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PREVENCIJA METABOLICKIH RIZICNIH FAKTORA U DJETINJSTVU I

ADOLESCENCUI

IVANA UNIC SABASOV, VESELIN SKRABIC*

Uz debljinu pandemijskih razmjera, poremecena tolerancija glukoze, hiperinzulinemija, otpornost na inzulin, stanje predija-
betesa, dislipidemija, arterijska hipertenzija, nealkoholni steatohepatitis i policisticni ovarijalni sindrom su najvazniji metabolicki
rizicni faktori za razvoj kardiovaskularnih bolesti i tip 2 Secerne bolesti. Navedeni rizicni faktori skracuju ocekivano trajanje i
umanjuju kvalitetu zZivota. Uvidom u metabolicko zdravlje pedijatrijske populacije mogu se prepoznati barem dvije skupine obzirom
na stupanj opasnosti po zdravlje. Najugrozenija skupina su djeca i adolescenti s ve¢ razvijenim metabolickim poremecajima. Druga
skupina su oni koji imaju rizicne faktore za razvoj metabolickih poremecaja. Pravovremeni uvid u metabolicko zdravlje od najmla-
de dobi postavlja temelje za prevenciju rizicnih faktora za razvoj kardiovaskularnih bolesti i tip 2 Secerne bolesti.

Deskriptori: DEBLJINA, RIZICNI FAKTORI, METABOLICKI SINDROM, KARDIOVASKULARNE BOLESTI, TIP 2 SECERNA BOLEST, DJECA,

ADOLESCENTI

Skracenice:

MetS Metabolicki sindrom; IR Otpornost na dje-
lovanje inzulina (engl. Insulin resistence); PCOS
Policisti¢ni ovarijalni sindrom; KVB Kardiovasku-
larne bolesti; T2SB Tip 2 $eéerna bolest; NASH
Nealkoholni steatohepatitis (engl. Nonalcoholic
steatohepatitis); NAFLD Nealkoholna masna bo-
lest jetre (engl. Nonalcoholic fatty liver disease);
ITM Indeks tjelesne mase; GUP Glukoza u plazmi;
OGTT Oralni test opterecenja glukozom; HbA ¢
Glikacijski hemoglobin A c; Tg Trigliceridi; HDL-
kol HDL-kolesterol; LDL-kol LDL-kolesterol; TM
Tjelesna masa; OR Omjer rizika (engl. Odds ratio);
PAI-1 Inhibitor aktivatora plazminogena-1 (engl.
Plasminogen activator inhibitor-1)

UVOD

Uz debljinu pandemijskih razmyjera,
poremecena tolerancija glukoze (IGT,
engl. Impaired glucose tolerance), hipe-
rinzulinemija, otpornost na djelovanje
inzulina (IR, engl. Insulin resistance),
stanje predijabetesa, dislipidemija, arte-
rijska hipertenzija (AH), ne-alkoholna
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masna jetra/statohepatitis (NASH) i po-
licisti¢ni ovarijalni sindrom (PCOS) su
najvazniji metabolicki rizi¢ni faktori za
razvoj kardiovaskularnih bolesti (KVB)
i tip 2 Secerne bolesti (T2SB). Navedeni
riziéni faktori skracuju ocekivano traja-
nje zivota i umanjuju kvalitetu istog (1,
2). Uvidom u metaboli¢ke rizi¢ne faktore
pedijatrijske populacije mogu se prepo-
znati barem dvije ugrozene skupine dje-
ce i adolescenata. Najugrozenija skupina
su djeca i adolescenti s ve¢ razvijenim
metabolickim  poremecajima. Druga
skupina su oni koji imaju rizicne fak-
tore za razvoj metabolickih poremecaja
(3). Pravovremeni uvid u metabolicko
zdravlje postavlja temelje za prevenciju
metabolickih rizi¢nih faktora i ciljano li-
je€enje nezeljenih komorbiditeta.

