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IZVLECEK

Debelost pri otrocih je pomemben dejavnik tveganja sréno-zilnih bolezni in zato pere¢ javnozdravstveni
problem. Dislipidemija v otrostvu je neodvisen dejavnik tveganja za razvoj sréno-zilnih bolezni, pri cemer
je pogosto prisotna tudi v kombinaciji z debelostjo. V preglednem prispevku prikazujemo znacilnosti disli-
pidemije pri debelih otrocih, opredeljujemo patofizioloske mehanizme, povezane z razvojem dislipidemije
pri debelih otrocih, in oriSemo sodobno zdravljenje debelih otrok z dislipidemijo.

Kljucne besede: debelost pri otrocih, dislipidemija, lipoprotein, neodzivnost na inzulin, nealkoholni
steatohepatitis, sréno-Zilna bolezen.

ABSTRACT

Childhood obesity is an important public healthcare problem as it represents an important risk factor for the
development of cardiovascular diseases. Dyslipidaemia in childhood is an independent risk factor for the
development of these complications and is frequently associated with obesity. In this review, the charac-
teristics of dyslipidaemia in childhood obesity are presented, with an emphasis on the pathophysiological
mechanisms involved. Contemporary views on the management of dyslipidaemia in obese children are
discussed.

Key words: childhood obesity, dyslipidaemia, lipoprotein, insulin resistance, non-alcoholic steatohe-
patitis, cardiovascular disease.
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UvOD

Ceprav se je pogostost debelosti pri otrocih v za-
dnjih letih v razvitih drzavah (1, 2) nekoliko usta-
lila, ostaja nesprejemljivo visoka (3). Previsoka pa
je tudi pogostost prekomernega kopic¢enja mascob-
nega tkiva v trebusni votlini, t. i. visceralna debe-
lost, ki je Se posebej povezana s presnovnimi za-
pleti debelosti (4). Pri teh otrocih opazamo tudi bolj
neugoden sr¢no-zilni laboratorijski profil (5), ob
zavedanju, da se proces ateroskleroze zacenja ze v
otrostvu (5), pa tudi vecjo ogrozenost za sréno-zilne
bolezni (SZB) (6). Ker je znano, da imajo normalno
prehranjeni odrasli, ki so bili ¢ezmerno prehranjeni
kot otroci, enak sréno-Zilni laboratorijski profil kot
odrasli, ki v otro$tvu niso bili debeli (6), je torej nuj-
no, da debelost pri otrocih intenzivno preprecujemo
0z. jo ze zgodaj zdravimo.

Dislipidemija je ena glavnih soobolevnosti, pove-
zanih z debelostjo. Opredeljujemo jo s povisano
vrednostjo tistih mascob v krvi, ki so povezane z
razvojem ateroskleroze, in z nizjo vrednostjo ti-
stih mascob, ki so povezane z manjSo verjetnostjo
sréno-zilnih bolezni. Pri mlajsih otrocih je glavni
dejavnik dislipidemije genetska nagnjenost, z odra-
$¢anjem pa na lipidni profil vse bolj vplivajo tudi
dejavniki okolja, debelost in zmanjSana obcutlji-
vost za hormon inzulin (7). Dislipidemija je kljuc-
ni dejavnik v razvoju endotelne disfunkcije, ki je
pomemben dejavnik nastanka potencialno smrtnih
sréno-zilnih zapletov (8). Zaradi pomanjkanja po-
datkov $e ni jasno, ali lahko dislipidemijo pri otro-
cih priStevamo med glavne dejavnike tveganja za
razvoj SZB (9, 10). Pri otrocih s prediabetesom je
sicer lipidni profil opredeljen z bolj gostimi LDL
delci (angl. small dense LDL cholesterol, sdLDL),
ki je pri odraslih povezan s velikim tveganjem SZB
(11, 12), vendar bodo za boljSo opredelitev poveza-
ve med dislipidemijo in debelostjo pri otrocih po-
trebne nadaljnje raziskave.

