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SAZETAK

Pretilost je povezana s inzulinskom rezistencijom i rizikom za razvoj disglikemije.
Izrazito pretili adolescenti te oni s visokim udjelom visceralne masti ¢e$¢e razvijaju
metaboli¢ke poremecaje. Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s metabolickim rizikom u
osoba s razli¢itim stupnjevima pretilosti nije sustavno proucena. Nedostaju spoznaje o u¢incima
kardiorespiratorne sposobnosti na inzulinsku rezistenciju u adolescenata s visokim stupnjem

pretilosti, premda je broj takvih adolescenata u stalnom porastu.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s
inzulinskom osjetljivosti i beta stanicnom funkcijom u pretilih adolescenata, osobito u onih s
teSkom i vrlo teSkom pretilosti, te istraziti je li ta povezanost uvjetovana iskljucivo visceralnom

pretilosti.

U ovom prospektivnom, presjeCnom istrazivanju sudjelovalo je 200 pretilih
adolescenata u dobi od 10-18 godina, u kojih je uz antropometrijska mjerenja, odreden sastav
tijela bioelektricnom impedancijom, u¢injen test oralnog opterecenja glukozom te procijenjena
kardiorespiratorna sposobnost submaksimalnim testom na pokretnoj traci. Povrsine visceralnog
i potkoznog masnog tkiva izmjerene su odgovaraju¢im alatima radioloskog sustava, na

presje¢nom prikazu magnetske rezonance abdomena, u 90 pretilih adolescenata.

U ispitivanoj populaciji, ustanovljena je slaba negativna korelacija izmedu
kardiorespiratorne sposobnosti i homeostatskog modela procjene inzulinske rezistencije
(HOMA-IR) te slaba pozitivna korelacija izmedu kardiorespiratorne sposobnosti i indeksa
inzulinske osjetljivosti (ISI). Upotrebom univarijatne analize varijance uz Bonferroni korekciju
za viSestruke usporedbe, utvrden je statisticki znaCajan glavni ucinak Kkardiorespiratorne
sposobnosti na inzulinsku osjetljivost, poglavito uz maksimalni primitak kisika iskazan u
odnosu na ukupnu tjelesnu masu. Naknadne analize pokazale su da pretili adolescenti s loSom
kardiorespiratornom sposobnosti imaju znacajno visi HOMA-IR te nizi ISI od adolescenata s
dobrom kardiorespiratornom sposobnosti. Uz maksimalni primitak kisika iskazan u odnosu na
nemasnu tjelesnu masu, pretili adolescenti s dobrom kardiorespiratornom sposobnosti imali su
visi oralni dispozicijski indeks od adolescenata s loSom kardiorespiratornom sposobnosti.
Navedeni rezultati potvrduju pozitivan ucinak dobre kardiorespiratorne Sposobnosti na

inzulinsku osjetljivost i beta stani¢nu funkciju u pretilih adolescenata. Dvosmjernom analizom



kovarijance utvrdeno je da tesko/vrlo tesko pretili adolescenti imaju visi HOMA-IR od blago
pretilih i uz dobru i uz losu kardiorespiratornu sposobnost. Istovremeno, HOMA-IR se nije
razlikovao izmedu tesko/vrlo tesko pretilih adolescenta s dobrom i blago pretilih s loSom
kardiorespiratornom sposobnosti. Ovi rezultati pokazuju da na inzulinsku osjetljivost utjecu i
stupanj pretilosti i kardiorespiratorna sposobnost. Uz upotrebu omjera povrsine visceralnog
masnog tkiva i kvadrata tjelesne visine kao indikatora visceralne pretilosti, serijom regresijskih
analiza potvrdeno je da je povezanost kardiorespiratorne sposobnosti iskazane u odnosu na

ukupnu tjelesnu masu i inzulinske osjetljivosti posredovana visceralnom pretilosti.

Sveukupno, rezultati istrazivanja pokazuju da je za razinu inzulinske rezistencije u
pretilih adolescenata, osim stupnja pretilosti vazna i kardiorespiratorna sposobnost. Stoga bi
procjena kardiorespiratorne sposobnosti trebala predstavljati sastavni dio dijagnosti¢ke obrade,
a podizanje kardiorespiratorne sposobnosti vazan segment terapijskog pristupa pretilim

adolescentima.

Kljuéne rijeci: kardiorespiratorna sposobnost, inzulinska osjetljivost, beta stanicna funkcija,

visceralno masno tkivo, pretili adolescenti



SUMMARY

Obesity is associated with insulin resistance and risk of dysglycemia. Extremely obese
adolescents and those with high proportion of visceral fat more often develop metabolic
disorders. The association of cardiorespiratory fitness with metabolic risk in individuals with
varying degrees of obesity has not been systematically studied. There is a lack of knowledge
about the effects of cardiorespiratory fitness on insulin resistance in adolescents with severe

obesity, although the number of such adolescents is continuously increasing.

The objectives of this study were to investigate the association of cardiorespiratory
fitness with insulin sensitivity and beta cell function in obese adolescents, especially in those
with severe and morbid obesity, and to explore whether this association relies entirely on

visceral adiposity.

This prospective, cross-sectional study included 200 obese adolescents, 10-18 years of
age, in which anthropometric measurements, bioelectrical impedance for body composition,
oral glucose tolerance test and submaximal treadmill test for cardiorespiratory fitness
assessment were performed. Visceral and subcutaneous adipose tissue areas were measured
with appropriate radiological system tools on cross-sectional magnetic resonance images of the

abdomen in 90 obese adolescents.

In the study population, a weak negative correlation between cardiorespiratory fitness
and the homeostatic model of insulin resistance assessment (HOMA-IR) and a weak positive
correlation between cardiorespiratory fitness and insulin sensitivity index (ISI) was found. A
statistically significant main effect of cardiorespiratory fitness on insulin sensitivity was
determined by univariate analysis of variance with Bonferroni correction for multiple
comparisons, especially with maximal oxygen uptake expressed relative to total body mass.
Subsequent analyzes showed that obese adolescents with poor cardiorespiratory fitness have
significantly higher HOMA-IR and lower ISI than adolescents with good cardiorespiratory
fitness. With maximal oxygen uptake expressed relative to lean body mass, obese adolescents
with good cardiorespiratory fitness had higher oral disposition index than adolescents with poor
cardiorespiratory fitness. These results confirm positive effect of good cardiorespiratory fitness
on insulin sensitivity and beta cell function in obese adolescents. The two-way analysis of

covariance confirmed that severely/morbidly obese adolescents have higher HOMA-IR than



mildly obese, with either good or poor cardiorespiratory fitness. At the same time, HOMA-IR
did not differ between severely/morbidly obese adolescents with good and mildly obese with
poor cardiorespiratory fitness. These results show that insulin sensitivity is influenced not only
by the degree of obesity but also by the level of cardiorespiratory fitness. With the ratio of
visceral adipose tissue surface area and body height squared as indicator of visceral obesity, a
series of regression analyzes confirmed that the relationship between cardiorespiratory fitness
expressed relative to total body mass and insulin sensitivity is mediated by visceral obesity.

Overall, the results of this study show that cardiorespiratory fitness is important
determinant of insulin resistance in obese adolescents, as well as the degree of obesity.
Therefore, assessment of cardiorespiratory fitness should be an integral part of diagnostic
procedure, while the improvement of cardiorespiratory fitness level should be an important part

of therapeutic approach to obese adolescents.

