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METABOLICKI FENOTIP GOJAZNE DECE .
I ADOLESCENATA S OCUVANOM SENZITIVNOSCU
NA INSULIN

Sazetak: Porast prevalencije gojaznosti u populaciji dece i adolescenata
dovodi do povecanja rizika za nastanak udruzenih metabolickih i dru-
gih poremecaja zdravlja. Ipak, uoceno je da odreden broj gojaznih ima
normalan metaboli¢ki fenotip, i oni se nazivaju metaboli¢ki zdravim
gojaznim. Prevalencija metabolicki zdravih u populaciji gojaznih iznosi
i do 44%. Metabolicki zdravi gojazni imaju manji rizik za poremecaje u
regulaciji glukoze, dislipidemiju, steatozu jetre i hipertenziju, a ocuvana
senzitivnost na insulin je najcesc¢e koris¢en kriterijum za identifikaciju
ove podgrupe gojaznih. Istrazivanje ucinjeno u Institutu za zdravstvenu
zatitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupié¢* ukazuje da i u populaciji
gojazne dece i adolescenata u Srbiji postoji podgrupa sa malom ucesta-
los¢u metabolickih komplikacija gojaznosti. Rezultati takode ukazuju i
na znacajnu povezanost povoljnog metabolickog fenotipa sa ocuvanom
senzitivno$¢u na insulin. Nalazi istrazivanja ukazuju da je potreban dru-
gaciji pristup u leCenju gojaznosti kod metabolicki zdravih gojaznih, zbog
¢ega ih je neophodno zasebno posmatrati u daljim istrazivanjima.

Kljuéne reéi: gojaznost, deca, rezistencija na insulin

Uvod

Porast prevalencije gojaznosti u populaciji dece i adolescenata Sirom sveta
predstavlja znacajan javno-zdravstveni problem (1). Izmedu 110 i 150 miliona dece
i adolescenata u svetu je prekomerno uhranjeno ili gojazno, a trend povecanja pre-

. 5 Prof. dr Dragan Zdravkovi¢, Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr
Vukan Cupi¢®, Beograd, 11070 Beograd, Radoja Dakica 8, E-mail: majkflidete@ptt.rs
' Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupic¢*, Beograd.
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu.



30 MEDICINSKI GLASNIK / str. 29-36

valencije gojaznosti kod mladih povezan je sa porastom morbiditeta i mortaliteta od
metabolickih, kardiovaskularnih i drugih bolesti (1-4).

Ucestalost prekomerne uhranjenosti mladih u svetu je nejednako rasporedena, tako
da je ukupna prevalencija predgojaznosti i gojaznosti u nekim zemljama Azije i Afrike
znacajno manja od 10%, dok je u odredenim zemljama Evrope i Amerike ve¢a od 20% (1,
5). U Srbiji, prema rezultatima Istrazivanja zdravlja stanovnistva Srbije u 2006. godini,
18% dece 1 adolescenata uzrasta 7—-19 godina bilo je prekomerno uhranjeno, od ¢ega je
11,6% dece bilo predgojazno, a 6,4% gojazno (6). Zajedno sa ve¢ visokom prevalencijom
prekomerne uhranjenosti, uo¢ava se i trend povecéanja prevalencije gojaznosti kod dece
i adolescenata Sirom sveta (4). Tokom poslednje dve decenije prevalencija gojaznosti
u zemljama evropskog regiona trostruko je povecana, a trend godiSnjeg porasta preva-
lencije predgojaznosti i gojaznosti u populaciji dece i adolescenata ima karakteristike
epidemije od izuzetnog zdravstvenog, ekonomskog i demografskog znacaja sa daleko-
seznim posledicama za narednu generaciju odraslih (1).

Opisani trend porasta prevalencije gojaznosti, koja u savremenom svetu dostize
razmere, pandemije dovodi do povecanja rizika za nastanak udruzenih endokrino-
loskih, metabolickih, kardiovaskularnih i drugih poremecaja zdravlja. Udruzenost
abdominalne gojaznosti, dislipidemije, poremecaja tolerancije na glukozu i hipertenzije
kao poznatih faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja i T2DM, nekada poznata
kao ,,sindrom insulinske rezistencije, a danas kao ,,metabolicki sindrom*, zajedno
sa tipom 2 dijabetesa melitusa, predstavlja jednu od najznacajnijih komplikacija
gojaznosti (7, 8). Skoro ¢etvrtina populacije odraslih ima metabolicki sindrom, a u
populaciji dece i adolescenata njegova ucestalost se povecava uporedo sa pandemijom
gojaznosti koja je glavna fenotipska karakteristika sindroma i ima centralnu ulogu u
njegovom razvoju (8—10). Nalazi istrazivanja ukazuju da skoro 50% gojaznih mladih
osoba ima jednu ili vise komponenti metaboli¢kog sindroma, kao i da je prevalencija
faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja direktno proporcionalna stepenu preko-
merne uhranjenosti, odnosno gojaznosti (11).

