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Prevalencija debljine u djece je u 
porastu širom svijeta. Uzroci epidemije 
debljine su brojni, među ostalim to su 
promjene prehrambenih navika, vrsta 
hrane i njezine raspoloživosti, te promje-
ne načina života vezanog uz smanjenje 
potrošnje energije. Kako raste prevalen-
cija debljine, tako i zdravstvene posljedi-
ce debljine postaju sve očitije. Debljina 
je povezana sa značajnim zdravstvenim 
problemima u pedijatrijskoj populaciji i 
važan je faktor rizika morbiditeta i mor-
taliteta u odrasloj dobi (1).

U djece i adolescenata debljina može 
dovesti do pojave inzulinske rezistencije, 
dijabetesa tipa 2, steatoze jetre, steatohe-
patitisa, hipertenzije, glomeruloskleroze, 
ubrzanog rasta i koštanog dozrijevanja, 
ovarijalnog hiperandrogenizma u djevo-
jaka i ginekomastije u dječaka, holecisti-
tisa, pankreatitisa, pseudotumora mozga. 
Ostale moguće komplikacije debljine su 
apneja u snu, ortopedske komplikacije, 
stres inkontinecija itd. (2, 3).

Metabolički sindrom (MS) se u 
odraslih definira kao skup faktora rizi-
ka za nastanak dijabetesa tipa 2 (DM2) 
i kardiovaskularnih poremećaja. Raven i 
sur. prvi su ga opisali 1988. kao "sindrom 
X" (4). Temeljni patogenetski poremećaj 
u metaboličkom sindromu je inzulinska 
rezistencija. Prema kriterijima Svjetske 
zdravstvene organizacije (WHO), Nati-
onal Cholesterol Eduacation Programs 
(NCEP) i Adult Treatment Panel III 
(ATP III) u odraslih se smatra da meta-
bolički sindrom imaju osobe koje imaju 
najmanje tri od pet kriterija (4):

● povišeni krvni tlak;

● visoke koncentracije triglicerida;

● niske koncentracije HDL kolesterola;

● intoleranciju glukoze (povišene kon-
centracije glukoze na tašte, poremeće-
na tolerancija glukoze, dijabetes tip 2);

● debljinu (centralnog, abdominalnog 
tipa).

Sve su to faktori rizika i za kardio-
vaskularne bolesti (KVB). Metabolički 
sindrom može se naći u više od 30% 
pretilih adolescenata. Nakon što su 2005. 
definirani kriteriji za odrasle, 2007. go-
dine je International Diabetes Federation 
(IDF) definirao kriterije rizika za poja-
vu MS u djece, s namjerom da se ranim 

otkrivanjem djece s rizikom za nastanak 
MS, procijeni rizik za nastanak DM2 i 
KVB (4).

U brojnim se studijama kriteriji za 
određivanje MS u odraslih razlikuju 
uglavnom u odnosu na procjenu deblji-
ne. U odrasloj populaciji je najčešće u 
primjeni "Body mass index" (BMI) za 
procjenu stupnja pretilosti, a centilne 
krivulje BMI u odnosu na dob i spol pri-
mjenjive su i u pedijatrijskoj populaciji. 
Neki autori smatraju mjerenje opsega 
struka boljim kriterijem procjene stupnja 
pretilosti, jer točnije određuje abdomi-
nalnu, odnosno visceralnu pretilost nego 
BMI (3, 4, 7). Standardi za opseg struka 
u odraslih nisu primjenjivi u pedijatrij-
skoj populaciji, zbog velikih varijacija 
u odnosu na dob, rasnu i etničku pripa-
dnost (3, 4). Neki autori za procjenu stu-
pnja pretilosti određuju BMI z-score, pri 
čemu kao tešku pretilost ocjenjuju BMI 
z-score >2,5 a umjerenu 2,0-2,5 (2).

