertal development
With pubertal development ?? 22.7 [22.2-72.2] 72 2.22 [2.22-2.22] 22 2.2 [2.2-2.2] 22 2.2 [2.2-2.2] 22 2.2 [?-7] 22 2.2 [2.2-2.7] 7?2 2.7
[2.2-2.2] 2222 [2.2-2.2] 22 2?2 [27=-22] 22 222.2 [722.2-272.7] 22 2.22 [-2.22 10 2.27] 72 2.2 [2.2-72.2] 7?2 222.2 [?77-222.2] 72 2.7
[2.2-72.21 72 2.2 [22.2-22.2] 22 22.2 [22.2=-72.7] 22 22.2 [22.2=-22.2] 22 [22.2%] 27 [?2.7%] 22 22.2 [22.2-72.7] 22 2.2? [2.27-2.22] ?7?
222.2-2217222[2.2-2.2]1 72 2.2 [2.2-2.22 22 2.2 [2.2-2.7] 22 2.2 [2.2-2.2] 22 2.2 [2.2-2.2] 72 2?2 [22.2-22.7] 22 222.2 [?22.2-272.7]
2[2.2%] 22 [22.2%] 2.222 2.222 2.222 2.222 2.272 2.222 2.222 2.222 2.222 2.222 2222 2272 2,272 2.272 2.272 2.272 2.272 2.277?
alnterquartile range. Table ?: Metabolic profile of the children stratified by gender. Variables n Male n Female p-Value Mean

SDa or Median [IRb] Mean * SDa or Median [IRb] Age, years BMI, kg/m? SDS BMI WtHR
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FBG, mmol/L TC, mmol/L HDL-c, mmol/L LDL-c, mmol/L TG, mmol/L

30

ALT, U/L IGF-?, ng/mL SDS IGF-? Insulin, mU/L UA, umol/L HOMA-IR TBF, kg FFM, kg MM, kg TBW, kg 2?2 22 [27-22] 222 72.2 ¢

2.22722.22£2.722722.2[2.2-2.2] 222 2.22 £ 2.2 272 2.72 £ 2.22 272 2.2 £ 2.22 972 2.2 £ 2.22 222 2.2 [2.2-2.2] 222 22 [7272-77] 77

722 [2.2-221 N2 [2.2-21 N N (2= 2 N2 82727222272 222 2022 222807 2127 70 2.7 4

2222224277222 2222 2 7 [22-22] 22 2.2 22221 22 2.2 [-2.22 10 2.2 72 2022 222207221 2 .2 [2.2-72.7] 72 2.2

[2.2-2.2] 2222 [2.2-72.2] 22 2.2 [22.2=-72.7] 22 2.2 [22.2=-22.2] 22 2.2 [22.2=-22.2] 2.222 2.222 2,272 2,272 2.222 2.222 2.222 2.77?

2.2722.2722.227272.22 2222 2,227 2.227 2,222 2.272 2.772 2.77? aStandard deviation; binterquartile range. Jaksic et al.: IGF-1,

insulin resistance and obesity-related metabolic parameters 5 correlated with total body fat (

r=-0 .348, p<0.05)and WtHR( r=-0 .380, p<0.05 ). Uricacid was positively correlated
with ALT( r=0 .328, p<0.05

) (Table 4). In obese children, IGF-1 SDS was significantly positively correlated with fat free mass (

r=0 .460, p<0.05 ) musclemass( r=0 .460, p<0.05),totalbody water( r=0 .459,

p<0.05 )and negatively correlated with

LDL-c (r=-0.360, p<0.05). HOMA-IR and insulin were positively correlated with age (

r=0 .718 p<0.05;r=0 .721, p<0.05 ), totalbodyfat( r=0 .484, p<0.05;r=0 .472,
p<0.05 ),anduricacid( r=0 .558, p<0.05

; 1=0.561, p<0.05). A positive

correlation was also observed between total cholesteroland LDL-c( r=0 .899, p<0 .05),

uricacid and WtHR( r=0 .459, p<0.05

), uric acid
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and total body fat (r=0 .576, p<0.05) (Table 11