Key words: cardiorespiratory fitness, insulin sensitivity, beta-cell function, visceral adipose
tissue, obese adolescents
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1. UVOD U PROBLEM

Pretilost je definirana prekomjernim nakupljanjem masnog tkiva, s posljedi¢no stetnim
ucinkom na zdravlje (WHO, 2021). Buduci da visak tjelesne masti znacajno povecéava rizik za
pojavu Secerne bolesti tipa 2 (SB2), kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, nealkoholne masne
bolesti jetre, osteoartritisa, opstruktivne apneje u spavanju, nekih zlo¢udnih bolesti i demencije,
globalni porast prevalencije pretilosti predstavlja jedan od vodecih javnozdravstvenih problema
danasnjice (Bliiher, 2019; Bibiloni, Pons i Tur, 2013). Razvoj pretilosti je, kao rezultat kroni¢ne
neravnoteze izmedu energetskog unosa i potro$nje, potaknut ponajprije loSim prehrambenim
navikama, nedostatkom tjelesne aktivnosti (TA) i sjedilackim na¢inom zivota, a doprinose mu

jos stres i nedostatak sna (Kumar i Kelly, 2017; Geiker i sur., 2018).

Inzulinska rezistencija (IR) je ¢vrsto povezana s pretilos¢u te ima srediSnju ulogu u
razvoju predijabetesa (PD) i SB2 (Reaven, 1988; Ros Pérez i Medina-Gomez, 2011; Taylor,
2012). Prema uvrijezenom patogenetskom konceptu, pretilost inducira IR (Ye, 2013;
Nyambuya i sur., 2019; Wondmkun, 2020), dok prema alternativnom modelu hiperinzulinemija
pogoduje razvoju pretilosti (Czech, 2017; Astley i sur. 2018; Noakes, 2018). Patofizioloski
mehanizmi koji povezuju pretilost, IR i poremecéeni metabolizam glukoze izuzetno su slozeni i
jos$ uvijek nedovoljno razjasnjeni, ali nedvojbeno ukljucuju kroni¢nu upalu niskog stupnja koja
zahvaca razlic¢ita tkiva (Petersen i Shulman, 2018; Wu i Ballantyne, 2020; McLaughlin i sur.,
2017; Fryk i sur., 2021). Utvrdeno je da je raspodjela masnog tkiva vaznija odrednica IR od
njegove ukupne koli¢ine, pri ¢emu je 0S0bito znacajno intraabdominalno, visceralno i ektopi¢no
nakupljanje masnog tkiva (Caprio, Perry i Kursawe, 2017; Shulman, 2014; Cruz, Bergman i
Goran, 2002).

TA je, uz pravilnu prehranu, klju¢na u prevenciji i lije¢enju pretilosti, PD i SB2 (Rush
I Simmons, 2014; Jadhav i sur., 2017; Klimek i sur., 2019). Redovita TA moZe i samostalno,
bez restrikcije kalorijskog unosa i gubitka tjelesne mase, smanjiti IR (Duncan i sur., 2003; Kim
i Park, 2013; laccarino i sur., 2021). Povoljan u¢inak TA na inzulinsku osjetljivost (I0) (Plasqui
I Westerterp, 2007; Shaibi, Roberts i Goran, 2008; Bird i Hawley, 2017; Haapala i sur., 2020)
te pozitivna povezanost TA i kardiorespiratorne sposobnosti (KRS) utvrdeni su kako u odrasloj,

tako 1 u djecjoj dobi (Nayor i sur., 2021; Raghuveer i sur., 2020).



Istrazivanja pokazuju da je loSa KRS prediktor IR (Alduhishy, 2015; Vella, Van Guilder
i Dalleck, 2016; Clarke i sur., 2020), a dovodi se u vezu i s naruSenom kompenzacijskom
sposobnoscéu beta stanica gusterace (Solomon i sur., 2015). Kao poveznice KRS i IR, najcesce
se spominju koli¢ina visceralnog i intrahepati¢cnog masnog tkiva (Lee i sur., 2006; Lee i sur.,
2021; Sabag i sur. 2021), no moguce je da KRS djeluje na metaboli¢ki rizik i neovisno o
tjelesnoj masi, odnosno visceralnoj pretilosti (Lee i sur. 2005; Maggio i sur., 2015; Gonzalez-
Gil i sur. 2022). Zanimljivo je, da ve¢ malo poboljSanje KRS u odraslih osoba s izrazito loSom
KRS, rezultira znac¢ajnim zdravstvenim dobrobitima (Ross i sur., 2016). U mladih je KRS vazan
pokazatelj zdravlja (Raghuveer i sur., 2020), a sve je izvjesnije da intervencije koje promoviraju
unaprijedenje KRS wu ranoj zivotnoj dobi, smanjuju rizik za razvoj pretilosti i

kardiometabolickih bolesti u kasnijem Zivotu (Garcia-Hermoso i sur., 2020).

Tijekom adolescencije se, uslijed pubertetom uvjetovanih promjena hormonskog
okruzja, razvija fizioloska rezistencija na inzulin (Moran i sur., 1999; Goran i Gower, 2001).
Ona se dodatno pogorSava nakupljanjem masnog tkiva, zbog cega pretili adolescenti
predstavljaju skupinu s poveéanim rizikom za razvoj PD i SB2. Do poremecéaja u metabolizmu
glukoze dolazi kad se kompenzacijska sposobnost beta stanica gusterace iscrpi, pa se pojacanim

lu¢enjem inzulina vi$e ne moze prevladati IR (D’ Adamo i Caprio, 2011).

Istrazivanja o povezanosti KRS, kardiometaboli¢kog rizika, 10 i beta stani¢ne funkcije
u pretilih adolescenata bijele rase su malobrojna (Cristi-Montero i sur., 2021; Lee i sur. 2006;
Maggio i sur. 2015), a spoznaje o utjecaju KRS na IR i metabolizam glukoze u adolescenata s
teSkom i vrlo teSkom pretilosti nepotpune (Nystrom i sur. 2017). Takoder je nejasno je li losa
KRS neovisni prediktor IR (Maggio i sur. 2015) ili se radi o indirektnoj povezanosti

posredovanoj ukupnom koli¢inom masnog tkiva i visceralne masti (Lee i sur. 2021).

1.1. Pretilost

Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB, 10. revizija), pretilost je bolest ¢ija
prevalencija u djece i adolescenata globalno raste ili je stabilno visoka (Lobstein i Brinsden,
2019). Pretila djeca obi¢no odrastaju u pretile odrasle ljude, opterecene kardiometabolickim i

psihosocijalnim komorbiditetom, uz skracen zivotni vijek (Horesh i sur., 2021; Biro i Wien,



2010). Visak masnog tkiva moze ugroziti zdravlje ve¢ tijekom adolescencije (Caprio, Santoro
I Weiss, 2020; Leong i sur., 2020), pri ¢emu je jedna od mogucih komplikacija i disglikemija
(Saleh i sur., 2022).

1.1.1. Epidemiologija pretilosti

Ukoliko se ne poduzmu znacajnije intervencije usmjerene na prevenciju i lijeCenje
prekomjernog nakupljanja masnog tkiva u ranoj zivotnoj dobi, pretilost ¢e globalno i dalje biti

vodeci javnozdravstveni problem (Pandita i sur., 2016).

Procijenjeno je da ¢e broj pretile djece i adolescenata u dobi od 5 - 19 godina porasti s
aktualnih 158 milijuna na oko 254 milijuna do 2030. godine, pri ¢emu ¢e u vise od 40 zemalja
svijeta njihov broj biti ve¢i od milijun (Lobstein i Brinsden, 2019). Pred nepunih pedeset
godina, u navedenoj dobnoj skupini bilo je manje od 1% pretilih, dok ih je 2016. medu
djevoj¢icama bilo 5,6%, a medu dje¢acima 7,8% (NCD Risk Factor Collaboration, 2017). U
vecini zemalja s visokim i srednje visokim dohotkom, udio pretile djece 1 adolescenata visi je

u djecaka, nego u djevojcica.