Patogeneza inzulinske rezistencije, 
dijabetesa tipa 2 i steatoze jetre u pretilih

Inzulinska rezistencija je smanjena 
sposobnost inzulina da u uobičajenim 
koncentracijama omogući periferno 
iskorištavanje glukoze, suprimira produ-
kciju glukoze u jetri i inhibira izlučivanje 
lipoproteina vrlo male gustoće (3).
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● Normalne koncentracije inzulina na 
tašte: <15 uU/ml

● Granično visoke koncentracije inzu-
lina na tašte (nakon 12-satnog glado-
vanja): 15-20 uU/ml

● Visoke koncentracije inzulina na ta-
šte: >20 uU/ml (3)

DM2 je krajnji ishod metaboličke 
dekompenzacije koja se razvija mjeseci-
ma i godinama. U većini slučajeva bolest 
počinje u djetinjstvu s perifernom rezi-
stencijom na djelovanje inzulina uz hipe-
rinzulinemiju na tašte i povećanje broja 
i veličine beta stanica pankresa (što je 
dokazano na animalnim modelima). Pro-
gresija od inzulinske rezistencije do po-
remećene koncentracije glukoze u krvi 
na tašte (GUK) i poremećene tolerancije 
glukoze, ili predijabetesa praćena je po-
remećajem bazalne sekrecije inzulina, 
gubitkom prve faze inzulinske sekrecije 
ovisne o glukozi i povećanjem omjera 
cirkulirajućeg proinzulina prema inzu-
linu. DM2 karakteriziran je smanjenjem 
količine ukupno stvorenog inzulina, re-
lativnom ili apsolutnom hipoinzuline-
mijom, smanjenjem mase beta stanica 
pankreasa i odlaganjem amiloida u Lan-
gerhansove otočiće (1, 5).

Rizik za nastanak DM2 ovisi o ge-
netskoj predispoziciji, razvojnim i nu-
tritivnim faktorima i potrošnji energije. 
Bolest se češće javlja među Afroameri-
kancima i Hispanoamerikancima, dok 
je u bijelaca češća u onih s pozitivnom 
obiteljskom anamnezom na dijabetes. 
Prevalencija raste s nastupom puberteta 
zbog anti inzulinskog djelovanja hormo-

na rasta i spolnih hormona, no rizik za 
pojavu bolesti može se javiti već i prije 
rođenja; bolest je češća u djece majki 
dijabetičarki, te djece rođene male za 
gestacijsku dob, posebno u one s jače 
izraženim zamahom rasta u ranom dje-
tinjstvu. Djevojčice češće obolijevaju 
nego dječaci i rizik za nastanak bolesti je 
veći u djevojaka i mladih žena s ovarijal-
nim hiperandrogenizmom i sindromom 
policističnih ovarija (PCOS), kao i u dje-
vojčica u predpubertetu s prematurnom 
adrenarhe. Osjetljivost na inzulin obrnu-
to je proprocionalna s BMI i postotkom 
tjelesne masti. U SAD se poremećena 
tolerancija glukoze nalazi u 21-25% izra-
zito pretile djece u predpubertetu i ado-
lescenata, dok se DM2 nalazi u oko 4% 
njih (5, 7).

Osim jednostavne akumulacije tjele-
sne masti, rizik za nastanak intoleranci-
je glukoze određuje i distribucija masti. 
Akumulacija visceralne i abdominalne 
subkutane masti povezana je s inzulin-
skom rezistencijom, dok osjetljivost na 
inzulin slabije korelira s nakupljenom 
femoralnom i glutealnom subkutanom 
masti. Akumulacija visceralne masti 
praćena je rezistencijom masnog tkiva 
na djelovanje inzulina i povećanom osje-
tljivošću na kateholamine. Smanjeno je 
prihvaćanje glukoze i triglicerida (TG) u 
masnom tkivu, a povećan stupanj lipo-
lize. Klirens triglicerida je poremećen 
zbog smanjenog djelovanja lipoprotein-
ske lipaze.

Na razvoj rezistencije na inzulin 
utječu i promjene u djelovanju adipoci-
tnih citokina. Prekomjerno je izraženo 

djelovanje tumor nekrosis faktora (TNF-
α) i interleukina 6 (IL-6) u masnom tki-
vu pretilih, dok je sekrecija adiponektina 
smanjena. TNF-α inhibira prihvaćanje 
glukoze i slobodnih masnih kiselina 
(FFA, free fatty acid), te sintezu TG u 
masnom tkivu i kao i kateholamini in-
ducira lipolizu i oslobađanje FFA iz ma-
snog tkiva. Lipolitički efekt je potenciran 
djelovanjem IL-6 koji inhibira lipoprote-
insku lipazu i odlaganje TG u masnom 
tkivu. IL-6 i TNF-α smanjuju djelovanje 
adiponektina u preadipocitima u razvoju, 
što dijelom objašnjava smanjeno djelova-
nje adiponektina u pretilih (1, 5). Kon-
centracije adiponektina u plazmi obr-
nuto su proporcionalne s BMI, opsegom 
struka i abdominalnom masti, i veće su u 
žena nego u muškaraca. Razina adipone-
ktina korelira s osjetljivošću na inzulin u 
djece kao i u odraslih.