5): Multivariate ordinal logistic regression analyses showed that IGF-1 SDS and total body fat were predictors of nutritional
status (Cox & Snell R Square=58.3%, Nagel- kerke R Square=65.9%, p<0.001) (Table 6). The multivariate model with insulin
resistance as a dependent variable showed that predictors of insulin resistance probability in children were fasting blood
glucose and uric acid (Cox & Snell R Square=0.504, Nagelkerke R Square=0.760, p<0.001) (Table 7): Discussion Our results
showed that IGF-1 SDS

were significantly higherin pre- obese andobese compared to normal weight children. 57

Additionally, in

our study IGF-1 SDS and total body fat were predictors of nutritional status, which is concordant with some findings [5]. In a
recent research, Ricco et al. [27] reported significantly higher IGF-1 mitochondrial ribonu- cleic acid receptor (MRNA)
expression in obese children than in controls. A possible explanation for higher IGF-1 concentration in obese children is that
individuals in over- nourished states have high endogenous insulin levels, high hepatic growth hormone receptors and lower
IGF binding proteins and therefore increased IGF-1 levels [2, 12]. In contrast, some studies showed that obese subjects had
significantly lower IGF-1 than those in the control group [28, 29]. In a retrospective study including 574 obese chil- dren,
Inzaghi et al. [1] found that IGF-1 concentrations were not different among obese subjects with metabolic syn- drome
components nor related to body composition pa- rameters. The parameters in the prediction of insulin resistance in our
sample of children were fasting blood glucose and uric acid. Additionally, an unfavorable meta- bolic profile was noticed
among insulin-resistant participants compared to the non-insulin resistant group in our study. Despite some worldwide
research suggesting either a positive or negative association between IGF, in- sulin resistance and diabetes mellitus [7, 30],
our results did not support any relationship between IGF-1 and insulin resistance in childhood. These controversial
worldwide re- sults clearly indicate the need for further research on this topic. Among our participants, obese children had
significantly higher fasting blood glucose, uric acid, presence of central obesity, and ALT compared to the normal-weight
group. Obese children also exhibited less favorable lipid profiles characterized by higher triglyceride and LDL-c levels, and
lower concentrations of HDL-c compared with their normal- weight peers. Besides, in pre-obese subjects, ALT levels were
positively correlated with total cholesterol and LDL-c. Similar results were obtained for pre-obese children, suggesting that
any excessive body fat accumulation might trigger dyslipi- demia or increased ALT which are both recognized as inde-
pendent cardiometabolic risk factors, even in childhood [18]. These results clearly show the presence of cardiometabolic

risk components in obese children.

In our study, a negative correlation was observed betweenIGF-1 SDS and 251
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LDL-c among obese participants. Concordantly to these results, Berryman et al. [31] demon- strated a marked effect of
growth hormone therapy, which stimulates the liver and other tissues to produce IGF-1, on body composition and lipid
improvement in patients with central obesity. Unlike our results, EI-Maghraby et al. [32] reported highly significant correlation
between the low concentration of IGF-1, ALT and total cholesterol in patients with nonalcoholic fatty liver disease and
metabolic syn- drome. Although we did not show any correlation between IGF-1 SDS and HDL-c, some studies [1, 3] reported
a positive correlation between these two biomarkers in obese children. This evidence suggests that IGF-1 may have some
favorable effects on serum lipids in obese subjects, however, further research is needed to confirm this hypothesis. We
showed that uric acid was positively correlated with insulin and ALT in the group of pre-obese children, and also positively
correlated with insulin, total body fat, and central obesity in the group of obese children. As was the case with our results,
some studies also reported a positive association between uric acid and insulin resis- tance in obese children. It is assumed
that obesity-related hyperinsulinemia may enhance renal urate reabsorption and thus cause hyperuricemia [20, 21]. In
contrast to our findings, some researches [3, 33] demonstrated an inverse relationship between IGF-1 and uric acid levels in
obese Table ?: Correlation between anthropometric, biochemical and body composition parameters in pre-obese children.