Prevalencija prekomjerne tjelesne mase i pretilosti u Europi je takoder visoka, ali uz
zamjetan trend stabilizacije. U razdoblju od 1999. do 2006. godine ucestalost pretilosti u dobnoj
skupini od 2 - 13 godina procijenjena je na 4,2%, a u razdoblju od 2011. do 2016. godine na
6,3% (Garrido-Miguel i sur., 2019). Nazalost, COVID-19 pandemija pridonijela je pozitivnoj
dinamici prirasta tjelesne mase u djecjoj populaciji, osobito u skupini ve¢ pretile djece (Vogel
i sur., 2022).

Izrazita pretilost u djece i adolescenata sve je ¢e$¢a. Porast prevalencije teske i vrlo teske
pretilosti bio je osobito izrazen u razdoblju nakon 1980. godine te nesto usporen, ali i dalje
zamjetan nakon 2000. godine (Pinhas-Hamiel i sur., 2022). U SAD je teska pretilost prisutna u
4-6% djece i adolescenata (Kelly i sur., 2013), u Meksiku u 5,2% djece u dobi od 6 - 12 godina
(Jimenez Cruz, Bacardi-Gascon i Jones, 2007), a u Australiji u 2,5% djece u dobi od 7 - 15
godina (Garnett i sur., 2016). Prema podatcima iz 21 europske zemlje, za dobnu skupinu od 6 -
9 godina, ugestalost teske pretilosti krece se od 1% u Svedskoj i Moldaviji, do 5,5% na Malti,

a u vecini zemalja je jedno od Cetvero pretile djece izrazito pretilo (Spinelli i sur., 2019).



Prevalencija pretilosti u Hrvatskoj iznosi 11,6% za djecake te 6,1% za djevojcice dobne
skupine 10 - 19 godina (NCD Risk Factor Collaboration, 2017). Prema rezultatima istrazivanja
,,Europska inicijativa pra¢enja debljine u djece, Hrvatska 2018./2019. (CroCOSI)*, u dobi od 8
- 8,9 godina pretilo je 17,8% djecaka i 11,9% djevojcica ili ukupno 14,8% djece spomenutog
uzrasta. Udio pretilih najvisi je u kontinentalnoj regiji gdje iznosi 18,1%, potom slijedi
jadranska regija s 13,8% te grad Zagreb s 8,9% (Musi¢ Milanovié¢, Lang Morovi¢ 1 Krizan,

2021). Podataka o ucestalosti teske i vrlo teske pretilosti u djece i mladih u Hrvatskoj nema.

1.1.2. Cimbenici rizika za razvoj pretilosti

Medudjelovanje genetskih, epigenetskih i okoliSnih ¢imbenika klju¢no je za razvoj
pretilosti (Rohde i sur., 2019). Naime, bioloska obiljezja organizma, socioekonomske prilike i
zivotno okruzenje zajednicki utjeCu na procese odlaganja i proliferacije masnog tkiva koje je
izrazito heterogeno (Jebeile i sur., 2022). U kontekstu kardiometaboli¢kog zdravlja, presudnu
ulogu ima bijelo masno tkivo ¢iji se anatomski odjeljci medusobno razlikuju prema stani¢nim

i fizioloskim obiljezjima (Lee, Wu i Fried, 2013).

Bioloski uvjetovani ¢imbenici koji utjeCu na heterogenost i distribuciju masnog tkiva su
genetska predispozicija, dob i spol (Kwok, Lam i Xu, 2016). U regulaciji tjelesne mase i
energetske homeostaze postoji visok stupanj bioloske raznolikosti, §to omogucéuje nekim
osobama da odrZe primjerenu koli¢inu masnog tkiva bez veéeg truda, dok se drugi suocavaju s
cjelozivotnim poteSkocama u ostvarenju tog cilja. Slozeno medudjelovanje centralnih i
perifernih mehanizama koji reguliraju unos hrane i energetsku potro$nju, prema nekim
istrazivanjima, definira predodredenu tjelesnu masu i sastav tijela, zbog ¢ega pri pokusaju
mrSavljenja dolazi do neposredne, a potom 1 dugorocne promjene u razinama hormona koji
reguliraju apetit, sitost i bazalni metabolizam (Sumithran i sur., 2012; MacLean i sur., 2015;
Greenway, 2015).

Medu ¢imbenicima koji pogoduju razvoju pretilosti u djece, a odnose se na prenatalno
razdoblje i prve godine Zivota, najceSc¢e se spominju prekoncepcijska pretilost ili veliki prirast
tjelesne mase majke u trudnoci, gestacijski dijabetes, povecana rodna masa te ubrzani prirast
tjelesne mase tijekom dojenastva (Woo Baidal i sur., 2016). U djece rodene male za gestacijsku
dob (SGA), poremeceno fetalno programiranje i ubrzani postnatalni prirast tjelesne mase
doprinose razvoju centralne pretilosti (Nam i Lee, 2018).



Vaznu ulogu u nastanku pretilosti imaju prehrambeni ¢imbenici, osobito prekomjerna
konzumacija energetski bogate, a mikronutrijentima siromasne hrane te nekontrolirani unos
slatkih napitaka (Mahumud i sur., 2021). Veliki problem predstavlja i sveprisutno, neeti¢no
oglasavanje brze hrane (Mehta, 2021). Odredene navike i specifi¢ni obrasci jedenja, primjerice
grickanje izmedu obroka, preskakanje dorucka, vremenski raspored i brzina unosa hrane,
veli¢ina porcija i glikemijsko opterecenje, takoder mogu u manjoj ili vecoj mjeri doprinijeti

debljanju (Liberali, Kupek i Assis, 2020).

Nedostatak TA jedan je od ¢imbenika koji nedvojbeno poticu razvoj pretilosti (Sahoo i
sur., 2015). Utvrdeno je da se razina TA smanjuje oko Seste te potom ponovno 0OKo trinaeste
godine Zivota, izrazitije u djevojCica nego u djecaka (Farooq i sur., 2020; Steene-Johannessen
i sur., 2020). Pretila djeca i adolescenti su, neovisno o dobi i spolu, tjelesno aktivni manje od
preporuc¢enih 60 minuta dnevno, a U usporedbi s vr§njacima primjerene tjelesne mase znacéajno
manje vremena provode u umjerenoj ili zustroj TA (Elmesmari i sur., 2018). Tjelesna
neaktivnost u adolescenciji snazno i neovisno predvida razvoj pretilosti, osobito trbusne, u
mladoj odrasloj dobi te doprinosi uspostavi zacaranog kruga izmedu pretilosti i tjelesne

neaktivnosti (Pietildinen i sur., 2008).

Da postoji povezanost izmedu pretilosti i vremena kojeg djeca i adolescenti provedu
pred ekranima televizora, mobilih 1 ,,gaming® uredaja, potvrdeno je presjecnim i
longitudinalnim istrazivanjima (Badri¢ 1 Prskalo, 2011; Mitchell i sur., 2013; Lane, Harrison i
Murphy, 2013). Mehanizmi kojima se obja$njava ova povezanost uklju¢uju vecu izloZenost
oglasavanju nezdrave i1 brze hrane, nesvjesno 1 nekontrolirano konzumiranje hrane pred
ekranom, nedostatak vremena u kojem dijete moze biti tjelesno aktivno, privikavanje na
sedentarni nacin zivota te skra¢enje razdoblja predvidenog za spavanje (Robinson i sur., 2017;

Fang i sur., 2019).

Nedostatak sna povezuje se s pretilos¢u kako u odrasloj, tako i u djecjoj dobi (Kobayashi
isur., 2012; Liisur., 2017). Medutim, moguce sastavnice povecanog rizika za razvoj pretilosti
kao $to su vrijeme spavanja i njegovo trajanje te kronotip, jos uvijek nisu dovoljno istrazene

(Miller, Lumeng i LeBourgeois, 2015).