METABOLICKI RIZICNI FAKTORI

Debljina, hiperinzulinemija, IR,
akantoza, IGT, stanje predijabetesa,
dislipidemija (visoki trigliceridi i nizak
HDL-kolesterol), AH, NASH i PCOS
¢ine sastavne dijelove metabolickog sin-
droma (MetS). Ne postoji jedinstvena de-
finicija MetS u djece i adolescenata, kao
ni opée prihvaéene referentne vrijednosti
za navedene sastavnice za pedijatrijsku

populaciju (4-9). Jedna od posljedica ra-
zlicitih definicija MetS su razlicite publi-
cirane prevalencije MetS u djece i ado-
lescenata (7-9). Nije jasno je li MetS u
djece i adolescenata uvijek povezan s na-
stankom MetS u odrasloj dobi. Cinilo se
da postoji obligatorna veza izmedu MetS
u djece i adolescenata i nastanka MetS
u odrasloj dobi (10). Medutim, autori iz
Australian Health and Fitness Survey su
uocili da indeks tjelesne mase (ITM),
opseg struka te omjer opsega struka i tje-
lesne visine, kao i suma debljine koznih
nabora su slabi prediktori pojave MetS
u odrasloj dobi (11). Prema British birth
cohort studiji, ITM u djetinjstvu je slab
prediktor pojave T2SB i KVB u odrasloj
dobi (12). Stovise, studija autora Juonala
i sur. na 6328 sudionika je pokazala da
djeca i adolescenti koji smrSave imaju
isti rizik u odrasloj dobi od T2SB, AH i
dislipidemije kao i ona djeca i adolescen-
ti koji nikad nisu bili debeli (13). Jedna
prospektivna pedijatrijska studija koja
pokazuje da osobe koje od djetinjstva
boluju od AH imaju trostruko ve¢i rizik
za razvoj T2SB u odrasloj dobi u odno-
su na osobe koje AH razviju kasnije. U
navedenoj studiji je takoder uoceno da
osobe koje od djetinjstva imaju hipertri-
gliceridemiju su u peterostruko vecem
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riziku za razvoj KVB u odrasloj dobi od
osoba kod kojih je hipertrigliceridemija
dijagnosticirana kasnije (14).

Jedni od autora koji predlazu procje-
nu metabolickih rizika u debele djece i
adolescenata u svakodnevnoj klinickoj
praksi su Kelly i sur. (15). ViSe autora se
pridruzuju takovom razmisljanju i po-
drzavaju pristup procjeni rizika koji se
temelji na analizi viSe sastavnica MetS
(16-17).

IGT nagovjeitava razvoj T2SB u
djece Afro-Americkog podrijetla s tes-
kim stupnjem debljine (18). U debele
djece bjelacke rase IGT moze prije¢i u
normalnu toleranciju glukoze u ¢ak 75%
takvih slucajeva (19). Ford i sur. su uo-
¢ili da IGT u djetinjstvu i adolescenciji
poveéava ucestalost kardiovaskularnih
incidenata u odrasloj dobi (20).

Pojavnost hiperglikemije na taste u
debele djece i adolescenata se krece od
1-17% (21). Studije pokazuju takoder da
postoji povezanost izmedu hiperglike-
mije na tadte i nastanka T2SB u mladoj
odrasloj dobi (22-23). S druge strane,
Morrison i sur. u Princeton Lipid Rese-
arch Clinics Follow-up studiji su poka-
zali da hiperglikemija na taste, bilo sa-
mostalno, bilo u kombinaciji s ostalim
riziénim faktorima odlicno predvida
pojavu i hiperglikemije na taste i T2SB u
odrasloj dobi u usporedbi s ostalim rizi¢-
nim faktorima (pozitivna obiteljska ana-
mneza na T2SB, pusenje) (17, 24-25). Uz
hiperglikemiju na taste, posebno se isti¢e
i vrijednost GUP u 60-toj minuti oralnog
testa optereCenja glukozom (OGTT).
Ukoliko je ta vrijednost >8,61 mmol/L,
razvoj T2SB je izgledan (26). Americka
Pedijatrijska Akademija preporuca svim
debelim adolescentima odrediti GUP na
taste (3).