V preglednem prispevku razpravljamo o patofizi-
oloskih mehanizmih, ki vodijo v razvoj dislipide-

mije pri debelih otrocih, in o znacilnostih tovrstne
dislipidemije. Zaradi velike pogostosti debelosti pri
otrocih je pomembno, da znamo opredeliti posame-
znike, ki jih sréno-zilni zapleti Se posebej ogrozajo.
Tako bi lahko omejene kadrovske in finan¢ne vire
usmerili v zdravljenje tistih otrok in mladostnikov,
ki jih sr¢no-zilni zapleti debelosti ogrozajo v najve-
¢ji meri in tudi pomembno zmanjsujejo kakovost in
trajanje njihovega zivljenja.

ZNACILNOSTI DISLIPIDEMIJE PRI
DEBELIH OTROCIH

Znacilnosti dislipidemije pri debelosti so najprej
opisali pri odraslih z zgodnjo SZB (8). Podobne
znacilnosti opazamo pri kar 40 % najstnikov z in-
deksom telesne mase (ITM) nad 95. percentilom
(13). Dislipidemija tudi pri otrocih neodvisno od
ITM napoveduje povecano debelino initime me-
dije karotidne arterije (c-IMT), pospeseno hitrost
pulznega vala in druge kazalnike ateroskleroze ter
sréno-Zilne zaplete v odraslosti (14-16). V primer-
javi z debelostjo dislipidemija bistveno bolje opre-
deljuje posameznike, ki jih Se posebej ogrozajo
SZB kasneje v Zivljenju (14).

Znacilnosti dislipidemije pri debelih odraslih so
prisotne tudi pri debelih otrocih (11, 12). To so po-
vi$ana raven trigliceridov (TG), znizana raven hole-
sterola visoke gostote (HDL-C) ter visokonormalne
do zmerno zviSane ravni holesterola nizke gostote
(LDL-C) (17, 18). Pri debelih otrocih je v primer-
javi z normalno tezkimi vrstniki tveganje poviSanih
vrednosti celokupnega holesterola, LDL-C in TG
vecje za kar 2,4- do 7,1-krat (18).

Ob sicer splosno in dolgo znani povezavi med povi-
$ano ravnijo LDL-C in velikim tveganjem SZB smo
postali pozorni tudi na aterogenost razli¢nih oblik
LDL-C in aterogenost drugih lipidov in lipoprotei-
nov (20). Majhna, gosta oblika sdLDL-C je namre¢
Se posebej aterogena: delci lazje vstopajo v Zilno
steno, so bolj podvrzeni oksidativnim procesom in
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Tabela 1. Sprejemljive, mejne in visoke/nizke plazemske vrednosti lipidov za otroke in najstnike (mg/dl in mmol/l). Prirejeno po (16).

Table 1. Acceptable, borderline and high/low plasma lipid concentrations (mg/dL and mmol/L) for children and adolescents. Adapted
according to (16).

Kategorija Sprejemljivo Visoko/Nizko
mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l

TC <170 <44 170-199 44-51 >200 >52
LDL-C <110 <2.8 110-129 2,8-3.3 >130 >34
TG

0-9 let <75 <0,8 75-99 0,8-1,1 >100 >1,1
10-19 let <90 <1,0 90-129 1,0-1,5 >130 >1,5
HDL-C >45 >1,2 40-45 1,0-1,2 <40 <1,0

Visoke in mejno visoke mejne vrednosti ustrezajo 95. oz. 97. percentilu. Nizke mejne vrednosti za HDL-C ustrezajo 10. percentilu.

The cut-off points for high and borderline high represent approximately the 95th and 75th percentiles, respectively. Low cut-off points

for HDL-C represent approximately the 10th percentile.

dlje ¢asa ostajajo v krvnem obtoku (21). Izsledki
Stevilnih prospektivnih raziskav potrjujejo, da so
delci sdLDL napovedni dejavnik SZB in pomem-
ben dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze (14,
22-24). Ceprav je povisana koncentracija sdLDL-C
pri otrocih manj pogosta kot pri odraslih, pa je po-
gostost vecja pri otrocih s povecano neodzivnostjo
na inzulin (25).

Pri debelih otrocih s poviSanimi vrednostmi TG in
znizanimi vrednostmi HDL-C sta vecji tudi debeli-
na c-ITM in togost karotidne arterije (26). Ceprav je
vloga hipertrigliceridemije pri razvoju SZB $e ve-
dno vprasljiva, pa so povisano raven TG v serumu
nedavno opredelili kot neodvisen dejavnik tveganja
SZB (26). Mozno je, da povisana raven TG sama po
sebi ni aterogena, ampak je le kazalnik poviSanih
in s TG bogatih ostankov lipoproteinov, ter da so v
razvoj ateroskleroze vkljuceni slednji (20).

