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SAZETAK

Anoreksija nervoza (AN) jedan je od poremecaja jedenja koji danas spada medu najcesce
kroni¢ne bolesti adolescenata s visokom stopom smrtnosti, a najcesce se veze za zenski
spol i adolescentsku dob. Retrospektivna studija obuhvatila je 183 djevojcice i
adolescentice (od 2005. do 2015. godine) Centra za poremecaje u jedenju djece i
adolescenata Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice Zagreb. Prosjecna dob
pacijentica bila je 14,8 + 2,5 godina (7 do 23 godine) s dijagnozom AN u trajanju od
prosjecno 12,8 + 13,9 mjeseci (0,7 do 108 mjeseci). Prosjecni indeks tjelesne mase (BMI)
je bio 15,8 + 1,9 kg/m* s postotkom idealne tjelesne mase (IBW) 77,7 + 9,9% i prosje¢nim
gubitkom na masi 21,7 £ 9,9%. Normalan menstrualni ciklus je bio prisutan kod 20,6%, a
sekundarnu amenoreju je imalo 74,4% AN pacijentica. Povec¢an kardiovaskularni (CVD)
rizik utvrden je kod treine AN pacijentica (35,5%) i gotovo polovice restriktivnog tipa
AN (47,4%). Povecan kardiovaskularni rizik kod AN pacijentica povezan je s loSijim
antropoloskim parametrima (p=0,018) i amenorejom (p<0,001). Rezultati potvrduju
povezanost povecanog CVD rizika i endotipa AN te potvrduju vaZznost tjelesnog oporavka
kod AN pacijenata.

Kljucne rijeci: anoreksija nervoza, djeca i adolescenti, restriktivni tip, kardiovaskularni
rizik

UvVOD

Poremecaji jedenja u dana$nje vrijeme postaju sve ucestalija pojava medu svim dobnim
skupinama i oba spola. Defniraju se kao trajan poremecaj odnosa prema jelu i slici o
izgledu vlastitog tijela koji za posljedicu ima poremecen unos hrane sa znatnim
oStecenjem fizickog zdravlja i psihosocijalnog funkcioniranja (Sambol i Cikas, 2015).
Najcesc¢i predstavnici poremecaja su anoreksija nervoza, bulimija nervoza, emocionalni
poremecaji izbjegavanja hrane, sindrom sveobuhvatnog odbijanja hrane i pi¢a i tzv.
pica (Vidovi¢, 2009).

Anoreksija nervoza (AN) danas spada medu najCeSée kroniéne bolesti kod
adolescenata, najéesce zenskog spola, s visokom stopom smrtnosti u odnosu na druge
bolesti u toj dobi (Zaja, 2014; Keski-Rahkonen i Mustelin, 2016).
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AN primarno podrazumijeva psihijatrijski poremec¢aj kod kojeg je gubitku apetita
prethodilo dugotrajno gladovanje s ciljem redukcije tjelesne mase pra¢eno strahom od
prirasta na masi i iskrivljenim doZivljajem vlastitog tijela (Lesar i Zaja, 2014).
Etiologija AN ukljucuje bioloske (genetske), psiholoske i socijalne ¢imbenike, od kojih
svaki znatno utje¢e na razvoj bolesti, ali nijedan od njih pojedina¢no nije nuzan niti
dovoljan za punu ekspresiju bolesti (Zaja, 2014). Neki od faktora koji utjetu na
nastanak bolesti su poremecaj liCnosti, emocionalni poremecaji, pritisak obitelji i
okoline, ali 1 opsjednutosti mislima o mrSavosti (Vidovi¢, 2009).

Danas se AN dijagnosticira prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku mentalnih
poremecaja (DSM), verziji 5, i primarno se pojavljuje u dva oblika - restriktivna (AN-
RT) i bulimi¢no-purgativna (AN-BP) s razlikom u odnosu prema hrani. Za restriktivni
tip karakteristicno je strogo ogranicavanje i smanjenje koli¢ine unosa hrane i kalorija,
kao 1 izlaganje pretjeranom vjezbanju, koje je prisutno u priblizno 40% slucajeva
(Lesar i Zaja, 2014).

Posljedice AN su brojne i pogadaju sve tjelesne sustave (Zaja, 2014). Akutne
medicinske komplikacije AN su dobro opisane, no spoznaje o kroni¢nim
komplikacijama koje utje¢u na kostano i kardiovaskularno zdravlje manje su poznate.

