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IZVESTAJ
A. SADRZAJ MAGISTARSKE TEZE

Sadrzaj magistarske teze izlozen je u sledepoglavljima: Uvod, Ciljevi istrazivanja,
Materijali i metode, Rezultati istrazivanja, Diskas Zakljucci i Literatura.

Cilievi ove magistarske teze bili su da se kod zdrave @evere i procene faktori rizika
za nastanak ateroskleroze i da se nakon toga kikajeirizik za razvoj ateroskleroze u kasnijem
Zivotu. Kako bi se ostvarili postavljeni ciljevijld je neophodno: 1. Prikupiti antropometrijske
podatke za decu koja su ukigna u ovu studiju, kao i podatke o gojaznosti, thgveziji, infarktu
miokarda, diabetesu kod bliskih srodnika | i Il aed2. Odrediti koncentracije glukoze,
holesterola, triglicerida, HDL-holesterola, Apo Apo B-100, Lp(a) i fibrinogena. 3. 1zranati
vrednosti LDL- i non-HDL-holesterola. 3. 1zfanati aterogene indekse, lipidni tetradni (LTI) i
lipidni pentadni indeks (LPI) i vrednosti skoraika. 4. Statistiki obraditi prikupljene podatke.

U poglavljuMaterijali i metode sudati podaci o ispitanicima i primenjenim metodama.
Istrazivanjem je obuh¥ano 624 tenika osnovne Skole sa teritorije Juznog Banat@/odina,



Republika Srbija. U ispitivanoj grupi bilo je 31&dka i 308 devdjca, uzrasta 7-13 godina,koji
su podeljeni prema uzrastu u tri grupe. U prvojpgia bilo ukupno 190 dece uzrasta 7 godina,
drugoj grupi je bilo ukupno 212 dece uzrasta 10imgd u treoj grupi je bilo ukupno 222 dece
uzrasta 13 godina. Sva deca kao i njihovi roditelji pr@itali i razumeli, a roditelji potpisali
pristanak na sve procedure koje su planirane udskka principima HelsinSke deklaracije.
Institucionalni ettki odbor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u gdadu odobrio je ovo
istrazivanje. Podaci o poraghoj istoriji u vezi sa akutnim infarktom miokard@iimozdanod
udara prikupljeni su od roditelja koji su anketirartoku prikupljanja uzoraka.

Od svih ispitanika uzimana je krv venepunkcijontenbitalne vene, nataste nakon 12-to
¢asovnog posta preko éioPlazma je dobijena sa antikoagulansomBENETA i u njoj je odmah
odraien fibrinogen, a u serumu su po odvajanju éeine glukoza, ukupni holesterol, trigliceridi
i HDL-holesterola. Ostatak seruma je zamrznut r@® @ i nakon odmrzavanja kotéh je za
odredivanje Apo Al, Apo B-100i Lp (a).

Fibrinogen je odren frakcionim isoljavanjem sa amonijum-sulfatom usystvu
natrijum-hlorida, pri ¢emu se nastali turbiditet meri na 560 nm. Konceijgaglukoze,
triglicerida, holesterola i HDL-holesterola u sewwdreiene su enzimskim testovima Menarini
(Firenca, Italija), u kojima je indikatorska regkcrasnovana na Trinder-ovoj reakciji i meri se
nastali obojeni hinonimin na 500 nm. Apo Al i Ape1B0 su odréeni imunoturbidimetrijskim
testom Menarini (Firenca lItalija), a Lp(a) imundtigdimetrijskim testom DADE Behring
(Marburg Nemaka), uz merenje turbiditeta nastalog lateks kongdefrotein-antitelo na 340
nm.

Iz prikupljenih podataka analizirani su indekeggle mase-ITM, sistolni i dijastolni krvni
pritisak, koncentracija ukupnog holesterola, HDLBL- i non-HDL-holesterola, triglicerida,
lipoproteina Lp(a) i apolipoproteina Apo Al i Apo-B)0, kao i porodina anamneza. Iz vrednosti
lipida izratunati su aterogeni indeksi: odnos koncentracigliterida i HDL-holesterola, lipidni
tetradni (LTI) i lipidni pentadni indeksi (LPI). Rk za razvoj kardiovaskularnih bolesti u
kasnijem zivotu je procenjivan upotrebom Skorakazra mlade osobe (SR) koji se taraava
kao zbir pojedinénih skor vrednosti koje se dodeljuju za starost, yednost non-HDL- i HDL-
holesterola, pusenje, hipertenziju i status gliker(i).