Age SDS BMI WtHR FBG TC HDL-c LDL-c TG ALT SDS IGF-? Insulin UA HOMA TBF FFM MM TBW Age ?.7?? SDS BMI -2.77?

2272 WtHR 2.722 2.222 2.277 FBG 2.772 2.272 =2.222 2.2972 TC -2.77?

a-2.7??-2.2?7?2.7?%?a ?7?7?HDL- c¢-?2.?2??a-2.?2??a-2.2??a-2.2???2.2??a ?2.7??LDLc TG -2.77? | 217

29070007077 -0727202722277 0 a=2.2?7? 2277 22377 227222 Ma 2.7 ALT 2.7 2.7

a-2.27? 227?72 2Ma -2.2772.277a

2.7722.77? SDS IGF? -2.??? Insulin UA HOMA TBF FFM MM TBW ?2.7??

a?2.?7?a?.2?7?a?.7??7a?2.2??a 2.2??a 2.?7?a ?2.2?7? =222 2.2 2.2 2272272722377 2237722277 -2.277) 44

=2.222 22277 S2.222.9722.272a2.2272 2.277a -2.277 S2.277a S22 2.7 L2, 2.7 .77
227222227 2.2722.27?7 -2.277a -2.277a -2.277a 2.272 2.7 2. 2.7 2. M@ -2.777a 2.7 2.2 2.7
22722277 22772 -2.2272a S2.22a 2. 272 2. N 2.2 2N 2N 22N .MM ANMIMA N 2.
S AN NN AN AN AINIIN AN AIMNANIN NI .?2.977 .92 2.27722.77?7 2.2
2272277227722 2.2??a2.2a2.2?7?7a2.2?? 2277 2.27a 2.7?7?a ?2.7?77a 2.7??7a 2.7??a 2.7?7? 2.2?? 2.7??7a ?.7?7a

?2.27%a?.2?7?7a?.7??a?.?7??7a

2.2?? aCorrelation is significant. Table ?: Correlation between anthropometric, biochemical and body composition
parameters in obese children. Age SDS BMI WtHR FBG TC HDL-c LDL-c TG ALT SDS IGF-? Insulin UA HOMA TBF FFM MM
TBW Age SDS BMI WtHR FBG TC HDL-c LDL-c TG ALT SDS IGF? Insulin UA HOMA TBF FFM MM TBW ?2.22? -2.227 2.222 2.27?
2.2222.2722.227 22027 22022 2.222 .07 .02 S2.227 S2.722 2072 S22 S92 2.007 S2.02 0.2 2077 2.7 2.7 2.7

=227
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a-2.277 2.222 2.222 2,227 -2.222 2,222 -2.222 =2.222 2.222 2.222 2,222 2.222 -2.222 2.222 2.222 -2.27? | 44

2272 2227222722277 2272 2N 2.2 2N AN 2.MMNA .27 2272297 .M .27 2.97?

=222 2.2 2.2 2.N@ 2277 2.2 2277 2277 2.2 2. 2.7 2.3 2.7
=2.272 22277 222722 2.2 2.7 2.2a 2.27?7 22727 2. 2N 2N 2NN 2N .MM
22272 -2.2722.207 2. AN 22NN 2NN AN AN 2.2 2NN MNA 2.2
2222 . . 2 Y S A - 2 R AN AN 2.2 AN AN 2.2 2.2 2.2272 2.2 2.777a 2.777 2.
2.27%a?.777a?.7??7a2.2??2.7?7a?.???a 2.7??a 2.?7?a 2.7?7?a ?.7?? 2.7?7?a ?.7??7a ?2.???7a 2.7??a 2.??a 2.77?a ?.7??