ISPITANICI I METODE

Cilj rada bio je ispitati kardiovaskularni rizik u djece i adolescenata s restriktivnim
tipom AN promatrano kroz lipidni status.

Provedena je retrospektivna studija koja je obuhvatila 183 djece i adolescenata
lijeCenih u Centru za poremecaje u jedenju kod djece i adolescenata Klinickog
bolnickog centra Sestre milosrdnice Zagreb u razdoblju od 2005. do 2015. godine.
Dijagnoza poremecaja u jedenju postavljena je prema vazecim kriterijima za odredeno
vremensko razdoblje, odnosno kriteriju DSM-IV i DSM-V. Istrazivanjem je
obuhvacena cijela skupina uz izdvajanje restriktivnog endotipa AN. Svi ispitanici su
bili zenskog spola, a karakteristike ispitanica prikazane su u tablici 1. Oboljele su u
Centar obi¢no bile upucene iz Skolskih zdravstvenih sluzbi (prema suspektnoj procjeni
na izostanak napredovanja u rastu i razvoju, a prema dijagramu rasta i tjelesne mase za
dob i spol) ili nakon S§to je obitelj izravno stupila u kontakt s bolnicom. Iz daljnje
obrade u sklopu Centra iskljucene su pacijentice kod kojih su dokazane druge somatske
bolesti kao S§to su: dijabetes tipa 1, celijakija, Crohnova bolest, hipotireoza,
reumatoidni artritis i alergije na hranu.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra
Sestre milosrdnice Zagreb.

Antropometrijska procjena

Antropometrijski podaci su dobiveni fizickim pregledom i mjerenjima tjelesne mase
(TM) koja je mjerena medicinskom vagom s utezima (Seca, UK) i tjelesne visine (TV)
koja je mjerena stadiometrom (Seca, UK) bez obuce. Idealna tjelesna masa (IBW) je
odredena iz percentilnih krivulja za tjelesnu masu po dobi za djevojcice (Kuczmarski i
sur., 2000), a udio idealne tjelesne mase je ra¢unat prema jednadzbi (1):
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% IBW = (TM (kg) / IBW (kg)) x 100 (1)

Kriterij TM za dijagnozu AN kod odraslih osoba je BMI ispod 17,5 kg/m®. To
odgovara rezultatu standardne devijacije BMI-a (SDS) ispod 2,00 (Lindgren, 1995)
koji je koriSten kao kriterij tjelesne mase za adolescente (Hebebrand, 2004).

Pratila se godina pojave bolesti i trajanje bolesti u mjesecima, kao i TM prije bolesti te
se gubitak kilograma od pocetka bolesti (% gubitka) ra¢unao prema jednadzbi (2):

% gubitka = [(TM prije anoreksije - TM) / TM prije anoreksije] x 100 (2)

Gubitak mase izracunat je kao razlika izmedu maksimalne zabiljezene mase i
procjenjene mase. Vrijeme trajanje gubitka mase izracunato je kao razlika u vremenu
izmedu maksimalne zabiljezene mase iz medicinskih procjena, dok je stopa gubitka
mase izraCunata kao gubitak mase podijeljen s trajanjem. Stoga se prilikom procjene
gubitka tjelesne mase, trajanje i brzina gubitka tjelesne mase nije uzeo u obzir tijek
mijenjanja mase izmedu dva promatranja. Konacna stopa gubitka mase izracunata je od
zadnje zabiljeZene mase prije procjene.

Biokemijske analize

Sve biokemijske analize provedene su na Klinickom zavodu za kemiju Klinickog
bolnic¢kog centra Sestre milosrdnice Zagreb u sklopu rutinske klinicke obrade
pacijenata.

U uzorcima krvi prikupljenim na inicijalnom pregledu po prijemu u Centar odredeni
su: serumski elektroliti (natrij, kalij, kloridi, kalcij, fosfor, magnezij), pH krvi, ukupni
proteini, glukoza, feritin, transferin, trigliceridi, ukupni kolesterol, lipoprotein niske
gustoce (HDL), lipoprotein visoke gustoée (LDL), ureja, kreatinin, tireotropin
stimuliraju¢i hormon (TSH), trijodtironin (T3), slobodni T3, tetrajodtironin (T4),
slobodni T4, folikul stimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH) i
estradiol (E2).