Sve je viSe dokaza da negativna iskustva u djetinjstvu koja ukljuuju zlostavljanje
(osobito seksualno), zanemarivanje te obiteljsku disfunkcionalnost, kao i emocionalno jedenje,
poticu razvoj pretilosti (Schroeder i sur., 2021; Wiss i Brewerton, 2020; Shiver i sur., 2020).

Takoder, postoje brojne poveznice izmedu stresa i pretilosti. Stres nerijetko poti¢e prekomjerno



jedenje i konzumaciju energetski bogate hrane, smanjuje tjelesnu aktivnost, narusava kvalitetu
sna, pobuduje fizioloske promjene u hipotalamicko-hipofizno-adrenalnoj osovini i crijevnoj
mikrobioti. S druge strane, drustvena stigma s kojom se susrecu pretile osobe inducira mentalni
stres i podize razinu kortizola. Na taj nacin stres pogoduje razvoju pretilosti, a pretilost podrzava

kroni¢ni stres (Tomiyama, 2019).

Povecanje tjelesne mase moze biti potaknuto i primjenom odredenih skupina lijekova,
medu kojima se naj¢eS¢e spominju antipsihotici i kortikosteroidi (van der Esch i sur., 2021;
Foster i sur., 2006).

Danasnji stil Zivota djece i mladih nerijetko istovremeno ukljucuje vise ¢imbenika koji
pogoduju razvoju pretilosti. Primjerice, velik udio vremena pred ekranima udruZen je s
odgodenim pocetkom sna i skra¢enim vremenom spavanja, a nedostatak sna pogoduje

povecanom unosu hrane i nizoj razini TA.

1.1.3. Klasifikacija pretilosti

Indeks tjelesne mase (ITM) se koristi kao statisticka mjera uhranjenosti te mjera za
procjenu pretilosti i njezino stupnjevanje. Prihvacen je od Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO) i niza drugih institucija u svijetu, jednostavno se izraCunava, a zahtijeva samo izmjeru
tjelesne visine i mase (Misigoj-Durakovi¢, 2018). Premda nije idealan pokazatelj stanja
uhranjenosti, prije svega u osoba s pove¢anom misi¢cnom masom, ITM ipak ve¢inom dobro
korelira s udjelom masnog tkiva, ako se u obzir uzmu dob, spol i rasa ispitanika (Jackson i sur.,
2002). Stoga se ITM upotrebljava u svakodnevnom klinickom radu, a zbog mogucnosti
medunarodne usporedbe, Cesto se koristi u razliitim istrazivanjima. Utvrdeno je da se S
porastom ITM povecava kardiometaboli¢ki rizik (Soriano-Maldonado i sur., 2016; Sbaraini i

sur., 2020), kao i rizik za visestruki kardiometaboli¢ki pobol (Kivimaéki i sur., 2017).
ITM se izraCunava na nacin da se tjelesna masa podijeli s kvadratom tjelesne visine.
ITM = tjelesna masa (kg) / tjelesna visina? (m?)

U odrasloj populaciji, prema ujednacenim Kriterijima SZO i Centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (CDC), ITM > 25 kg/m? oznagava prekomjernu tjelesnu masu, a ITM > 30
kg/m? pretilost. ITM takoder omoguéuje stupnjevanje pretilosti, pa ITM od 30 do < 35 kg/m?
odgovara . stupnju, 1TM od 35 do < 40 kg/m? Il. stupnju, a ITM > 40 kg/m? I1l. stupnju
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pretilosti (NHLBI, Obesity Education Initiative Expert Panel on the Identification, Evaluation,
and Treatment of Obesity in Adults (US), 1998).

Dok su kod odraslih kategorije prekomjerne tjelesne mase i pretilosti definirane fiksnim
vrijednostima ITM, kod djece i adolescenata se te vrijednosti do punoljetnosti mijenjaju, ovisno
0 dobi i spolu. Uz to, kriteriji kojima se definiraju prekomjerna tjelesna masa i pretilost nisu u

pedijatrijskoj populaciji jedinstveni.

Prema krivuljama SZO, za procjenu stanja uhranjenosti u djece mlade od 5 godina ne
koristi se ITM, nego masa-za-visinu. Tako masa-za-visinu > 2 standardne devijacije (SD) za
dob i spol upucuje na prekomjernu tjelesnu masu, a > 3 SD na pretilost. Za djecu stariju od 5
godina, ITM > 1 SD za dob i spol odgovara prekomjernoj tjelesnoj masi, a > 2 SD pretilosti
(WHO, 2006).

Prema CDC centilnim krivuljama, djeca starija od 2 godine imaju prekomjernu tjelesnu
masu ako im je ITM > 85. centile (c.) za dob i spol ili > 25 kg/m?, a pretili su ako im je ITM >
95. ¢. za dob i spol ili > 30 kg/m? (CDC, 2000). Moguce je i stupnjevanje pretilosti pri éemu za
. stupanj pretilosti vrijedi da je ITM > 95. c., a < 120% vrijednosti 95. c. za dob i spol, za Il.
stupanj ili tesku pretilost da je ITM > 120%, a < 140% vrijednosti 95. c. za dob i spol i/ili > 35
kg/m?, a za Il1. stupanj ili vrlo tesku pretilost da je ITM > 140% vrijednosti 95. c. za dob i spol
i/ili > 40 kg/m? (Kelly i sur., 2013; Skinner i Skelton, 2014; Stanford i Kyle, 2018).

Kriteriji Medunarodne radne skupine za pretilost (IOTF) omoguéuju povezivanje
centilnih krivulja ITM za djecu i adolescente u dobi od 2 do 18 godina s graniénim
vrijednostima ITM za prekomjernu tjelesnu masu (> 25 kg/m?) i pretilost (> 30 kg/m?) u
odrasloj dobi (Cole i Lobstein, 2012).

1.1.4. Procjena sastava tijela, raspodjele masnog tkiva i visceralne pretilosti
1.1.4.1. Odredivanje sastava tijela

Osobe iste zivotne dobi, visine, mase i ITM, mogu imati razli¢it oblik i sastav tijela te
drugacije energetske potrebe i metabolicki profil. ITM ne pruza pouzdanu informaciju o udjelu

masne i nemasne tjelesne mase, §to moze biti osobito zna¢ajno tijekom razdoblja rasta i razvoja.

Stoga je odredivanje sastava tijela vazno, kako na individualnom, tako i na istrazivackom planu,



jer predstavlja objektivhu metodu procjene nutritivnog statusa i funkcionalnog kapaciteta
(Kuriyan, 2018).

Sastav tijela moze se procjenjivati na razini atoma (ugljik, kalcij, kalij i vodik), molekula
(voda, bjelancevine i masti), stanica (izvanstani¢na tekucina i stani¢na masa) ili tkiva (masno i
nemasno tkivo) (Duren i sur., 2008), pri ¢emu se tijelo moze podijeliti na dva, tri ili vise
odjeljaka (slika 1).

Masna masa Masna masa Masna masa
Proteini
Nemasna »  Nemasna >
masa masa Ukupna

tjelesna voda

Kost Kost

2 odjeljka 3 odjeljka 4 odjeljka

Slika 1. Sastav tijela prema modelu s dva, tri ili etiri odjeljka (Toomey i sur., 2015)

Premda postoje razli¢ite metode za procjenu sastava tijela, niti jedna od njih nije idealna
i univerzalno primjenjiva, pa se ne moze Koristiti bez ograni¢enja tijekom svih zivotnih
razdoblja (Lemos i Gallagher, 2017). Stoga je vazno, uzimaju¢i u obzir dob, stanje uhranjenosti,
okolnosti i namjenu procjene, medu postoje¢im, direktnim ili indirektnim metodama odabrati

najprikladniju (Misigoj-Durakovi¢, Sori¢ i Durakovi¢, 2014).