Glikacijski hemoglobin Al (HbA c)
se koristi u tip 1 Secernoj bolesti kao
mjerilo kvalitete metabolicke kontro-
le bolesti. Nije precizirana vrijednost
HbA ¢ koja bi predskazala razvoj T2SB
u debelih adolescenata. Americko Di-
jabeticko Drustvo preporuca vrijednost
HbA ¢ od 6,5%. Drugi navode da je vri-
jednost HbAlcv >5,8% dobar parametar u
otkrivanju T2SB (27). Vrijednosti HbA'c
od 5,5% do 5,8% su umjereno to¢ni u
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otkrivanju IGT medu debelom djecom i
odraslima (28-31).

Odnos triglicerida (Tg) prema HDL-
kolesterolu je vazan za procjenu rizika
od KVB u djece i adolescenata. Ako je
odnos Tg/HDL-kolesterol >3, ta osoba
ima znatno vecu koncentraciju LDL-ko-
lesterola nego ako je taj odnos <3 (32).
Vrijednost Tg na taste >1,16 mmol/L
moze posluziti za identifikaciju debele
djece u riziku za IGT kao $to su to kori-
stili Morrison i sur. u Kanadskoj studiji
te Morandija i sur. u talijanskoj studiji
(33). Navedena vrijednost Tg je bila po-
vezana s 67% senzitivnosti i 68% spe-
cificnosti za dijagnosticiranje IGT. Ako
se uz Tg >1,13 mmol/L koristi i GUP na
taSte >4,44 mmol/L, pouzdanost otkri-
vanja djece s IGT je i veca (34).

OSTALI RIZICNI FAKTORI

Debljina

Jedna treé¢ina djece koja su bila de-
bela u djetinjstvu ¢e biti debeli u odrasloj
dobi. Dijete koje je bilo debelo u djetinj-
stvu ima dva puta veci rizik za debljinu u
odrasloj dobi u usporedbi s djetetom nor-
malne tjelesne mase (TM) (35). Prema
ovim autorima, omjer rizika (engl. odds
ratio, OR) za nastanak debljine u odrasloj
dobi je dva ako je osoba bila debela u do-
jenackoj dobi; potom OR raste do 10 ako
je osoba bila debela u djetinjstvu, te OR
raste do ¢ak 20 ako je osoba bila debela u
adolescenciji. Cunningham i sur. pretpo-
stavljaju da dobar dio razvojnih procesa
u nastanku debljine je utemeljen do 5.
godine zivota i uzrokuje debljinu u odra-
sloj dobi (36). Studija Sovio i sur. govori
u prilog te hipoteze (37).

Antropometrijski parametri

U debele djece i1 adolescenata Z-vri-
jednost-ITM, opseg struka, odnos struka
prema bokovima i debljina koznih nabo-
ra umjereno pozitivno koreliraju s MetS.
Odnos struka prema bokovima >0,6
moze pomoci u otkrivanju debele djece
s metabolickim poremecajima (38, 43).
Medutim, podaci iz National Health and
Nutrition Examination Survey sugeriraju
da oko 50% osoba s metabolickim pore-
mecajima imaju omjer manji od 0,6 (43).

Fetalni i perinatalni ¢imbenici
rasta i razvoja

Vazno je istaknuti da usporen fetal-
ni rast vodi metabolickim adaptacijama
u fetusu §to je povoljno za fetus, ali du-
goroc¢no gledano ta djeca imaju povecani
rizik za razvoj debljine i T2SB (44). Ni-
ska PM je takoder prepoznata kao rizicni
faktor za razvoj T2SB i KVB. Nedosta-
$¢ad imaju cesc¢e IR i MetS u usporedbi s
djecom rodenom na termin (45-47).

PCOS

PCOS je najcesc¢a endokrinopatija u
zena s incidencijom od 8-18%. Etiopato-
geneza PCOS jo$ nije dovoljno razjas-
njena. U patogenezi PCOS vaznu ulogu
igra IR, ali ta odrednica nije uklopljena
ni u definiciju ni u dijagnosticke kriterije
PCOS. Studija Glueck i sur. jedna od stu-
dija koja govori u prilog tome da PCOS u
adolescentica je snazni rizi¢ni faktor za
nastanak MetS u ranoj odrasloj dobi (48).