Poreienje normalno distribuiranih kontinuiranih varijaldvodeno je upotrebom Studentovog t-
testa ili testa analize varijanse (ANOVA ) Bakey's post hoc testom,zavisnosti od toga koliko
grupa podataka se poredi. Varijable koje ne praiemalnu raspodelu patene su Mann-

Whitney i Kruskal-Wallis testovima. Razlike izihe kategortkih varijabli proveravane su

upotrebomx2 testa (tablice kontigencije). Provera postojanfecajnih korelacionih odnosa
izmedu ispitivanih varijabli rdena je Spearmanovom neparametarskom korelacionalz@m.



B. OPIS DOBIJENIH REZULTATA

U poglavljuRezultati analizirani su dobijeni podaci u odnosu na té#ifaktore rizika i
postavljene kriterijume. Prvi postavljeni kritemjuje uzrast dece. Deca uzrasta 13 g. imala su
bolji lipidni status od mide dece koja su obuh&na ovim istrazivanjem. Kod ove dece bile su
nize koncentracije LDL-holesterola, trigliceridaan-HDL-holesterola i vise koncentracije HDL-
holesterola, Sto je u skladu sa vrednostima skailar(SR). Deca uzrasta 13 g. imala su i nize
koncentracije Lp(a), kao i viSe koncentracije Aplo(p<0.003) u odnosu na decu g uzrasta.

U cilju poreienja antropometrijskih i parametara lipidnog statispitivana deca su, u zavisnosti
od uzrasta, podeljena u grupe prema vrednostimek#adtelesne mase ITM na negojaznu i
gojaznu decu. Prema preporuci Svetske zdravstveganiaacije kod dece uzrasta 6-18 godina
deca sa ITM vrednostima &ien od 85-tog percentila svrstavaju se u umerenazynyj decu. Za
decu uzrasta 7 godina 85-ta percentilna vredndetjer23 kg/nf, za decu uzrasta 10 godina je
26 kg/nf i za decu uzrasta 13 godina je 23 Kg/Porelenje po kriterijumu gojaznosti u grupi
dece od 7 godina nije pokazalo statistznatajnu razliku ni za jedan ispitivani parametar. Kod
44,3 % ispitivane dece uzrasta 10 godina, kojavsstama u gojaznu decu deme su poviSene
vrednosti holesterolaKod dece starosti 13 godinap@go manji procenat gojazne dece, svega
6,7% i kod njih nisu ndene rizéne vrednosti parametara lipidnog statusa. Gojdeca starosti

i 10 i 13 godina imaju poviSene vrednosti LTI i LiRtleksa, vrednosti HDL-holesterola u oblasti
prepordenih vrednosti, a vrednosti skora rizika za nastd@adiovaskularne bolesti u kasnijem
zivotu u oblasti niskih vrednosti.

Sledéa analiza podataka yi@na je u odnosu na vrednosti ukupnog holesterdégca su
u zavisnosti od uzrasta podeljena u grupe premanm vrednostima holesterola, na decu bezi
decu sa rizinim vrednostima holesterola. Prema preporuci ¥adia dijagnostikovanje idenje
lipidskih poreméaja (2) preporéene vrednosti za holesterol kod dece sd,4mmol/L, dok se
vrednosti > 5,2 mmol/L smatraju visokokisim. Kod 21,6 % dece uzrasta 7 godina i 19,3% dece
uzrasta 10 godina dobijene su vrednosti holestkoj@ se nalaze u oblasti rizika za nastanak
kardiovaskularne bolesti. Kod dece sa poviSenindnstima holesterola dane su i poviSene
vrednosti za LDL-holesterol, non- HDL-holesterolaoki za odnos Apo B-100/Apo Al, a
vrednosti skora rizika za nastanak kardiovaskuldvakesti u kasnijem Zivotu, nalaze se na
granici izmeu niskih i srednje visokih vrednosti. Kod dece srmal3 godina samo 5,8% je
imalo rizicne vrednosti holesterola, Sto govori u prilog todaestarija deca imaju bolji lipidni
status, a kod njih su ta&e bile poviSene vrednosti non-HDL-holesterol,(api Apo B-100, ali
su vrednosti skora rizika za nastanak kardiovaskal&olesti u kasnijem zivotu u oblasti niskih
vrednosti.