Metode koje se prema literaturi koriste za procjenu sastava tijela u pedijatrijskoj
populaciji uklju¢uju antropometrijska mjerenja, hidrodenzitometriju, izotopnu diluciju, analizu

bioelektricnom impedancijom, zra¢nu pletizmografiju, dvoenergetsku rendgensku



denzitometriju, analizu neutronske aktivacije, odredivanje ukupne razine tjelesnog kalija i

kvantitativnu magnetsku rezonanciju.

Za procjenu sastava tijela djece i adolescenata, u klinickom radu i epidemiolo$kim
istrazivanjima, rutinski se koriste antropometrijska mjerenja koja su neinvazivna, jeftina i
relativno jednostavna. Najcesce se mjeri tjelesna masa i visina uz izracun ITM, koji je visoko
specifican, ali nedovoljno osjetljiv u identifikaciji djece s prekomjernim udjelom masnog tkiva
(Javed i sur., 2015). Kod mjerenja koznih nabora, kaliperom se na nekoliko karakteristi¢nih
mjesta na tijelu odreduje debljina potkoznog masnog tkiva te se pomoc¢u odgovarajucih izraGuna
procjenjuje postotak tjelesne masti. Ova metoda, medutim, nije tehnicki prikladna za pretilu
djecu s visokim udjelom masnog tkiva, niti je u njih dovoljno informativna u pogledu raspodjele
masnog tkiva (Watts i sur, 2006).

Hidrodenzitometrija se temelji na Arhimedovom zakonu i zahtijeva potpuno uranjanje
tijela u vodu. Uz pretpostavku dvokomponentnog modela s razli¢itim gusto¢ama masne i
nemasne tjelesne mase te uzimajuci u obzir rezidualni pluéni volumen, ovom se metodom moze
procijeniti ukupni postotak tjelesne masti (Borga i sur., 2018). Zbog vremenske zahtjevnosti,
neophodnosti suradnje ispitanika te nekonfornosti, hidrodenzitometrija nije u $iroj upotrebi. Na
sli¢cnom principu zasniva se i odredivanje sastava tijela zranom pletizmografijom, a dobivene
prosjecne vrijednosti postotka masnog tkiva ne odstupaju znacajno od vrijednosti dobivenih
upotrebom drugih metoda, kao $to su mjerenje koznih nabora i bioelektri¢éna impedancija (Mijat
i sur., 2016).

Bioelektricna impedancijska analiza (BIA) je metoda procjene sastava tijela koja se
temelji na elektri¢noj vodljivosti tijela (Khalil, Mohktar i Ibrahim, 2014), odnosno na mjerenju
otpora kojeg prolasku izmjeni¢ne struje male jakosti pri fiksnoj ili multiplim frekvencijama
pruzaju razlicite sastavnice tijela (Kuriyan, 2018; Lemos i Gallagher, 2017). Nemasno tkivo,
prije svega miSi¢no, sadrzava velik udio vode i elektrolita, sto ga ¢ini dobrim elektricnim
vodi¢em, dok masno tkivo sadrzava malen udio vode, zbog ¢ega djeluje kao otpornik protoku
struje. Postotak nemasnog tkiva procjenjuje se na temelju pretpostavke da je hidracija
nemasnog tkiva konstantna i iznosi 73% (Lemos i Gallagher, 2017). Premda se BIA cesto
koristi u klinickom 1 istrazivackom radu, a njezina funkcionalnost je znacajno unaprijedena
mogucnoscu segmentalne analize tijela, Sto je vazno prilikom usporedbe ispitanika s razli¢itom
duljinom ekstremiteta i trupa te razli¢itim oblikom tijela, pretpostavka konstantne hidracije i

nadalje predstavlja potencijalni nedostatak ove metode. Ipak, zbog svoje jednostavnosti,



sigurnosti, neinvazivnosti i ekonomske isplativosti, BIA se Siroko Kkoristi, a recentno
publicirane prediktivne jednadzbe za skupinu pretile djece i adolescenata povecavaju to¢nost

procjene sastava tijela u toj populaciji (Gutiérrez-Marin i sur., 2021; Kourkoumelis i sur., 2021).

Dvoenergetska apsorpciometrija X zraka (DXA) je metoda koja se temelji na
propustanju dvaju snopova rendgenskih zraka razlicitih jakosti kroz tijelo, uz biljezenje signala
iznad Citavog tijela ili pojedinih njegovih segmenata. Pri prolasku kroz tijelo, tkiva razli¢ite
gustoce razli¢ito atenuiraju rendgenske zrake nize i viSe energije. Senzor biljeZi neatenuirane,
propustene rentgenske zrake, a podaci se potom elektronicki obraduju. Doza zracenja je niska,
a razlika energija propustenih i apsorbiranih zraka omogucuje procjenu sastava tijela (masno
tkivo, nemasno tkivo — misici, kost). Pouzdanost procjene masnog tkiva ovom tehnikom

smanjena je u izrazito pretilih osoba (Silva i sur., 2013; Horan i sur. 2015).

Izotopna dilucija omoguéuje Kkvantifikaciju ukupne tjelesne vode koja se nalazi
isklju¢ivo u nemasnom tkivu, a udio masnog tkiva se izra¢unava oduzimanjem nemasne od
ukupne tjelesne mase. Analiza neutronske aktivacije omogucuje analizu kemijskog sastava
tijela, no rijetko se koristi zbog skupoce i izlozenosti zra¢enju. Elementarnu kompoziciju tijela
moguce je procijeniti mjerenjem sadrzaja ukupnog kalija u tijelu, Sto zahtijeva odgovarajuéu
opremu. Kvantitativna magnetska rezonancija (MR) je precizna metoda za neinvazivno
mjerenje tjelesnog sastava i nije ovisna o hidraciji, no zbog skupoce, njezina je upotreba

uglavnom ograni¢ena na istrazivacki rad.

Kombinacijom razli¢itih metoda moguce je preciznije definirati tjelesni sastav u pretilih
osoba, kod kojih velika koli¢ina masnog tkiva moze otezati analizu (Duren i sur., 2008). U
longitudinalnom praéenju pojedinog ispitanika, naprotiv, zbog mogucih razlika u procjeni
sastava tijela razliCitim metodama, preporucuje se koriStenje uvijek iste metode (Kreissl i sur.,
2019).

1.1.4.2. Klinicki indeksi za pracenje sastava tijela tijekom rasta i razvoja

U skladu s adipocentricnom paradigmom pretilosti, postotak masne mase (MM)
inicijalno je koristen kao zlatni standard za procjenu pretilosti, iako ne uzima u obzir tjelesnu
visinu (TV), proporcije i nemasnu masu (NM). S vremenom je, medutim, postalo jasno da su i

NM, omjer masne i nemasne mase (MM/NM) te ograni¢enost kapaciteta za pohranu masti vazni
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prediktori morbiditeta i mortaliteta u pretilih osoba (Bosy-Westphal i Miiller, 2021). MM i NM
Cesto su se interpretirale u kontekstu dobi, spola i tjelesne mase, pri ¢emu se zanemarivala TV
(Heymsfield i sur., 2011). Problem takvog pristupa proizlazi iz ¢injenice da primjerice visoka i
pothranjena osoba moze imati sli¢ne vrijednostt MM 1 NM kao niska, primjereno uhranjena
osoba. Stoga su stvoreni klini¢ki relevantni indeksi koji u obzir uzimaju TV, a to su indeks
masne mase (IMM) - masna masa/visina? i indeks nemasne mase (INM) - nemasna masa/visina?
(Vanltallie i sur., 1990). Kombinirana upotreba INM i %MM ili INM i ITM, omogucuje

istrazivanje povezanosti masnog i nemasnog tkiva sa zdravstvenim rizicima.