NASH I NAFLD

Uoceno je da je nealkoholna masna
bolest jetre (NAFLD, engl. Nonalcoho-
lic fatty liver disease) u debele djece i
adolescenata povezana ne samo s NASH
nego i s pogorsanjem glukozne homeo-
staze (49). Europsko drustvo za pedija-
trijsku gastroenterologiju, hepatologiju
i prehranu preporuca da se debeloj djeci
starijoj od tri godine ucini ultrazvuk ab-
domena te hepatogram u svrhu probira
na NAFLD (50). Ultrazvucni pregled ab-
domena se pokazao to¢nijim u dijagno-
sticiranju NAFLD u debele djece i ado-
lescenata u usporedbi s laboratorijskim
parametrima (51-52). Za potvrdu NASH
i fibroze jetre koristi se biopsija.

Upalni markeri

Uoceno je da visoki adiponektin u
debelih djevojaka ima zastitnu ulogu
od nastanka MetS u odrasloj dobi (53).
Pored adiponektina, leptin i inhibitor
aktivatora plazminogena-1 (PAI-1, engl.
Plasminogen activator inhibitor-1) tako-
der se mogu koristiti kao markeri poja-
ve MetS u adolescenata. Visoki leptin i
PAI-1 vezani su s ve¢im ITM i pojavom
MetS (54).
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PREVENCIJA RIZICNTH FAKTORA

Opce prihvaceno je da metabolicki
riziéni faktori skrac¢uju ocekivano tra-
janje 1 umanjuju kvalitetu zivota. Ovi
riziéni faktori nastaju kao rezultat pa-
tofizioloskih procesa zapocetih u prena-
talnom periodu, nastavljaju se tijekom
dojenackog doba, ranog djetinjstva u pu-
bertetu i adolescenciji. Prevencija meta-
bolickih rizika u pedijatrijskoj populaciji
mora uklopiti promjenu zivotnog stila.
Takva promjena moze zaustaviti razvoj
nezeljenih komorbiditeta u odrasloj dobi.
Nadalje, uvid u metabolicke rizi¢ne fak-
tore u pedijatrijskoj populaciji otvara
moguénost probira djece i adolescenata
u riziku za KVB i T2SB. Probirom se
moze posti¢i stupnjevanje ugrozenosti
zdravlja djece i adolescenata. U naju-
grozenijoj skupini djece i adolescenata s
ve¢ razvijenim metabolickim poremeca-
jima mora se pokusati zaustaviti napre-
dovanje poremecaja. Istrazivaci se nisu
usuglasili koji su to pojedinac¢ni rizicni
faktori ili kombinacije istih na koje tre-
ba posebno obratiti paznju. Spominju
se razina GUP na taste, Tg na taste, itd.
Potrebne su daljnje studije koje ¢e istra-
zivati rizi¢ne faktore vazne za otkrivanje
djece 1 adolescenata s rizikom za razvoj
KVB i T2SB.

ZAKLJUCAK

Svrha ovog rada je pregled najvazni-
jih metabolickih rizi¢nih faktora u djece
i adolescenata za razvoj kardiovaskular-
nih bolesti i tip 2 Se¢erne bolesti. Suge-
rira se vaznost prevencije ovih rizi¢nih
faktora u svrhu smanjenja kako mortali-
teta tako i rizika za razvoj komorbiditeta
u odrasloj dobi. Naglasava se potreba za
uniformnim definicijama rizi¢nih fakto-
ra i daljnja istrazivanja njihove medusob-
ne povezanosti.
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Summary
PREVENTION OF METABOLIC RISK FACTORS IN CHILDHOOD AND ADOLESCENCE

1. Unié¢ Sabasov, V. Skrabié

Besides obesity pandemic, impaired glucose tolerance, hyperinsulinemia, insulin resistance, prediabetes, dyslipidemia, arterial
hypertension, nonalcoholic steatohepatitis and polycystic ovarian syndrome are the most important metabolic risk factors for de-
veloping cardiovascular disease and type 2 diabetes. These risk factors reduce life expectancy and decrease quality of life. Having
insight into metabolic health of children and adolescents may help to detect two endangered groups: children and adolescents with
already developed metabolic disorders and those with risk for developing metabolic disorders. Timely insight into metabolic health
is needed from early childhood. Such insight gives possibility for prevention of risk factors for developing cardiovascular disease
and type 2 diabetes.
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