TG i FFA otpušteni iz masnog tki-
va talože se u jetri, skeletnim mišićima, 
pankreasu i srcu. Nakupljanje je olakša-
no rezistencijom na leptin ili relativnim 
manjkom leptina koji u normalnim okol-
nostima stimulira oksidaciju masnih ki-
selina u tkivima i inhibira lipogenezu. 
Akumulacija TG u jetri (steatoza jetre) 
može uzrokovati upalu (steatohepatitis) 
i povećanje koncentracije serumskih 
transaminaza. U rijetkim slučajevima 
može u djece sa steatohepatitisom doći i 
do progresivnog oštećenja jetre i ciroze. 
Nakupljanje TG u jetri zaustavlja unos 
inzulina i pridonosi hiperinzulinemiji i 
smanjenoj aktivnosti inzulina.

Tablica 1. 
IDF (International Diabetes Federation) definicija rizične grupe i metaboličkog sindroma u djece i adolescenata

Table 1 
IDF (International Diabetes Federation) at-risk group and metabolic syndrome in children and adolescents

Dob (god) Pretilost (opseg struka) Trigliceridi HDL-kolesterol Krvni tlak GUK* (mmol/l) ili poznati DM tip 2**

6 do <10 ≥90%
Ne može se postaviti dijagnoza metaboličkog sindroma, potrebno je daljnje praćenje ako postoji pozitivna 
obiteljska anamneza na metabolički sindrom, DM tip 2, dislipidemiju, kardiovaskularne bolesti, 
hipertenziju ili pretilost

10 do <16 ≥90% ili donja granica 
za odrasle ako je niža

≥1,7 mmol/l (≥150 
mg/dl)

<1,03 mmol/l 
(<40 mg/dl)

Sistola ≥130 
mmHg ili 
dijastola ≥85 
mmHg

≥5,6 mmol/l (≥100 mg/dl) ili DM tip 2, 
(ako ≥5,6 preporuča se OGTT)

16+ Koriste se IDF kriteriji za odrasle***

*GUK, razina glukoze u krvi; **DM tip 2, dijabetes melitus tip 2; ***IDF, International Diabetes Federation
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Direktno djelovanje TNF-α i IL-6 
uz smanjenje koncentracije adiponektina 
može pojačati inzulinsku rezistenciju u 
jetri, što dovodi do povećanog stvaranja 
glukoze u jetri putem glukoneogeneze i 
pridonosi povišenim koncentracijama 
glukoze u krvi i pojačanoj sekreciji in-
zulina u gušterači. Povećana sinteza TG 
u jetri dovodi do porasta TG u plazmi i 

pridonosi povećanju inzulinske rezisten-
cije u masnom tkivu. Zamjena koleste-
rola u lipoproteinima vrlo male gustoće 
(VLDL-TG) za kolesterolske estere u li-
poproteinima visoke gustoće (HDL) po-
većava bubrežni klirens HDL i smanjuje 
koncentracije HDL u krvi.

Povećane koncentracije TG, FFA i 
cirkulirajućih adipocitokina uz leptinsku 
rezistenciju utječu na djelovanje inzulina 
u skeletnim mišićima. Smatra se da je 
poremećaj djelovanja inzulina induciran 
intramiocelularnom akumulacijom TG i 
drugih lipida. Akumulacija lipida može 
nastati kao posljedica smanjene oksida-
cije masnih kiselina i/ili nasljednih po-
remećaja mitohondrijske oksidativne fo-
sforilacije. Inhibicija fosforilacije remeti 
unos glukoze u skeletne mišiće.