Dalja analiza je izvedena u odnosu na vrednosfiiderida i deca su u zavisnosti od
uzrasta podeljena na decu bez i decu s&niin vrednostima triglicerida. Prema preporuci
Vodic¢a za dijagnostikovanje idenje lipidskih porem@ja, preportena vrednost za trigliceride
je < 1,7mmol/L, dok se vrednosti > 1,7mmol/L smatraisokorizicnim. Kod viSe od polovine,



53,6%, najmlde dece su trigliceridi u oblasti réziih vrednosti, kod dece uzrasta 10 godina taj
procenat je mnogo manji, 11,8%, kao i kod decestara3 godina, 9,9%. Kod dece sa poviSenim
vrednostima triglicerida vrednosti HDL-holesterslaoblasti prepotienih vrednosti, a vrednosti
skora rizika za nastanak kardiovaskularne bolestasnijem Zivotu su u oblasti niskih vrednosti
ili na granici izmeéu niskih i srednje visokih vrednosti.

Prema preporuci u Nacionalnom vadiprepordene vrednosti za HDL-holesterol su
>1,4mmol/L, dok se vrednosti < 0,9 mmol/L smatraicnim, i sledéa analiza dobijenih
podataka urdena je u odnosu na ovaj kriterijum. Nasuprot zdgnpsti riziénih vrednosti
drugih lipidnih faktora, procenat rizih (niskih) vrednosti HDL-holesterola raste saastom:
kod 10% dece od 7 godina, 13,6% dece od 10 god20a3P6 dece od 13 godina. Kod ove dece
su poviSene vrednosti non-HDL-holesterola, povisanii neki aterogeni indeksi, a vrednosti
skora rizika nalaze se u oblasti niskih ili sredvigokih vrednosti.

Podaci su analizirani i u odnosu na LDL-holestd@b faktor rizika. Prema preporuci
Vodi¢a za dijagnostikovanje i denje lipidskih porem&ja preportiene vrednosti za LDL-
holesterol su <2,85 mmol/L, dok se vrednosti > 3/@mhol/L smatraju rizinim. Riziéne
vrednosti LDL-holesterola zastupoljene su kod 18d¥ée od 7 i 10 godina i 15,8% dece od 13
godina. Ova deca imaju tak® i poviSene vrednosti holesterola i non-HDL-h@esla, vrednosti
HDL-holesterola u oblasti prepdfenih vrednosti i srednje visoke vrednosti skorikaiz

Analiza je urdena i u odnosu na rime vrednosti Apo Al i Apo B-100 i dobijeni
rezultatu su u skladu sa rezultatima koji su daiijea HDL-holesterol i LDL-holesterol.
Najmlata deca imaju najée procenat dece sa povisenim vrdnostima Lp(a).

U cilju poreienja antropometrijskih i parametara lipidnog statigpitivana deca su u zavisnosti
od uzrasta podeljena u grupe premac¢nizn vrednostima krvnog pritiska. Prema preporuci u
Vodi¢u za dijagnostikovanje i éenje lipidskih porem@&ja za decu su prep@ene vrednosti za
krvni pritisak do 90-tog percentila, a viSe vredn@® smatraju riznim. PoviSene vrednosti
sistolnog krvnog pritiska ima 68,9% dece od 7 gadis9,9% dece od 10 godina i 31,1% dece od
13 godina. Kod dece koja imaju poviseni krvni gak nisu ndene poviSene vrednosti
aterogenih lipida, skor rizika je z¥gno visi u odnosu na decu koja imaju krvni pritisaoblasti
preporienih vrednosti, ali su vrednosti na granici izimaiskih i srednje visokih vrednosti.
Slede€a analiza je izvedena u odnosu na prisustvo hipajés infarkta i/ili Sloga kod srodnika | i

Il reda obostrano. Pozitivhu porédu istoriju ima 5,3% dece od 7 godina, 8,0% decel@d
godina i 4,0% dece od 13 godina. Kod ove dece $elezene poviSene vrednosti Lp (a),
vrednosti za HDL-holesterol, Apo Al i Apo B-100 su oblasti preporéenih vrednosti, a
vrednosti skora rizika za nastanak kardiovaskuléolesti u kasnijem zZivotu nalaze se u oblasti
niskih vrednosti.

Poslednja analiza dobijenih podatakaders je u odnosu na vrednosti skora rizika za
nastanak kardiovaskularne bolesti u kasnijem Zivodudecu sa niskim, srednjim i visokim
vrednostima skora. Grupu sa niskim vrednostima askizka ¢ine deca s& 4 boda, srednju
grupucine deca sa 5-7 bodova i grupu sa visokim vretiimasskora rizikatine deca s& 8



bodova. Visoke vrednosti skora rizika ima 7,9 %ealed 7 godina, 4,2% dece od 10 godina i
samo 1% dece od 13 godina. Deca sa srednjim vranh@oskora rizika imaju rizne vrednosti
za LDL-holesterol i non-HDL-holesterol. Deca saokisn vrednostima skora rizika imaju rine
vrednosti za holesterol, LDL-holesterol, kao i nebBL-holesterol, a imaju i vosoke vrednosti
ITM. Koncentracije HDL-holesterola su u svim posraatm podgrupama u oblasti prepéeuaih
vrednosti, ali one opadaju sa porastom skora rizika