?2.27%a?.7?7?7a?.???7a?.???a?.???a2.?7??a?.7??7a

2.2?? aCorrelation is significant. 6 Jaksic et al.: IGF-1, insulin resistance and obesity-related metabolic parameters Jaksic et
al.: IGF-1, insulin resistance and obesity-related metabolic parameters 7 Table ?: Predictive parameters for nutritional status
of children, results of ordinal logistic regression. Variable Univariate ordinal logistic regression Multivariate ordinal logistic

regression ORa [??%CIb] p-Value OR [??%ClI] p-Value Age, years WtHR FBG,

mmol/L TC, mmol/L HDL-c, mmol/L LDL-c, mmol/L TG, mmol/L ALT,U/ L SDSIGF-?Insulin, | 103

mU/L  UA pymol/L  HOMA-IR

TBF, kg Gender Puberty 2.7? [2.7?2-2.27] ?22.2? [2.2?-27] 2.22 [2.272-2.27] 2.2? [2.22-2.22] .22 [2.222-2.22] 2.2? [2.2?-2.27] .77
[2.22-2.22] 2.22 [2.22-2.22] 2.22 [2.22-2.27] 2.22 [2.22-2.22] 2.22 [2.22-2.27] 2.2? [2.22-2.22] 2.22 [2.22-2.2?] 2.2? [2.22-2.27] 2.7?
[2.22-2.22] 2.222 2.222 2,222 2.222 2.222 2.222 2.222 2,222 2,272 2,272 2,222 2.222 2.222 2.222 2.222 2.7? [2.77-2.22] .22 [2.22-2.77]
2.2?? 2.2?? a0dds ratio; bConfidence interval. Table ?: Predictive parameters for insulin resistance, results of logistic
regression. Variables Univariate logistic regression Multivariate logistic regression ORa [??%Clb] p-Value OR [??% CI] p-Value

Age, years SDS BMI WtHR FBG,

mmol/L TC, mmol/L HDL-c, mmol/L LDL-c, mmol/L TG, mmol/L ALT,U/ L SDSIGF-?Insulin, | 103

mU/L

UA, umol/L TBF, kg Gender Puberty 2.7? [2.27-2.2?] 2.2? [2.2-2.22] 2.2? [2.27-72.27] 2.2? [2.22-22.27] 2.2? [2.22-2.27] 2.?7?
[2.22-2.22]2.22 [2.22-2.22] 2.2?2 [2.272-2.22] 2.22 [2.22-2.22] 2. 22 [2.22-2.22] 2.22 [2.22=-22.22] .22 [2.22-2.22] 2.2? [2.2-2.7] 2.7?
[2.22-2.22] 2.22 [2.22-2.22] 2.222 2.222 2.222 2.222 2.222 2.222 2.222 2,222 2.222 2.222 2,222 2.222 2.222 2.222 2.22? 2.2?2 [2.272-22.7]
2.22[2.27-2.27] 2.22? 2.2?? a0dds ratio; bConfidence interval. patients. Despite the studies conducted, the exact mecha- nism
of potential interaction between IGF-1 and uric acid remains insufficiently clear [33]. However, our study has some

limitations. The here presented results could have been influenced by the com- bined effects of other IGF axis components
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that were not investigated in this study. The pubertal status of children, based on the five-point rating scale according to
Tanner, has been presented in the paper in a simplified form, by showing only two categories of children (with and without
puberty), due to our wish to emphasize growth and puberty unrelated actions of IGF-1, although being fully aware of the
intertwining of these processes. Conclusion In our study, pre-obesity and obesity were associated with higher IGF-1 SDS
values in children. Moreover, we found that IGF-1 SDS values and total body fat were predictors of 8 Jaksic et al.: IGF-1,
insulin resistance and obesity-related metabolic parameters nutritional status in children, while fasting blood glucose and
uric acid were predictors of insulin resistance in chil- dren. Our results support previous evidence which asso- ciate IGF-1
and pathophysiology of obesity. More thorough examination of the complex relationship between IGF-1, obesity pathways
and obesity-associated cardiometabolic complications would have marked scientific and clinical significance. Further
studies are highly required to eval- uate application of IGF-1 as a biomarker in clinical practice regarding specificity of
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