Inzulinska rezistencija ne dovodi nu-
žno do poremećene tolerancije glukoze, 
čak se u velikog broja pretilih inzulin re-
zistentnih osoba nikad ne razvije DM2. 
Da bi se razvila poremećena tolerancija 
glukoze, treba doći do poremećaja fun-
kcije beta stanica pankreasa i gubitka 
inzulinske sekrecije ovisne o glukozi. 
Poremećaj funkcije beta stanica pankre-
asa može biti nasljedan i dovesti do pre-
dispozicije za dijabetes tipa 2. Povišene 
koncentracije FFA, citokini i glukoza 
mogu potaknuti poremećaj funkcije beta 
stanica u predisponiranih osoba. Dugo-
trajno davanje lipida pretilim inzulin re-
zistentnim osobama smanjuje sekreciju 
inzulina, iako su koncentracije inzulina 
u plazmi povišene zbog poremećenog 
klirensa inzulina.

Mehanizam kojim lipidi toksično 
djeluju na funkciju beta stanica (lipoto-
ksičnost) ostaje nejasan. FFA i citokini 
mogu kao TNF-α i IL-6 direktno oštetiti 
beta stanice apoptozom. Alternativno, 
FFA mogu inducirati stvaranje upalnih 
citokina putem makrofaga u stanicama 
pankreasa. Citokini povećavaju produ-
kciju nitrooksida u beta stanicama koji 
inhibira glukozom stimuliranu sekreciju 
inzulina i dovodi do apoptoze beta stani-
ca pankreasa. Rezistencija na djelovanje 
leptina može pridonijeti lipotoksičnosti, 
jer leptin smanjuje djelovanje sinteta-
ze nitrooksida i održava ekspresiju anti 
apoptotičnih gena. Apoptoza beta stani-
ca može biti posljedica i kronične izlo-
ženosti povišenim koncentracija glukoze 
(glukotoksičnost). Gubitak mase i fun-
kcije beta stanica pod utjecajem nutri-
enata i citokina u osoba rezistentnih na 
inzulin dovodi do intolerancije glukoze i 
konačno razvoja DM2 (1, 4, 5).

Slika 1. 
Mehanizam poremećaja vezanih uz inzulinsku rezistenciju (Prema: Weiss R, Caprio S. The 
metabolic consequenes od childhood obesity. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & 
Metabolism, 2005; 19 (3): 405-19)

Figure 1 
Developmental mechanism of disorders associated with insulin resistance (According to: Weiss 
R, Caprio S. The metabolic consequenes od childhood obesity. Best Practice & Research Clinical 
Endocrinology & Metabolism, 2005, 19 (3): 405-19)
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Hipertenzija, aterogeneza i 
kardiovaskularne bolesti u pretilosti 

i inzulinskoj rezistenciji

Pretilost i inzulinska rezistencija u 
djece stvara predispoziciju za vaskularne 
komplikacije u kasnijem životu. Izrazita 
debljina već u dobi od 9-11 godina do-
vodi do smanjene elastičnosti karotidnih 
arterija, a debljina u adolecenciji do za-
debljanja intime i medije karotidnih ar-
terija u mladih odraslih osoba (6). Zna-
čajno je da redukcija težine nakon adole-
scencije može smanjiti stupanj zadeblja-
nja intime i medije karotidnih arterija u 
odraslih. Bogalusa studija je pokazala da 
prevalencija masnih tračaka i fibroznih
plakova u aorti i koronarnim arterijama 
raste sa dobi i pozitivno korelira sa BMI 
z-scorom, koncentracijom triglicerida i 
kolesterola, te krvnim tlakom (8-10).

U patogenezi vaskularnih bolesti za-
jednički djeluju hormoni, faktori rasta, 
vazoaktivne tvari, citokini, oksidativni 
radikali i adhezione molekule. Relativno 
povećanje koncentracije spolnih steroida 
može pridonijeti ubrzanju rasta i košta-
nog dozrijevanja u debele djece. Poveća-
ne koncentracije inzulina i IGF-1 (insu-
lin like growth factor) djeluju sinergisti-
čki s adrenokortikotropnim hormonom 
(ACTH) i luteinizirajućim hormonom 
(LH), stimulirajući produkciju androge-
na iz adrenokortikalnih stanica i ovari-
jalnih teka stanica.

Biološka raspoloživost ovarijalnih i 
adrenalnih androgena je povećana zbog 
inzulinom suprimiranog SHBG (sex 
hormone binding globuline) i smanjenih 
SHBG koncentracija u serumu. Slobodni 
androgeni povećavaju pulsatilno djelo-
vanje LH-RH i omjer LH prema FSH po-
većavajući produkciju androgena u teka 
stanicama.