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA IZ MAGISTARSKE TEZE SA PO DACIMA IZ LITERATURE

JUSAD studija (3) je pokazala da se kod dece saspmm godina menja indeks telesne
mase. Kod dece dolazi do pdaeja obima struka Sto je u skladu sa fizioloSkiranpenam,a
odnosno njihovim rastom. Freedman u Bogalusa s$t(#)ijpokazuje vezu iznde gojaznosti i
lipidnog statusa i sugeriSe da je visoka konceipdraosulina uzrok kardiovaskularnog rizika.
Blake i saradnici (5) u Baltimore studiji ukazuja wezu smanjene tolerancije na glukozu i
poviSene koncentracije insulina sa KVB. Deci koja sbuhvéena ovom studijom nije
odrafivana koncentracija insulina, ali poSto su normagticna, moze se pretpostaviti i da su
njihove koncentracije insulina u okviru referentnitednosti i da ne doprinose péaeju rizika
za nastanak KVB. Costa i saradnici (6) utvrdilirmgativnu korelaciju iznal indeksa telesne
mase i HDL-holesterola, kao i pozitivhu koreladguedu indeksa telesne mase i koncentracije
triglicerida. Kod dece koja su obuléema ovim radom ri®na je pozitivnha korelacija izrie
indeksa telesne mase i holesterola, trigliceridan-HDL—holesterola.

Starija deca uzrasta 13 godina imaju bolji lipidgtatus od miée dece uzrasta 7 i 10
godina. Vrednosti za holesterol, LDL-holesteroigliceride, non-HDL-holesterol i Lp (a) kod
dece uzrasta 13 godina niZze su od vrednosti istibrpetara kod mé& dece. Dai i saradnici (7),
kao i Jolliffe i Jansen (8), nalazecsle rezultate uz komentar da lipidni status kod desesi od
uzrasta i pola i da odrazava prirodnu fluktuacipnéentracije lipoproteina koja se javlja sa
rastom, razvojem i sazrevanjem. Schulpis i saraq8)csu u svom istrazivanju ride zdravom
decom u (Xkoj, koja su skinog uzrasta kao i deca obuligaa ovim radom, nasli nize vrednosti
za trigliceride, LDL-holesterol i Lp (a), a istovneno su vrednosti za HDL-holesterol bile nesto
viSe od vrednosti za HDL-holesterol kod dece obdbrma ovim radom. Bolji lipidni status de
dece moze se objasniti genetskim faktorima @agluLp (a,) kao i mediteranskim ¢aom
ishrane gtkog stanovniStva koji se ogleda u masovnijem kengu maslinovog ulja i ribe.

Vrednosti za sistolni i dijastolni krvni pritisak &e su vrednostima koje je objavio Lurbe
(10) kod zdrave dece i adolescenata uzrasta odl¥ godina. Ukupno 52,4% od sve dece u ovoj
studiji ima poviSen krvni pritisak, a procenat desze poviSenim krvnim pritiskom opada sa
uzrastom. Nije uéena korelacija krvnog pritiska sa indeksom telesase ni kod jedne starosne
grupe.

U ovu studiju je bilo ukljgeno ukupno 624 dece, a kod 52 deteta (8,3%) zabelee
pozitivha porodina anamneza kardiovaskularne bolesti. Pod p&modi anamnezom zabelezeni



su sliajevi hipertenzije, akutnog infarkta miokarda ilohadani udar kod bliskih srodnika | i 1l
reda. Kao Sto se icekivalo, broj pozitivnin anamneza rastao je sa igahia. Kod mlde dece su

i bliski rodaci bili mladi, a time je i mogénost za nastanak posledica ateroskleroze bila manja
Kod dece sa pozitivnom por@tiom anamnezom dane su zn&jno vee vrednosti za Lp (a) i
krvni pritisak u odnosu na decu bez potodi anamneze. Vrednosti za Lp (a) u grupi dece sa
pozitivnom porodinom anamnezom KVB bile su nize od vrednosti zad)k¢d italijanske dece
koja su imala pozitivhu porothu anamnezu KVB, a koje su objavili Guardamagnaradnici
(11). U poréenju sa vrednostima Lp (a) kod Svedske dece uzfiastgodina, koje je objavio
Bergstrom (12), vrednosti za Lp (a) kod dece kojalsuhvéena ovom studijom bile su viSe.