Neodvisen dejavnik tveganja za razvoj SZB je tudi
znizana raven HDL-C (27), poleg vrednosti HDL-C
pa so pred kratkim kot domnevno celo bolj$a na-
povedna dejavnika SZB predlagali velikost HDL-C
in sestavo. V povezavi z debelostjo so namre¢ pri

vrednostih HDL-C opazali tudi nepravilnosti, npr.
razlike v kemijski sestavi in razporeditvi subpopu-
lacij HDL-C (28). Znacilnosti omenjene nepravil-
nosti sta vecji delez velikih subpoplacij (HDL2b
in HDL2a) in manjsi delez majhnih subpopulacij
(HDL3b in HDL3c), ki se odrazata v manj§i pov-
pre¢ni velikosti HDL-C. Druga nepravilnost je
spremenjena sestava HDL-C z zmanj$anim delezem
holesterolnih estrov, prostega holesterola in fosfo-
lipidov, ki je vzrok zmanjSane zmogljivosti delcev
HDL za obraten prenos holesterola in posledi¢no
tudi manj ucinkovit antiaterogeni vpliv HDL-C pri
debelih otrocih (27).

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI, PO-
VEZANI Z DISLIPIDEMIJO IN DEBE-
LOSTJO

Patofizioloski mehanizmi, povezani z debelostjo in
dislipidemijo, so kompleksni. Klju¢na sta disfunk-
cija mascobnega tkiva in neodzivnost na inzulin
(29), kot pomemben mehanizem pa so prepoznali
tudi postprandialno hipertrigliceridemijo (30).
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Cezmerno kopicenje in nenormalna razpore-
ditev mascobnega tkiva ter dislipidemija pri
otrocih

Ena glavnih znacilnosti, povezanih z dislipidemijo
pri otrocih (31), je kopicenje maScobnega tkiva na
nenormalnih mestih.

Tako med vodilne vzroke kroni¢nih bolezni jeter v
otro§tvu uvrS¢amo nealkoholno zamascenost jeter
(angl. nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
(32). Prizadetost jeter zaradi kopicenja mascob
vkljucuje raznolika stanja — od preproste zamasce-
nosti jeter do steatohepatitisa in fibroze. NAFLD
sicer priStevamo med neodvisne dejavnike tveganja
za razvoj SZB. V raziskavi, v katero je bilo vklju-
¢enih 118 otrok z NAFLD (dokazano z biopsijo),
so ugotovili, da imajo ti otroci bolj aterogen lipi-
dni profil in da je s poskodbo jeter najbolj povezano
razmerje med TG in HDL-C (32). Izsledki $tevilnih
raziskav nakazujejo, da je neodzivnost na inzulin
vodilni mehanizem kopic¢enja mascobe v jetrih (33,
34) ter posledi¢nega stalnega blagega vnetja (35).
Spremenjeni hepatociti namre¢ za¢nejo izlocati Ste-
vilne citokine, med katerimi prevladujeta TNFa in
IL-6, ki sta dokazano povezana z ve¢jim tveganjem
ateroskleroze, s spremembo sréne geometrije in z
vplivom na normalno organizacijo sr¢nomisi¢nih
vlaken (36, 37). V raziskavi, ki so jo opravili Pa-
cifico in sodelavci (34), so pri otrocih z NAFLD
prepoznali ultrazvocne znacilnosti disfunkcije le-
vega ventrikla, ki je dokazano neodvisna od ostalih
presnovnih nepravilnosti (38).