Kod osoba sa metabolickim sindromom, u odnosu na ostatak populacije, inci-
dencija infarkta miokarda ili mozdanog udara je dva do tri puta, a tipa 2 dijabetesa
melitusa ¢ak pet puta veca (8), a istrazivanja ukazuju na ¢injenicu da proces ateroskle-
roze pocinje u decijem uzrastu i da je u neposrednoj vezi sa prekomernom telesnom
masom i metaboli¢kim sindromom u populaciji dece i adolescenata (12). U nekoliko
istrazivanja autopsijom je otkriveno postojanje masnih mrlja i fibroznih plakova u
aorti 1 koronarnim arterijama gojaznih adolescenata (12, 13), Sto omogucava bolje
razumevanje rezultata istrazivanja koji su pokazali da nalaz komponenti metabolickog
sindroma u populaciji dece i adolescenata povecava incidenciju fatalnih i nefatalnih
kardiovaskularnih dogadaja u kasnijim godinama (14).

Sa povecanjem prevalencije gojaznosti u populaciji dece i adolescenata u tim
uzrasnim grupama dolazi i do povecanja ucestalosti metabolickih komplikacija
gojaznosti, kao Sto su hipertenzija, dislipidemija i tip 2 dijabetesa melitusa. Ipak,



METABOLICKI FENOTIP GOJAZNE DECE I ADOLESCENATA S OCUVANOM... 31

uoceno je da sva gojazna deca i odrasli nemaju metabolicki sindrom i druge meta-
bolicke komplikacije gojaznosti, odnosno da odreden broj gojaznih ima normalan
metabolicki fenotip (15, 16). Ove gojazne osobe, koje se danas u literaturi opisuju
kao ,,metabolicki zdravi gojazni®, uprkos gojaznosti, imaju o¢uvanu senzitivnost na
insulin, normalan krvni pritisak i homeostazu glukoze, a nemaju dislipidemiju, ste-
atozu jetre, inflamatorne i imunoloSke poremecaje (16—19). lako je veéina podataka
o metabolicki zdravim gojaznim osobama poznata na osnovu istrazivanja uc¢injenih
kod odraslih gojaznih, ovaj metabolic¢ki fenotip je otkriven i u populaciji gojazne
dece i adolescenata (20).

Karakteristike metabolicki zdrave gojazne dece

Prevalencija metabolicki zdravih gojaznih osoba u populaciji gojaznih razlicita
jeurazlic¢itim studijama, prvenstveno u zavisnosti od kriterijuma kori$¢enih za iden-
tifikovanje ovih gojaznih osoba. lako koncept metabolicki zdravih gojaznih postoji
jos§ od kraja proslog veka, ne postoji opSteprihvacena definicija, kao ni kriterijumi
na osnovu kojih bi se utvrdilo da li je gojazna osoba ,,metabolic¢ki zdrava“ (21).
Najcesce koriscen kriterijum u istraZzivanjima je o¢uvana senzitivnost na insulin, a
u odredenim istrazivanjima metabolicki zdravi gojazni su identifikovani i na osnovu
toga §to nisu imali nijednu, ili manje od odredenog broja najucestalijih metabo-
lickih komplikacija gojaznosti kao $to su hipertenzija, hipertrigliceridemija, nizak
nivo HDL holesterola ili metabolicki sindrom (22, 23). U zavisnosti od koris¢enih
kriterijuma, ucestalost metabolic¢ki zdravih u populaciji gojaznih odraslih iznosi i
do 44%, a utvrdena je i veca prevalencija u populaciji gojaznih belaca u odnosu na
druge etnicke grupe koje su sklonije rezistenciji na insulin i drugim metabolickim
komplikacijama gojaznosti (23, 24). Nalazi zasnovani na istrazivanjima na ve¢em
broju gojazne dece i adolescenata za sada ne postoje. Istrazivanjem kod 40 gojazne
dece i1 adolescenata sa normalnom regulacijom glukoze utvrdena je prevalencija
metabolicki zdravih gojaznih od 35% s oCuvanom senzitivnos¢éu na insulin kao
osnovnim kriterijumom (20).