Pretilost utjeCe na rast i pubertetski razvoj, pa su pretila djeca obi¢no visa od svojih
vr$njaka (Chung, 2017). Zbog toga su upravo IMM i INM pogodni za pracenje promjene

sastava tijela tijekom rasta i razvoja te prirasta tjelesne mase (Wells, 2000; Chung, 2015).

Poznato je da je udio MM u djevojcica i djecaka slican do puberteta, a potom se sve vise
razlikuje jer se u mladica taj udio smanjuje, a u djevojaka povecava (Mc Carthy i sur., 20006).
IMM 1 INM se u djevojcica povecavaju s dobi. U pretilih djevojcica trend je sli¢an, ali uz
znacajno visi IMM 1 tek neSto visi INM u odnosu na primjereno uhranjenu populaciju
vr$njakinja. U djeCaka IMM ostaje relativno stabilan, dok se INM povecéava s dobi. I ovdje su
promjene s rastu¢om dobi slicne U pretilih djecaka, ali su vrijednosti IMM znacajno vise, a INM

tek nesto vise (McManus i Mellecker, 2012).

Publicirane su referentne vrijednosti IMM, INM i MM/NM koje u obzir uzimaju dob,
spol, rasnu i etnicku pripadnost (Weber i sur., 2013; Wells, 2014; Shypailo i Wong, 2020;
Gitjens 1 sur., 2021), §to omogucuje pracenje promjene sastava tijela tijekom rasta i razvoja te

olaksava interpretaciju inidividualnih vrijednosti.

Podatci o referentnim vrijednostima IMM i INM dostupni su i za hrvatsku djecu u dobi
od 11 - 18 godina, sto olakSava pracenje ove populacije na nacionalnoj razini te probir djece i
adolescenata s visokim IMM i/ili niskim INM (Kasovi¢ i sur., 2021). Prema tom istrazivanju,
djecaci imaju u usporedbi s djevojcicama u promatranim dobnim skupinama nizi IMM i visi
INM. U djecaka se IMM blago smanjuje do 14. godine, nakon ¢ega se uo€ava porast u dobi od
15 - 18 godina. U djevojcica se IMM postepeno povecava od 11 - 18 godina. INM se u djecaka

tijekom promatranog razdoblja povecava, dok je u djevojcica relativno stabilan.
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1.1.4.3. Pokazatelji raspodjele masnog tkiva

Opseg trbuha (OT) je pokazatelj centralne pretilosti, obiljezene odlaganjem masnog
tkiva u predjelu trbuha, kako intraabdominalno, tako i subkutano. OT ne korelira nuzno s
koli¢inom visceralnog masnog tkiva (VMT) koje je smjeSteno intraabdominalno i oblaze
trbuSne organe. Prema uputama SZO, OT se mjeri na sredini izmedu donjeg ruba rebrenog luka
i grebena bocne kosti, u stojeCem stavu, na kraju izdisaja, nerastezljivom mjernom trakom
(WHO, 1995). Nedavno su objavljene medunarodne, dobno i spolno specifi¢ne granicne
vrijednosti OT za djecu i adolescente starosti od 6 - 18 godina, §to olakSava prepoznavanje

centralne pretilosti u pedijatrijskoj populaciji (Xi i sur., 2020).

Neka istrazivanja sugeriraju da je omjer OT i TV (OT/TV) kao pokazatelj trbusne
pretilosti snaznije povezan s kardiovaskularnim rizikom od ITM i OT (Savva i sur., 2000; Hara
i sur., 2002; Kahn, Imperatore i Cheng, 2005), a druga to opovrgavaju (Freedman i sur., 2007;
Sardinha i sur., 2016). Grani¢na vrijednost OT/TV koja ukazuje na centralnu pretilost u Zena i
muskaraca odrasle dobi iznosi 0,5, dok su predlozene grani¢ne vrijednosti za djecu donekle
razlicite, primjerice 0,48 za djecake i 0,47 za djevojcice u dobi od 8 - 16 godina (Nambiar,
Hughes i Davies, 2010) te > 0,55 za djecu u dobi od 2 - 18 godina, neovisno o spolu (Mehta,
2015).

Omijer opsega trbuha i bokova (OT/OB) koristi se kao pokazatelj raspodjele masnog
tkiva izmedu gornjeg i donjeg segmenta tijela. Vrijednost ovog omjera > 0,95 za muskarce i >
0,85 za zene povezana je s poveéanim metabolickim rizikom, dok grani¢ne vrijednosti za djecu

nisu definirane.

Uzisti ITM, OT, OT/TV i OT/OB, u djece i adolescenata postoje znacajne spolne i rasne
razlike u raspodjeli trbusnog masnog tkiva na visceralni i potkozni segment, §to treba uzeti u
obzir kod procjene zdravstvenih rizika povezanih s pretilos¢u (Lee i sur., 2008).
1.1.4.4. Kvantifikacija visceralnog masnog tkiva

Premda postoji nekoliko nacina kvantifikacije VMT, u praksi se najcesce koriste metode

koje nisu vremenski i tehnicki zahtjevne (antropometrijska mjerenja ili BIA), no ozbiljan im je
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nedostatak §to omogucuju samo indirektnu procjenu koli¢ine visceralne masti.

Kompjutoriziranom tomografijom (CT), koja zbog zraenja nije prikladna za
pedijatrijsku populaciju i magnetskom rezonancijom (MRI) abdomena, moguce je izravno
lokalizirati i kvantificirati visceralno i potkozno masno tkivo (PMT). Zlatni standard predstavlja
volumetrijska MRI procjena (odredivanje ukupnog volumena VMT), koja je skupa i vremenski
zahtjevna. Stoga se ¢eSc¢e odreduje povrSina VMT na presjecnoj MR slici, §to moze posluziti

kao surogat za procjenu ukupnog volumena VMT (Maislin i sur., 2012).

U literaturi jos uvijek ne postoji suglasje o optimalnom segmentu lumbalne kraljeznice
na razini kojeg presjecni slikovni prikaz pruza najbolju moguénost mjerenja povrsine i
volumetrijske procjene VMT i PMT, osobito u pretilih ispitanika (Sun i sur., 2021; Maislin i
sur., 2012; Demerath i sur., 2007; Linder i sur., 2016). U djece i adolescenata, presjec¢ni slikovni
prikazi radeni Su na razli¢itim razinama lumbalne (L) i sakralne (S) kraljeznice - na razini L2-
L3 kraljesaka u djevoj¢ica i L1-L2 ili L5-S1 kraljesaka u djecaka (O’Connor, Ryan i Foley,
2015), L2 kraljeska (Marunowski i sur., 2021), L3-L4 kraljesaka (Eloi i sur., 2017) te 5cm i 10
cm iznad L4-L5 kraljesaka (Brown, Kuk i Lee, 2015).

Nedavno su izradene i spolno specifi¢ne centilne krivulje za VMT i PMT u djece starosti
6-18 godina (Marunowski i sur., 2021; Maislin i sur., 2021). Naime, utvrdeno je da djevojéice
imaju, u usporedbi s djecacima, vise masnog tkiva, ali manje VMT (Verduin i sur., 2016).
Djecaci imaju ve¢i omjer VMT/PMT od djevojcica, S§to pokazuje da su skloniji
intraabdominalnom nakupljanju masnog tkiva. Pretili djecaci i djevoj¢ice imaju, u usporedbi s

vr$njacima i vr$njakinjama primjerene tjelesne mase, vise VMT i PMT (Benfield i sur., 2008).