Koli¢ina epikardialnega mascobnega tkiva (EMT)
je tesno povezana s tveganjem SZB pri otrocih in
odraslih (39). EMT ima namre¢ enak embriolo§ki
izvor kot visceralno mas¢obno tkivo (VMT), zato
zaradi svoje parakrine aktivnosti ter blizine miokar-
da in koronarnih arterij verjetno vpliva tudi nanje
(40, 41). Abaci s sodelavci (42) je izvedel raziska-
vo na vzorcu 76 debelih in normalno prehranjenih
predpubertetnih otrok ter kot mejno vrednost, ki
pomeni ve&jo ogrozenost za SZZ, doloéil 4,1 mm

ultrazvocno izmerjenega EMT. Ugotovil je tudi, da
EMT dobro korelira z ITM in ¢-IMT, ne pa z ne-
odzivnostjo na inzulin (42). Nasprotno pa izsledki
raziskave, v kateri so za oceno EMT volumna pri
debelih predpubertetnih otrocih in mladostnikih, ki
so s puberteto Sele zaceli (Tanner I-I), prvi upora-
bili magnetnoresonan¢no preiskavo (MRI), kazejo,
da je neodzivnost na inzulin tem vecja, ¢im vecji
je volumen EMT (43). Avtorji kot nacin prepozna-
vanja debelih otrok s povetanim tveganjem SZB
predlagajo presejanje EMT (43).V nedavni razi-
skavi na vzorcu izkljuéno predpubertetnih otrok so
ugotovili, da je vrednost EMT pozitivno povezana z
ITM samo pri otrocih s prekomerno telesno tezo in
pri debelih otrocih (44). Posebej pri otrocih z ob-
segom pasu (OP) nad 90. percentilom in pozitivno
druzinsko anamnezo metabolnega sindroma so ugo-
tovili mo¢no pozitivno povezanost med vrednostmi
EMT, ITM, TG in ravnijo inzulina ter negativno
povezanost z vrednostjo HDL-C (44). Kljub moc¢ni
povezanosti z ITM niso dokazali, da bi bila koli¢ina
EMT napovedni dejavnik subklini¢ne ateroskleroze
ali pomenila vecje sréno-zilno tveganje v skupini
odraslih srednjih let, ki so jih spremljali in obravna-
vali od otrostva naprej (45).

Neodzivnost na inzulin in dislipidemija pri
otrocih

Neodzivnost na inzulin ali inzulinska rezistenca je
eden najpomembnejsih dejavnikov, ki vplivajo na
razvoj kombinirane dislipidemije, povezane z de-
belostjo (46, 47). Pri debelosti, posebej visceral-
ni, je neodzivnost na inzulin opredeljena na ravni
mascobnega tkiva (48). Pri debelih ljudeh je kon-
centracija nenasi¢enih ma$cobnih kislin (NEMK)
zaradi veCje mase mascobnega tkiva in inzulinske
rezistence povisana (49, 50). Stanje se razvije kot
posledica povecanega spros¢anja NEMK iz ma-
§¢obnega tkiva zaradi zmanjSane preko inzulina
posredovane supresije hormonsko obcutljive lipaze
(51). Ob tem je zaradi zmanjsane aktivnosti lipopro-
teinske lipaze (LPL) zmanjSano tudi odstranjevanje
s TG bogatih lipoproteinov iz obtoka (52). Poveca-
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Slika 1. Mehanizmi, ki povezujejo cezmerno in nenormalno kopicenje mascobnega tkiva, njegovo delovanje in srcno-zilne zaplete.
Cezmerno kopicenje mascevia vodi v motje v njegovem delovanju. Z vidika presnovnih zapletov debelosti je ob cezmernem kopice-
nju mascevia pomembno tudi, ali se vecji delez kopici v trebusni votlini ali v organih, kot so jetra, skeletne misice in epikard. Motnje
v delovanju se kazejo z motenim profilom citokinov mascevja, t. i. adipokinov. Spremenjen profil adipokinov je povezan s provnetnim
stanjem v telesu, ki vodi v zmanjsano obcutljivost telesa za inzulin. Glavna mehanizma, ki vodita v proaterogeni profil mascob, sta
neodzivnost na inzulin (inzulinska rezistenca) in nealkoholna zamascenost jeter. Dislipidemija in tudi neodzivnost na inzulin sta vzrok
motenj v delovanju endotela zil in ateroskleroticnih sprememb. Disfunkcija endotela, ateroskleroticne spremembe endotela in disfunk-
cija sréne misice nato vodijo v razvoj poviSanega krvnega tlaka in disfunkcijo srca, ki sta pomembna sréno-zilna zapleta debelosti.

Legenda: NEMK — nenasicene mascobne kisline; NAFLD — nealkoholna zamascenost jeter.