Pored ocuvane senzitivnosti na insulin, koja je najcesce koriscen kriterijum za
identifikaciju metabolicki zdravih, kod ovih osoba je utvrden veliki broj klinickih 1
metabolickih karakteristika po kojima se razlikuju od ostalih gojaznih. Poznato je da
visceralna mast, a prvenstveno nakupljanje masti u jetri gojaznih predstavlja znacajan
faktor rizika za rezistenciju na insulin i druge metabolicke komplikacije gojaznosti
(25). Metabolicki zdrave gojazne osobe imaju drugaciju distribuciju prekomerne te-
lesne mase, 1 prema rezultatima vise istrazivanja, i do 54% manje visceralnih depoa
masti u odnosu na druge gojazne (26). Kod metabolicki zdravih gojaznih utvrdene
su nize vrednosti glikemije u 120. minutu nakon oralnog optere¢enja glukozom i
niZi nivoi glikoziliranog hemoglobina A ¢ (27). U viSe istraZivanja kod metabolicki
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zdravih gojaznih utvrdeni su nizi nivoi triglicerida, LDL holesterola, transaminaza i
manje vrednosti krvnog pritiska, a vise koncentracije HDL holesterola u odnosu na
ostale gojazne (22, 27). Takode, kod metabolicki zdravih gojaznih nivoi interleukina
6 i C-reaktivnog proteina su nizi u odnosu na druge gojazne osobe (22, 28).

Do danas nije poznato zasto se kod nekih gojaznih osoba razviju komplikacije
gojaznosti, a drugi gojazni ostaju metabolicki zdravi. Ipak, utvrdeni su odredeni faktori
koji doprinose verovatno¢i da ¢e gojazna osoba biti metaboli¢ki zdrava. Veca telesna
masa na rodenju i rani nastanak gojaznosti u de¢ijem uzrastu, odnosno adolescenciji,
povezani su sa ve¢im stepenom senzitivnosti na insulin (29, 30). Veruje se da kod
osoba koje imaju vecu senzitivnost na insulin zbog prekomernog kalorijskog unosa
dolazi do ranijeg nastanka gojaznosti, dok je kod osoba koje su rezistentne na insulin
dobijanje u telesnoj masi usporeno zbog manje senzitivnosti na insulin i da je zbog
toga ovim osobama, koje su kasnije u zivotu sklonije metaboli¢kim poremecajima,
potreban duzi vremenski period povecanog kalorijskog unosa da bi postale gojazne
(31). Na osnovu ovoga moze se zakljuciti da kasniji nastanak gojaznosti nije uzro¢no
povezan sa vecom prevalencijom metabolickih komplikacija gojaznosti, ve¢ rana
posledica rezistencije na insulin, za koju se smatra da ima centralnu ulogu u nepo-
voljnom metaboli¢kom fenotipu gojaznih osoba.

Karakteristike metabolicki zdrave gojazne dece i adolescenata u Srbiji

Do danas nisu dostupni podaci o podgrupi metabolicki zdrave gojazne dece i
adolescenata u Srbiji, zbog Cega je u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta
Srbije ,,.Dr Vukan Cupi¢* u Beogradu tokom 2011-2012. godine uéinjeno ispitivanje
kojim je obuhvaceno 248 gojazne dece i adolescenata (150 devojcica i 98 decaka)
uzrasta 5,9 — 18,9 godina. Osnovni kriterijum za ukljucenje u studiju bila je vrednost
indeksa telesne mase > 95. percentila za odgovarajuci uzrast i pol, a ispitivanjem nisu
obuhvacena deca sa genetskim sindromima i drugim uzrocima sekundarne gojaznosti.
Cilj istrazivanja bila je procena ucestalosti metabolickih poremecaja kod gojazne dece
koja imaju ocuvanu senzitivnost na insulin u odnosu na decu sa rezistencijom na in-
sulin. Prikupljeni podaci obuhvatali su demografske, antropometrijske i druge nalaze
iz fizikalnog pregleda, a od laboratorijskih ispitivanja svima je ucinjen test oralnog
opterec¢enja glukozom i odredeni nivoi glukoze, insulina, transaminaza, triglicerida,
HDL, LDL i ukupnog holesterola.

Svim ispitanicima su odredene vrednosti HOMA indeksa insulinske rezistencije
(glikemija naste (mmol/l) x insulinemija naste (mlJ/l) / 22,5), na osnovu kojih su
podeljeni u kvartile. Prvi kvartil sastojao se od dece senzitivne na insulin, sa vred-
nostima HOMA IR indeksa < 2,75 (n = 62), a Cetvrti kvartil od dece koja su imala
veoma izrazenu rezistenciju na insulin (HOMA IR > 6,16). [zabrane dve grupe dece
i adolescenata sa ekstremnim vrednostima HOMA IR indeksa poredene su parame-
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tarskim i neparametarskim testovima razlike po pitanju metabolickih komplikacija
gojaznosti.