Povećanje koncentracije adrenalnih 
androgena može potaknuti pojavu pre-
maturne adrenarhe i uzrokovati izosta-
nak ovulacije i hirzutizam u adolescen-
tnih djevojaka i mladih žena. Aromati-
zacija androstendiona u masnom tkivu 
povećava koncentracije estrona u plazmi 
uzrokujući ginekomastiju u adolescen-
tnih dječaka (5-7, 9).

Skrining za poremećenu toleranciju 
glukoze i metabolički sindrom u djece 

i adolescenata

Otkad su utvrđeni faktori rizika na 
nastanak metaboličkog sindroma u djece 
ukazala se potreba za skriningom pretile 
djece koja imaju dva ili više faktora ri-
zika, da bi se pokušao spriječiti razvoj 
komplikacija i započelo liječenje.

● Visokorizična populacija

▪ pretila djeca i adolecenti (BMI z-
score >95 centile) i

▪ visokorizična etnička grupa i/ili

▪ obiteljska anamneza DM2 ili 
gestacijskog dijabetes melitusa 
(GDM) i/ili

▪ akanatozis nigrikans i/ili

▪ abdominalna (visceralna) preti-
lost

▪ ovarijalni hiperandrogenizam

● Provođenje skrininga

▪ mjerenje krvnog tlaka

▪ određivanje razine GUK-a i inzu-
lina na tašte

▪ određivanje koncentracije lipida 
na tašte (+FFA ako je moguće)

▪ OGTT (+inzulin ako je moguće)

▪ HBA1c (manje koristan)

Terapija

Terapija pretilosti i njezinih kom-
plikacija zahtijeva višestruko djelovanje 
koje bi trebalo dovesti do:

● smanjenja BMI i visceralne masti;

● povećanja osjetljivosti skeletnih mi-
šića i masnog tkiva na djelovanje 
inzulina, smanjenja glukoneogeneze 
u jetri i sniženja postprandijalne kon-
centracije GUK-a kao i koncentracije 
GUK-a na tašte;

● smanjenja koncentracije cirkuliraju-
ćeg inzulina;

● smanjenja koncentracije FFA i trigli-
cerida u serumu i normalizacije kon-
centracije lipida;

● sniženja krvnog tlaka;

● smanjenja djelovanja upalnih citoki-
na;

● normaliziranja vaskularne i endotel-
ne funkcije.

Ove je ciljeve moguće postići inten-
zivnom promjenom načina života koja 
uključuje ograničenje kalorijskog unosa 
i pojačanu tjelesnu aktivnost. Farma-
kološki pripravci i kirurške intervenci-
je mogu pojačati efekt dijete i vježbe i 
smanjiti rizik od pojave komplikacija, ili 
njihovog recidiva. U svim je ovim akti-
vnostima vrlo važna podrška obitelji i 
socijalno okruženje (6, 12).

Zaključak

● Debljina je vodeći simptom metabo-
ličkog sindroma u pedijatrijskoj po-
pulaciji. Prevalencija metaboličkog 
sindroma je znatno niža u djece i 
adolescenata normalne težine (1-3%) 
u odnosu na pretile (24-51%)

● Bez obzira na kriterije za procjenu, 
djeca i adolescenti s metaboličkim 
sindromom imaju povećani opseg 
struka, visceralnu pretilost, povišeni 
krvni tlak, rezistenciju na inzulin, hi-
perinzulinemiju i hipoadiponektine-
miju neovisno o rasnoj pripadnosti

● U pripadnika bijele rase povišene su 
koncentracije IL-6 i endotelnih bio-
markera

● Koncentracije inzulina na tašte i adi-
ponektina mogu se upotrijebiti kao 
klinički markeri metaboličkog sin-
droma (12).
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Summary

METABOLIC SYNDROME IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

J. Ille

Obesity in children and adolescents is associated with significant health problems in the pediatric age group, and it is important
early risk factor for a great deal of adult morbidity and mortality. Metabolic syndrome (visceral adiposity, impaired glucose toleran-
ce, diabetes mellitus type 2, insulin resistance, dyslipidemia, high blood pressure), was a huge problem in obese adults, until now. 
In the recent reports metabolic syndrome was found in 24 to 51% of overweight youths. Therefore, it is very important to recognize 
children at-risk for developing metabolic syndrome, and to begin with therapy at time, in purpose to prevent late complications.
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