Figure 1. Mechanisms linking excessive and abnormal adipose tissue accumulation, its function and cardiovascular complications.
The consequence of excessive fat accumulation is a disruption of its function. In terms of metabolic complications of obesity, it is
also important whether excessive fat mostly accumulates in the abdominal cavity or in organs such as the liver, skeletal muscle or
the epicardium. A malfunction presents itself as a disrupted profile of the fatty cytokines, which are called adipokines. The modified
adipokine profile is associated with a pro-inflammatory state, which results in a decreased sensitivity of the body to insulin. Insulin
resistance and non-alcohol fatty liver disease are the two main mechanisms leading to the pro-atherogenic lipid profile. Dyslipidae-
mia, as well as insulin resistance, are involved in the development of endothelial dysfunction and atherosclerotic changes. Endothe-
lial dysfunction, endothelial atherosclerotic changes and cardiac dysfunction lead to the development of elevated blood pressure and
heart dysfunction, which are two important cardiovascular complications of obesity.

Abbreviations: NEFA - nonesterified fatty acids, NAFLD - non-alcohol fatty liver disease.
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na raven cirkulirajo¢ih NEMK vodi do neodzivnosti
na inzulin tudi v drugih tkivih (53). Zaradi poveca-
nega pritoka NEMK v jetra se poveCata nastajanje
TG v jetrih in izloCanje lipoproteinov z zelo nizko
gostoto (VLDL-C). Vlogo inzulinske rezistence v
razvoju dislipidemije, povezane z debelostjo, potr-
jujejo tudi v Stevilnih raziskavah, v katerih navajajo
mocno povezavo med neodzivnostjo na inzulin in
razmerjem TG/HDL-C (54).

Nasprotno in presenetljivo pa v nedavnih objavah
porocajo, da je izlo¢anje NEMK pri debelih pravza-
prav zavrto in da neodzivnost na inzulin pri debelih
osebah ni nujno povezana s povisano koncentracijo
NEMK (48). Neodzivnost na inzulin pri debelih po-
sameznikih lahko torej pojasnimo tudi z ektopi¢nim
kopicenjem mascobe (55) ali adipokini in vnetnimi
posredniki, ki se sproscajo iz disfunkcionalnih ma-
$¢obnih celic (48). Odve¢na mascobna, ki se odlaga
v nemas¢obnem tkivu, naj bi pravzaprav nastala za-
radi motenj skladis¢enja zauzitih mascob v mascob-
nem tkivu in ne zaradi prekomernega sproscanja
NEMK iz mas¢obnega tkiva (29, 56).

Postprandialna hipertrigliceridemija

Postprandialno hipertrigliceridemijo povezujemo
z aterosklerozo in Zilno disfunkcijo, ki sta prisotni
pri debelosti in njenih zapletih (52) ter sta posledi-
ca zmanjsanega ocistka hilomikronov, VLDL-C in
njihovih ostankov, t. i. s trigliceridi bogatih lipo-
proteinov (TGBLp) (57, 58). Zaostanek v ocistku
TGBLp, ki ga opazamo pri debelih preiskovancih
(59), lahko delno pojasnimo z nizjo aktivnostjo LPL
na enoto masc¢obne mase v kombinaciji z odsotno-
stjo postprandialnega povecanja aktivnosti LP pri
debelih (56). Postprandialna hipertrigliceridemija je
povezana z bolj aterogenim lipoproteinskim profi-
lom, ki ga sestavljajo povisane vrednosti sdLDL-C,
znizane vrednosti HDL-C in hipertrigliceridemija
(57). Postprandialna hipertrigliceridemija neposre-
dno pospesuje nastanek prostih radikalov in endo-
telno disfunkcijo s posledi¢nim razvojem ateroskle-
roze (57).

Hipertrigliceridemija sprozi nastanek sdLDL-C
(60). Razpolozljivost velikih VLDL-C, bogatih s
TG, namre¢ poveca aktivnost prenasalnega protein
za holesterolne ester (CEPT), kar vodi do pospese-
nega prenosa triacilglicerola (TAG) na LDL-C in
posledi¢no zmanjsanje deleza holesterolnih estrov v
LDL-C. Povecana vsebnost TG v LDL-C spodbudi
hidrolizo s hepati¢no lipazo in nastanek sdLDL-C.
Pri tem je pomembno, da je poviSana raven sdLDL-
-C pri debelih povezana s poviSano ravnijo TG in ni
odvisna od celokupne ma$cobne mase. To pomeni,
da raven sdLDL-C ni odvisna od stopnje debelosti
(57, 60).