Lipidni profil je odreden prema metodama propisanim od strane Medunarodne
federacije za klinicku kemiju i laboratorijsku medicinu (eng. The International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, IFCC).

S obzirom na to da je kardiovaskularni rizik procijenjen prema lipidnom statusu,
navedene su specifiéne metode samo za te parametre.

Ukupni kolesterol odreden je standardnom kolorimetrijskom metodom s kolesterol
oksidazom (CHOD-PAP metoda, uz kolesterol oksidazu (CHOD) i peroksidazu
(PAP)), HDL kolesterol odreden je direktnom fotometrijskom metodom uz primjenu
kolesterol esteraze, dok su trigliceridi odredeni kolorimetrijskom enzimskom metodom
(GPO-PAP metoda, u prisustvu glicerol fosfat oksidaze (GPO) i peroksidaze (PAP)).
Za analizu kolesterola i HDL kolesterola do sije¢nja 2005. godine koriStena je Advia
1650 (Bayer), a nakon toga Architect (Abbott). LDL kolesterol je izracunat kao razlika
ukupnog kolesterola i HDL kolesterola.
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Kao indikator kardiovaskularnog rizika koristen je ukupni kolesterol kojemu je
referentni raspon za oba spola do 18 godina <4,7 mmol/L, a za odrasle
osobe <5,0 mmol/L.

Statisticka analiza

StatisticCka  analiza  napravljena  je  programskim  sustavom  Statistica
(inacica 12.0, StatSoft Inc., USA), uz odabranu razinu znacajnosti od p=0,050.
Normalnost razdiobe podataka utvrdena je primjenom Kolmogorov-Smirnov testa. Za
usporedbu kategori¢kih podataka unutar i medu skupinama koristen je Hi-kvadrat test
te je primijenjen T-test za zavisna odnosno nezavisna mjerenja. Za izracun korelacija
numerickih podataka koriSten je Pearsonov test korelacije. Svi prikupljeni kategoricki
podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok su numericki
podaci opisani aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom, uz navodenje
minimalnih i maksimalnih vrijednosti.

REZULTATI I RASPRAVA

Prosjecna dob pacijentica bila je 14,8 £ 2,5 godina, no minimalna dob je bila 7, a
maksimalna dob 21 godina. Dob kod pojave bolesti bila je 14,1 = 2,5 godina, a bolest
je prosjecno trajala 12,8 £ 13,9 mjeseci (od 0,7 do 108 mjeseci)
(Tablica 1). Ovi su podaci u skladu s istrazivanjima koja govore kako je najvec¢i broj
AN pacijentica u dobi od 14 godina, no kako se javlja i sve ranije pa obolijevanje u
dobi od 7 godina nije rijetkost. Do 40% svih dijagnosticiranih slu¢ajeva AN nalazi se u
dobnoj skupini od 15 do 19 godina. Istrazivanja pokazuju da je najveca prevalencija
anoreksije zabiljezena u dobnoj skupini od 10 do 19 godina te je 2000. godine iznosila
34,6 slucajeva na 100 000 stanovnika (Jagielska i Kacperska, 2017; Sambol i Cikac,
2015; Vidovi¢ i sur., 2008; Lazarevi¢ i sur., 2013). AN se sve ¢eS¢e javlja u dje¢joj
dobi §to podrazumijeva poremecaj nastao prije 14. godine, a istrazivanja devedesetih
godina proslog stoljeca biljeze nagli porast broja djece koja su dovedena na lijeCenje
upravo u toj dobi (Zaja, 2014).

Tablica 1. Demografska obiljezja ispitanica vezana uz pojavu AN
Table 1. Demographic characteristics of children and adolescents with AN

Karakteristike N S‘I:edn] a SD | Minimum | Maksimum
vrijednost
Dob (godine) 183 14,8 2,5 7 21
Dob .kod pojave bolesti 183 14,1 2.4 7 21
(godine)
Trajanje bolesti (mjeseci) 183 12,8 13,9 0,7 108

SD — standardna devijacija
S obzirom na antropomtrijske parametre (Tablica 2), vidljivo je kako je prosjecni indeks

tjelesne mase (BMI) bio 15,8 + 1,9 kg/m” te da je postotak idealne mase (IBW) bio prosje¢no
77,7 +9,9% uz prosjecni gubitak tjelesne mase od 21,7 + 9,9%.
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Tablica 2. Antropometrijski parametri ispitanica s dijagnozom AN
Table 2. Anthropometric parameters children and adolescents with AN