Grupa gojazne dece i adolescenata senzitivnih na insulin (IS grupa) i rezistentnih
na insulin (IR grupa) bile su uskladene po pitanju uzrasta, pola i stepena gojaznosti.
Sa statistickom znacajno$c¢u je uoceno da je veci broj ispitanika u IS grupi bio u
prepubertetskom stadijumu polnog razvoja (29,0%) u odnosu na decu i adolescente
u IR grupi (9,7%). Deca u IS grupi bila su u manjem riziku za poveéanu glikemiju
naste, ¢ija je ucestalost iznosila 1,6% u odnosu na 21,0% u IR grupi (p<0,01), kao i
za poremecaj tolerancije na glukozu (4,8% u odnosu na 22,6%, p<0,01). Po pitanju
drugih ispitivanih metabolickih komplikacija gojaznosti, kod ispitanika u IS grupi su
sa statistickom znacajnos¢u utvrdeni i manji nivoi transaminaza, triglicerida, LDL i
ukupnog holesterola, a vece koncentracije HDL holesterola (tabela 1).

Tabela 1. Klinicke i metabolicke karakteristike gojazne dece i adolescenata senzitivnih i
rezistentnih na insulin

IS grupa IR grupa p

ITM (SSD)! 3,1+1,2 33+x1,1 NZ?
Prepubertetski stadijum (n) 18 (29,0%) 6 (9,7%) 0,01
Sistolni krvni pritisak (percentili) 72,3 £28,6 82,3 +£24)5 0,04
Povecana glikemija naste (n) 1 (1,6%) 13 (21,0%) <0,01
Poremecaj tolerancije na glukozu (n) 3 (4,8%) 14 (22,6%) <0,01
Trigliceridi (mmol/l) 1,10+ 0,71 1,60 + 0,68 <0,01
Ukupni holesterol (mmol/1) 405+1,18 449 +0,97 0,03
HDL holesterol (mmol/I) 1,12+ 0,27 0,91 +£0,28 <0,01
LDL holesterol (mmol/I) 2,58 +£0,73 3,02 +0,86 0,02
AST (1) 23,00 + 13,18 29,39 + 26,08 0,04
ALT (1J/1) 25,70 £22,26 44,31 +£ 48,30 <0,01

! Indeks telesne mase izrazen skorom standardnih devijacija

Zp>0,05

Zakljucak

Ucinjeno istrazivanje ukazuje da i u populaciji gojazne dece i adolescenata u
Srbiji postoji podgrupa koja se odlikuje malom ucestalos¢u metabolickih komplikacija
gojaznosti. Rezultati takode ukazuju i na znacajnu povezanost povoljnog metabolickog
fenotipa sa oCuvanom senzitivnosc¢u na insulin. Iz ovih nalaza ne treba zakljuciti da
ovim gojaznim osobama nije potrebna redukcija telesne mase, jer iako su u manjem
riziku za metabolicke komplikacije gojaznosti, metabolicki zdravi gojazni imaju kraci
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ocekivani zivotni vek od osoba sa normalnom tezinom (32). Prirodno je zapitati se o
klini¢kom znacaju identifikacije metabolicki zdravih gojaznih, kada, uprkos manjoj
ucestalosti tipa 2 dijabetesa melitusa i drugih metaboli¢kih poremecaja, mortalitet
ovih osoba odgovara mortalitetu u celokupnoj populaciji gojaznih, i samim time je
neophodno lecenje, odnosno redukcija telesne mase kao i kod ostalih gojaznih. Kod
metabolicki zdravih gojaznih uoceni su drugaciji rezultati u leCenju, ukljucujuci i
znacajno bolji terapijski ucinak fizicke aktivnosti u odnosu na ostale gojazne osobe.
Takode, u istrazivanju uticaja hipokalorijske dijete na metaboli¢ki profil metabolicki
zdravih gojaznih posle Sest meseci doslo je do smanjenja senzitivnosti na insulin, za
razliku od ostalih gojaznih kod kojih je doslo do smanjenja rezistencije na insulin
(33).

Ovi nalazi ukazuju na potrebu za daljim istrazivanjima u kojima bi metaboli¢ki
zdravi gojazni bili posebno posmatrani u cilju odredivanja najboljih postupaka u le-
¢enju ove grupe gojaznih. Takode, istrazivanja u cilju odredivanja ¢inioca koji Stite
metabolicki zdrave gojazne od metabolickih komplikacija gojaznosti neophodna su
radi boljeg uvida u patogenetske procese u osnovi nastanka metaboli¢ckog sindroma
i drugih komplikacija gojaznosti.
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