1.2. Inzulinska osjetljivost i rezistencija, beta stani¢na disfunkcija, predijabetes i

Secerna bolest tip 2

Inzulin je peptidni hormon koji sudjeluje u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina.
Ima snazan anabolicki ucinak, a proizvode ga beta stanice Langerhansovih oto¢i¢a gusterace.
Inzulin je graden od dva aminokiselinska lanca (lanac A ima 21 aminokiselinu, a lanac B 30
aminokiselina), koja su medusobno povezana s dva disulfidna mosta. Svoje ucinke ostvaruje
vezivanjem za inzulinske receptore (INSR). Oni su gradeni od dvije izvanstani¢ne alfa-
podjedinice i dvije transmembranske beta-podjedinice, a smjeSteni su na membranama ciljnih
stanica. Kao sto je pojednostavljeno prikazano na slici 2 (Chiu i Cline, 2010), inzulin se veze
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na alfa-podjedinice, sto dovodi do autofosforilacije beta-podjedinica, s domenama koje
funkcioniraju kao tirozin kinaze. Posljedi¢no dolazi do aktivacije sloZenih unutarstani¢nih
signalnih puteva i kaskadnih reakcija, sto u konac¢nici polucuje brojne metabolicke ucinke (De
Meyts, 2016).

Y inzulin

<

IRS {?

rd Y
PI3K Rfs
Akt MEK
GSK3 MAPK
metabolizam glukoze staniéni rast i genska

sinteza glikogena/lipida/proteina  diferencijacija  ekspresija

Slika 2. Prikaz aktivacije inzulinskog receptora i unutarstani¢ne kaskadne signalizacije

INSR — inzulinski receptor, P - fosforilacija, IRS - supstrat za inzulinski receptor, PI3K -
fosfoinozitid 3-kinaza, Akt - protein kinaza B, GSK3 - glikogen sintaza kinaza-3, Ras i MEK -
serin/treonin kinaze, MAPK - mitogen aktivirana protein kinaza

(Chiu i Cline, 2010)

Inzulinska osjetljivost (10) i rezistencija (IR) opisuju osjetljivost, odnosno rezistenciju
odredenih tkiva i organa na djelovanje inzulina (Barazzoni i sur., 2018). U stanju IR potrebna
je visa koncentracija inzulina za postizanje o¢ekivanog fizioloskog ucinka, dok se u stanju 10
taj isti ucinak ostvaruje uz znatno nizu koncentraciju cirkulirajuc¢eg inzulina. 10 i IR su

povezane, pa bolja osjetljivost zna¢i manju rezistenciju i obrnuto.
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Inzulin djeluje primarno na metabolizam glukoze, zbog ¢ega visa razina glukoze u krvi,
bez obzira na to potjece li iz endogenog ili egzogenog izvora, dovodi do snaznijeg izlu¢ivanja
inzulina. Skeletni mis$ic¢i, jetra i masno tkivo ciljna su mjesta inzulinskog djelovanja, a njihova
osjetljivost na inzulin nije nuzno podjednaka. PoviSene razine inzulina mogu biti potrebne za
ulazak glukoze u misi¢ne stanice (periferna IR), supresiju glukoneogeneze i odrzavanje normale
razine glikemije nataSte (jetrena IR) te sprjecavanje lipolize (IR masnog tkiva) (Gastaldelli,
Gaggini i DeFronzo, 2017).

Jos krajem proslog stoljeca Reaven je izlozio koncept prema kojem IR, zbog posljedi¢ne

hiperinzulinemije, pogoduje razvoju disglikemije, hipertenzije i dislipidemije (Reaven, 1995).

Da bi se u pretilih osoba s izrazenom IR razvila disglikemija, nuzan preduvjet je
nedostatna funkcija beta stanica gusterade. Naime, do pojave predijabetesa i SB2 dolazi ako
beta stanice izgube kompenzacijsku sposobnost, pa ne mogu osigurati dovoljno inzulina za
prevladavanje postojece IR. Razlog tome moze biti poremecaj beta stanicne funkcije (Cohrs i

sur., 2020) i/ili deficit beta stani¢ne mase (Saisho, 2015).

U stanju IR, relativnoj su hiperinzulinemiji izlozena sva tkiva i organi. Zbog
prekomjerne aktivacije metabolickih puteva reguliranih inzulinom, a nezahvacenih
rezistencijom, moze doé¢i do razvoja arterijske hipertenzije (pojacana reapsorpcija natrija u
bubrezima, stimulacija simpaticke aktivnosti odredenih moZdanih jezgara), ovarijske
hiperandrogenemije (pojacana sinteza androgena u teka stanicama ovarija U sindromu
policisti¢nih jajnika) i dislipidemije (pojacana sinteza lipoproteina vrlo male gustoce, smanjena

sinteza lipoproteina visoke gustoce u jetri) (Ighbariya i Weiss, 2017).

1.2.1. Mehanizmi inzulinskog djelovanja i rezistencije

Za odrzavanje glukozne homeostaze, presudni su uéinci koje inzulin ostvaruje u ciljnim
stanicama, vezanjem za transmembranski INSR. Premda je pocetna aktivacija signalnih puteva
slicna, ucinci inzulina se u stanicama skeletnih misica, jetre i bijelog masnog tkiva razlikuju,
Sto se objasnjava Cinjenicom da su distalni signalni putevi razliciti i tkivno specifi¢ni (Petersen
i Shulman, 2018).

Aktivacija INSR-a u stanicama skeletnih misi¢a rezultira translokacijom vezikula koje

sadrze glukozni transporter-4 (GLUT-4) i njihovim spajanjem s vanjskom membranom, ¢ime
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se omogucuje ulazak glukoze u stanice (Huang i Czech, 2007). Posljedi¢no dolazi do povecanja

unutarstani¢ne proizvodnje glukoza-6-fosfata i sinteze glikogena.

U jetrenim stanicama inzulin izravno poti¢e sintezu glikogena te posredno,
transkripcijskim mehanizmima, regulira glukoneogenezu, de novo lipogenezu i anabolizam

proteina (Cherrington, Edgerton i Sindelar, 1998).

Kljué¢ni udinci inzulina u masnom tkivu svode se na supresiju lipolize i stimulaciju

ulaska glukoze u adipocite (DiPilato i sur., 2015).

Premda su mehanizmi djelovanja inzulina slozeni, molekularno bioloska podloga IR jo$
je sloZenija i nije u potpunosti razjasnjena, no pretpostavlja se da ukljuéuje oksidativni stres,
subklinicku upalu, mutacije INSR, stres endoplazmatskog retikuluma i mitohondrijsku
disfunkciju (Yaribeygi i sur., 2019).