Antropometrijski parametri | n | Srednja vrijednost | SD | Minimum | Maximum
Indeks tjelesne mase (kg/m’) | 183 15,8 1,9 11,3 20,0
Idealna tjelesna masa (%) 183 71,7 9,9 44 4 99,8
Gubitak tjelesne mase (%) 177 21,7 9,9 0,0 58,7

SD — standardna devijacija

Medu ispitanicama, premenarhalnih je bilo 3,9%, s primarnom amenorejom
1,1%, sekundarnom amenorejom 74,4% dok je normalan menstrualni ciklus imalo 20,6%
ispitanica (Slika 1). Amenoreja u AN razvija se kao posljedica sekundarne supresije
hormonske veze hipotalamus-hipofiza-jajnik i energetskog deficita posredovanog
leptinom (Golden i Carlson, 2008; Golden i Jacobson, 2016). Razine LH u serumu, FSH
i E2 su niske, uz simptome odgodenog puberteta prate i primarnu i sekundarnu
amenoreju. Uspostavljanje menstrualnog ciklusa je iznimno vazno i za zdravlje kostiju.
Pacijenti s AN koji su povecali TM, ali nisu povratili menstrualni ciklus imaju nizu
mineralnu gustocu kostiju od onih koji su dobili na TM i povratili menstrualni ciklus
(Misra i sur., 2006, Balenovi¢ i sur., 2008). lako jo§ nije poznat ucinak povratka
menstrualnog ciklusa na rizik od kardiovaskularnog zdravlja, ponovnim uspostavljanjem
menstrualnog ciklusa obnavlja se razina estrogena, stoga se oporavak TM povezuje s
nastavkom spontanih ciklusa i prepoznat je kao vazna objektivna mjera vracanja
bioloskog zdravlja (Zaja, 2014; Swenne, 2016).

Prema lipidnom profilu pacijentica s AN utvrdeno je kako povisene vrijednosti ukupnog
kolesterola ima 35,5% (61/172) AN pacijentica i ¢ak 47,4% pacijentica s restriktivnim
tipom AN (27/152).

80
60
=
£ 10
=
=
.5 20 - S
s
=
£ 0
Predmenarhalne Primarna Sekundarna Normalan ciklus ‘
Amenoreja ‘

Slika 1. Udio ispitanica prema menstrualnom ciklusu (N=183)
Fig. 1. The percentage of children and adolescents with AN according to their menstrual
cycle (N=183)

Svi parametri lipidnog profila se mogu koristiti kao indikatori kardiovaskularnog rizika, no

HDL kolesterol jednak je LDL kolesterolu (Frontini i sur., 2008), a koristi se i ukupni
kolesterol (ESC/EAS, 2011, Stone i sur., 2014). Koncentracija HDL kolesterola kod
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adolescenata je indikator kardiovaskularnih bolesti u odrasloj dobi i predstavlja veéi rizik
od vrijednosti ukupnog kolesterola (Stone i sur., 2014) i ukoliko je <1,2 mmol/L postavlja
se dijagnoza dislipidemije (Dai i sur., 2014). Pacijentice s AN su imale prosjecnu
vrijednost HDL kolesterola 1,7 = 0,4 mmol/L (rezultati nisu prikazani).

Mnoga istrazivanja upucuju na to da oboljeli od AN imaju poviSene koncentracije
kolesterola i LDL kolesterola unato¢ karakteristikama da visok udio kolesterola uobicajeno
imaju pacijenati s pove¢anom tjelesnom masom i aterogenom prehranom (Mordasini i sur.,
1978; Feillet i1 sur., 2000; Weinbrenner i sur., 2004; Ohwada i sur., 2006; Misra i sur.,
2006; Matzkin i sur., 2007; Swenne, 2016). Podaci dostupni u literaturi vezano za
pedijatrijsku populaciju su oskudni jer se velika vecina istrazivanja odnosi na odraslu
populaciju. Generalno, povecan udio lipida povecava rizik razvoja kardiovaskularnih
bolesti §to dodatno otezava uvjete oporavka i lijeCenja pacijenata koji boluju od AN, a
dodatno povecava i rizik za smrtnost ovih pacijenata (Swenne, 2016;
Sniderman i sur., 2010).