Zakasnjen ocistek TGBLp prav tako omogoca vecjo
moznost za prenos lipidov iz HDL-C, kar vodi do
zmanjsanja vrednosti HDL-C (59). Zaradi poveca-
nega $tevila TGBLp in neodzivnosti na inzulin se
poveca aktivnost CEPT, ki osiromasi HDL-C njego-
vih holesterolnih estrov v zameno za TG iz lipopro-
teinov, ki vsebujejo apoliporotein B (61). Ob tem
poteka tudi lipoliza z jetrno lipazo, ki ima afiniteto
do HDL-C, bogatih s TG, ki privede do nastanka
manjs$ih HDL-C. To vodi do nizje ravni HDL-C in
zmanj$anja delcev HDL-C v obtoku ter posledi¢no
motnjo povratnega transporta holesterola (57, 59).

OBRAVNANA DISLIPIDEMIJE PRI DE-
BELIH OTROCIH

Vsem otrokom moramo ¢im prej privzgojiti zdrave
zivljenjske navade, kot so redna telesna dejavnost,
omejeno prezivljanje ¢asa v sedeCem polozaju in
zdrava prehrana. Dislipidemija povecuje tveganje
za razvoj ateroskleroze ze zgodaj v otroStvu, zato je
nujno, da otroke z dednimi dislipidemijami kot tudi
otroke z dislipidemijami zaradi delovanja dejavni-
kov nezdravega Zivljenjskega sloga (npr. debelost)
¢im prej odkrijemo in jih tudi obravnavamo. Otroke
s hipertrigliceridemijo, ki je pri mlajSih od 10 let
opredeljena z vrednostjo TG > 1,1 mmol/l, pri otro-
cih v starosti 11-19 let pa z vrednostmi TG > 1,5
mmol/l, naj bi najprej zdravili z nefarmakoloski-
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mi ukrepi, tj. s spremembo zivljenjskega sloga, ki
vkljucuje dieto z majhno vsebnostjo nasi¢enih ma-
$¢ob, zmanjSan vnos preprostih ogljikovih hidratov
in zniZanje telesne teze. Pri posameznikih z izrazito
povisanimi vrednostmi TG priporoamo uzivanje
mascobnih kislin omega-3. Zdravljenje z zdravili
je ustrezen nacin zdravljenja manjSine otrok, pri
katerih prej navedeni ukrepi niso dovolj. Zdravila
izbire so derivati fibri¢ne kisline (gemfibrozil in
fenofibrat), ki povecajo raven HDL-C in znizajo
raven TG. Uporabljamo jih pri otrocih, pri katerih
ugotavljamo visoko raven TG, saj je povezana s tve-
ganjem za razvoj pankreatitisa (62, 63).

ZAKLJUCEK

Otroska debelost in dislipidemija, posamezno ali v
kombinaciji, sta pomembna dejavnika tveganja za
razvoj sréno-zilnih bolezni. Ceprav so znadilnosti
dislipidemije pri debelih otrocih dobro opredelje-
ne, zelo verjetno obstajajo tudi Se neopredeljene
znacilnosti, s katerimi bi lahko tveganje sréno-zil-
nih bolezni bolje in dodatno pojasnili. Prekomerno
kopicenje in nenormalna prerazporeditev mascevja,
posebej v jetrih, ter zmanjSana obcutljivost za in-
zulin sta glavna patofizioloska mehanizma, vklju-
¢ena tako v razvoj dislipidemije pri debelih otrocih
kot tudi v razvoj sréno-zilnih bolezni. Promocija
zdravega zivljenjskega sloga, ki vklju¢uje zdravo
prehrano, redno telesno dejavnost in zmanj$ano
prezivljanje Casa v sedeCem polozaju, je temelj
obravnave dislipidemije pri debelih otrocih. Zdra-
vila so namenjena le otrokom z dokazano primarno
dislipidemijo, njihovo predpisovanje pa je omejeno
na specializirane centre.
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