U svrhu procene rizika za nastanak KVB u kasnijewota ispitivanoj deci je izréunat skor
rizika za nastanak KVB. Ovaj skor i sistem bodoaakpji ukljucuje viSe pojedinénih faktora
rizika, opisao je Mc Mahan sa saradnicima (1). Oslgr ukazuje na verovatéw dac¢e u
budwenosti, zbog postojanja faktora rizikadoo stenoze koronarnih arterija usled ateroskkeroz
Vrednost skora rizika 10 daje verovatnmd 10%, vrednost skora 20 daje verovétnod 25 %
dok vrednost skora od 30 % daje verovatned 60% za nastanak ziagne ateroskleroze uz
postojee faktore rizika. Vrednosti skora rizika mogu dalbw rasponu od -2 do 30 (1). Deca
obuhv@&ena ovim radom, podeljena su u grupe na osnovini@rerednosti skora rizika u samoj
grupi. Broj dece sa visokim vrednostima skora azdpada, a broj dece sa niskim vrednostima
skora rizika raste sa uzrastom. Ovo opadanjéniizivrednosti i porast niskih vrednosti skora
rizika za nastanak KVB u skladu je rezultatima ksjeobjavili Dai i saradnici (7) i Jolliffe i
Jansen (8). Iztainavanje skora rizika ne ufje na to da je ubrzana ateroskleroza siguria ve
govori 0 mogudem riziku za nastanak ateroskleroze ukoliko sedwojdaktori rizika ne uklone

ili smanje. Uvdenje laboratorijskih testova koji bi obuhvatalieziSarametara bilo bi pozeljno za
pravu procenu rizika za nastanak KVB kao dodatak sirugim tradicionalnim faktorima rizika.

D. OBRAZLOZENJE NAU CNOG DOPRINOSA MAGISTARSKE TEZE

Ateroskleroza se na danasSnjem stepenu razvoja mskic nauke smatra neizbeznim
procesom. Smatra se da je «ine ljudi oko 85. godine Zivota, oko 60% koronawikkulacije
prekriveno ateroskleratim plakovima i to pod uslovom da u toku Zivotaunwisutni i drugi
faktori rizika (13). Da bi doslo do aterosklerozeophodan je protok vremena uz prisustvo
jednog ili vise faktora rizika.

Strong (14) je na osnovu sprovedenih studija ukaza ateroskleroza pedijatrijski problem
jer se masne naslage u aorti javljaju joS u detinjsa na koronarnim arterijama u adolescenciji, a
fibrozni plak pdinje razvoj u tinejdZzersko doba i progredira u @pgodini. Autopsijske studije
ukazuju da najmanje 17% dece ddaod 5 godina ima lezije na koronarnim arterijaP@mene na
koronarnim arterijama u vidu masne naslage uglavsanteverzibilne do 20 godine i javljaju se
ranije u onim populacijama gde je morbiditet i natitet od KVB viSi. PDAY-USA (Multicentric
Study of Pathobiological Determinants of Atherosades in Youth) (15) potvrdila je da je efekat



svakog faktora kumulirafii, a njihova kombinacija i udruzeno prisustvo dovdd multipliciranja i
povetava rizik sa porastom godina tj. duzine trajanja,s& nardito pojatava nakon 15-34 godine.
Rezultati ove studije naglaSavaju potrebu interijenicprevencije ateroskleroze pre 15-te godine
Zivota da bi se postigli maksimalni efekti. dfea faktora rizika za KVB utviena u detinjstvu ima
tendenciju da se zadrzi na tom nivou i u odraslarbug Sto je tzv. "tracking” tj. perzistirgju
fenomen. Barker (16) naglaSa¥ak zn&aj fetalnog Zivota koji je u jakoj korelaciji sa nwalitetom
KVB i ispoljavanjem nekih faktora rizika u odraslodobu. Deca koja se nalaze u grupidns
percentilne distribucije u odnosu na telesnu massgk krvni pritisak, lipide, ishranu i fizku
aktivnost, zadrzavaju se u tom percentilu i kasoijedraslom dobu, Sto ukazuje na neophodnost
ranog otkrivanja faktora rizika. Tendencija agregadaktora rizika zn&jna je u identifikaciji
potencijalno visoko rizine dece, jer je nivo rizika za KVB zf&gno visi pri istovremenom prisustvu
viSe faktora. Véina faktora rizika, kao Sto su ishrana i stil zavaistaljuju se u doba detinjstva.
Upravo zbog toga su mnogodvefekti za prevenciju, sptavanje razvoja takvih navika kod dece i
omladine, nego pokus$aj redukcije ovih faktora zikodraslom dobu (17).
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preventivnih mera.
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