Ranija istrazivanja Mordasini i sur. (1978) i Weinbrenner i sur. (2004) su utvrdila kako
visoke vrijednosti kolesterola negativno koreliraju s tjelesnom masom i indeksom tjelesne
mase (BMI). Ovim istrazivanjem je to i potvrdeno: utvrdena je statisticki znacajna
negativna povezanost izmedu ukupnog serumskog kolesterola i BMI kod AN pacijentica
(r=-0,341). Rezultati upucuju na jasnu korelaciju serumskog kolesterola s endotipom AN,
potvrdujuci vaznu ulogu izgladnjivanja u povecanju kardiovaskularnog rizika kod AN
pacijenata. 1965. godine Klinefelter je prvi put opisao hiperkolesterolemiju u AN koja je
vrlo neocekivana s obzirom na restriktivhu prehranu koju provode oboljeli (Klinefelter,
1965). Etiologija hiperkolesterolemije u poremecajima jedenja ostaje za sada enigma.
Mogu¢i mehanizmi ukljucuju povecanu sintezu kolesterola, odgadanje metabolizma
kolesterola, kao i pove¢anu mobilizaciju lipida iz adipoznih tkiva kako bi se zadovoljili
zahtjevi za energijom. Vecina studija potvrduje kako se kod AN hiperkolesterolemija
lije¢i s oporavkom TM. Endogeni estrogen ima vazne metabolicke ucinke na
metabolizam lipida te utjeCe na enzime kolesterola, sinteze i degradacije lipoproteina
(Barton, 2013).

Daljnjom analizom utvrdena je statisticki znacajno nizi IBW (75,23 £ 9,45% u usporedbi
s 78,98 + 9,79%, p=0,018) kod ispitanica koje su imale povec¢ani kardiovaskularni rizik u
odnosu prema onima s nizim rizikom.

Medu pacijenticama s restrikitvnim tipom AN u skupini onih koje imaju povecan
kardiovaskularni rizik, utvrden je statisticki znac¢ajno manji broj pacijentica s normalnim
menstrualnim ciklusom u usporedbi s onima u skupini s niskim kardiovaskularnim
rizikom (13 u usporedbi s 21 medu onima niskog kardiovaskularnog rizika, p<0,001). U
skladu s drugim istrazivanjima, rezultati ove studije naglasavaju vaznost oCuvanja ili
oporavka menstruacije kao jednog od glavnih ciljeva lije¢enja AN kako bi se izbjegle
dugorocne posljedice amenoreje i dislipidemije (Swenne, 2016; Skafar i sur., 1997).

ZAKLJUCAK
Dobiveni rezultati jasno potvrduju povezanost povecanog kardiovaskularnog rizika i

endotipa AN te potvrduju vaznost tjelesnog oporavka oboljele djece i adolescenata s AN,
kako bi se izbjegle dugoro¢ne posljedice, ponajprije u pogledu kardiovaskularnog zdravlja.
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CARDIOVASCULAR RISK IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH RESTRICTIVE
TYPE OF ANOREXIA NERVOSA

Orjena Zaja', Milica Maleti¢?, Matea Crnkovi¢', Ines Banjari®”
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Anorexia nervosa (AN), one of the eating disorders that today represents one of the most common
chronic disease in adolescents with high mortality rate, is mainly related to female gender and adolescent
age. The research was conducted in collaboration with the Centre for eating disorders in children and
adolescents, Sestre milosrdnice University Hospital Center Zagreb. Observational retrospective study
included 183 girls and adolescents from the Centre's registry (2005 to 2015 period). The average age of
patients was 14.8 + 2.5 years (7 to 21 years), with AN diagnosed for an average of 12.8 = 13.9 months
(0.7 to 108 months). Their average BMI was 15.8 £+ 1.9 kg/m2 with IBW of 77.7 £ 9.9% and average
weight loss of 21.7 £ 9.9%. Normal menstrual cycle was found in 20.6% patients and secondary
amenorrhea in 74.4% of AN patients. The increased cardiovascular (CVD) risk was found in one third of
AN patients (35.5%) and almost half in restrictive type AN patients (47.4%). The increased CVD risk
correlates with worse anthropometric parameters (p=0.018) and amenorrhea (p<0.001). The results
confirm correlation between the increased CVD risk and AN endotype and importance of nutritional
recovery and normalization of the menstrual cycle as the main goal of AN treatment.

Keywords: anorexia nervosa, children and adolescents, restrictive type, cardiovascular risk
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