U pretilih je osoba IR uglavhom povezana s postreceptorskim poremecajima i
smanjenjem broja INSR, a smatra se da je glavni pokreta¢ svih mehanizama povezanih s
rezistencijom kroni¢na, prekomjerna opskrba hranjivim tvarima i suvisak adenozin trifosfata
(Petersen i Shulman, 2018; Ye, 2013). Kako je prikazano na slici 3, dugoro¢no prevelik unos
nutrijenata rezultira ektopi¢nim nakupljanjem masti u skeletnoj muskulaturi i jetri te dovodi do
razvoja IR. Nutritivni viSak opterecuje i adipocite, poti¢e njihovu otpornost na inzulin i
apoptozu. Porast razine retinol vezujuceg proteina 4 (RBP4) i drugih proupalnih adipokina
doprinosi nakupljanju makrofaga u masnom tkivu. Upalna signalizacija u makrofagima, koja
ukljucuje i aktivaciju c-Jun N-terminalne kinaze (JNK), pobuduje parakrine medijatore upale
kao Sto su ¢imbenik nekoroze tumora-alfa (TNF-a ) i interleukin-1 beta (IL-1p). Oni pak,
izravno ili neizravno (ometanjem inzulinskih signalnih putova u masnim stanicama) poticu
lipolizu. Povecana lipoliza pospjesuje promet neesterificiranin masnih kiselina (NEFA) i
glicerola, stimulira glukoneogenezu, poti¢e nakupljanje triglicerida i jetrenu IR te naruSava
sintezu glikogena, ¢ime se u konacnici U jetri povecava proizvodnja glukoze. Dugoroc¢no
povecana lipoliza takoder olakSava nakupljanje masti u miSi¢nim stanicama ¢ime inducira
misi¢nu IR. Smanjeni ulazak glukoze u misice povecava njezinu dostupnost, sto dodatno potice
intrahepati¢no nakupljanje triglicerida i pogorsava jetrenu IR (Petersen i Shulman, 2018).
Sveukupno, mehanizmi koji doprinose razvoju IR uklju¢uju nutrijentima inducirano
nakupljanje toksi¢nih metabolita (diacilglicerola, ceramida, acilkarnitina, aminokiselina

razgranatih lanca), preopterecenje intracelularnih metabolickih putova (stres endoplazmatskog
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retikuluma, oksidativni stres) te upalni odgovor na nutritivnim stresom uvjetovanu stani¢nu

toksi¢nost.

BIJELO MASNO TKIVO

smrt adipocita JETRA
A

infiltracija makrofagima

i3
QKSslaaclja

L) [inofi glicerol
iglicerigi® "Poliza

SKELETNI MISIC

prekomjeran unos hranjivih

Slika 3. Objedinjen, shematski prikaz mehanizama koji poti¢u nastanak tkivne IR

INSR - inzulinski receptor; RBP4 - retinol vezujuci protein 4; JNK - c-Jun N-terminalna kinaza;
TNF-a - ¢cimbenik nekroze tumora-alfa; IL-1p - interleukin-1p3; NEFA - neesterificirane masne
kiseline; PK - piruvat karboksilaza; IHTG - trigliceridi u jetrenim stanicama; DAG -
diacilglicerol; PKC - protein kinaza C; IMCL - lipidi u miSi¢nim stanicama

(Petersen i Shulman, 2018)
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1.2.2. Procjena inzulinske osjetljivosti i rezistencije te beta stani¢ne funkcije

Premda postoji nekoliko metoda za procjenu 10 i IR in vivo, zlatnim standardom se jos
uvijek smatra hiperinzulinemi¢na euglikemi¢na ,,clamp* tehnika. Ona zahtijeva primjenu
inzulinske infuzije podesene prema tjelesnoj povrsini ili tjelesnoj masi (TM), uz istovremenu
primjenu glukozne infuzije kojom se odrzava zadana, preprandijalna razina glikemije. Brzina

glukozne infuzije u stanju dinamicke ravnoteze odrazava 10 (DeFronzo, Tobin i Andres, 1979).

Intravenski test tolerancije glukoze s cestim uzorkovanjem (FSIGTT), upotpunjen
matematickim modelom (MINMOD), procjenjuje 10 i prvu fazu inzulinskog odgovora na
temelju analize kretanja razina glukoze i inzulina u krvi, a zasniva se na pretpostavci
hiperboli¢cnog odnosa izmedu IO i inzulinske sekrecije. Umnozak navedenih varijabli
pokazatelj je beta stani¢ne funkcije i naziva se dispozicijski indeks (DI). FSIGTT kao dinamicki
test zahtijeva intravensku primjenu bolusa glukoze, uz ucestalo periodi¢ko uzorkovanje krvi
tijekom 180 minuta (Nittala i sur, 2006).

Zbog vremenske zahtjevnosti, slozenosti i skupoce navedenih metoda, one se rijetko
koriste i ne smatraju se prikladnima za odredivanje 10 i beta stani¢ne funkcije u rutinskom

klinickom radu ili epidemiolo§kim istrazivanjima (Roberts, Hevener i Barnard, 2013).

Oralni test optereéenja glukozom (OGTT) primarno je namijenjen otkrivanju
poremecaja u metabolizmu glukoze te s aspekta utvrdivanja disglikemije 1 ekonomske
isplativosti predstavlja optimalan izbor (Wu, Kazzi i Lee, 2012). Test se izvodi nataste i
zahtijeva peroralni unos glukoze koja se dozira prema tjelesnoj masi, a na temelju visekratnog
odredivanja glikemije 1 inzulina tijekom OGTT-a koji obi¢no traje 120 minuta, moZe se takoder
procijeniti 10 (Matsuda i DeFronzo, 1999), lu¢enje inzulina i beta stani¢na funkcija. Pokazatelj
beta stani¢ne funkcije je oralni dispozicijski indeks (oDlI) koji odgovara umnosku IO i lu¢enja
inzulina, a koristan je u procjeni rizika za razvoj SB2, osobito u pojedinaca s jo§ odrzanim

normalnim podnos$enjem glukoze (Utzschneider i sur., 2009).

Najjednostavniji i u praksi najsire koristen surogatni model procjene IR, koji se dobiva
rac¢unski na temelju vrijednosti glikemije i inzulina odredenih nataste, je homeostatski model
procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) (Matthews i sur., 1985). HOMA-IR umjereno
koreliras IR procijenjenom hiperinzulinemi¢nom euglikemi¢nom ,,clamp* tehnikom (Schwartz
i sur., 2008).
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U novije vrijeme, kao potencijalni biomarkeri 10, spominju se adipokini, miokini i
hepatokini, ¢ije bi odredivanje moglo omoguciti precizniju, a mozda i personaliziranu procjenu

IR (Park, Park i Sweeney, 2015).

1.2.3. Predijabetes i Secerna bolest tip 2

U procesu prelaska normalne tolerancije glukoze (NTG) u PD i SB2, kljuénu ulogu
imaju periferna IR i disfunkcija beta stanica gusterace (slika 4).

Tijesna povezanost globalne epidemije pretilosti i SB2, objadnjava se &injenicom da
pretilost potice razvoj IR (Barazzoni i sur., 2018). Tome u najvec¢oj mjeri doprinose loSe
prehrambene navike (Adeva-Andanyi sur., 2019) i nedostatak TA (Hamburg i sur., 2007).
Identificirano je najmanje devet molekularnih mehanizama koji povezuju tjelesnu neaktivnost
s IR, a to su genetska modulacija prijenosnika inzulinskog signala, narusavanje beta stani¢ne
funkcije, povecanje rizika za dislipidemiju i pretilost, mitohondrijska disfunkcija, pojacanje
oksidativnih oStecenja, modulacija izrazaja/funkcije spolnih hormona, smanjenje vaskularne
mreZe i kapilarizacije, povecanje produkcije ceramida te indukcija kroni¢ne upale niskog
intenziteta (Yaribeygi i sur., 2021). Premda su zivotne navike snazno povezane S IR, sve je
jasnije da je inidividualni rizik za razvoj IR uvjetovan i genetskim ¢imbenicima.
Cijelogenomske studije povezanosti (GWAS) identificirale su priblizno 88 lokusa koji se
dovode u vezu s rizikom za razvoj SB2, pri ¢emu manji broj lokusa utjece na IR, dok je veéi
broj primarno povezan s inzulinskom sekrecijom i beta stani¢cnom funkcijom (Mohlke i
Boehnke, 2015).

Visestruka metaboli¢ka naprezanja beta stanica gusSterae i oslobadanje upalnih
stani¢nih posrednika, ¢ine podlogu za razvoj poremecaja sinteze i sekrecije inzulina. Naime,
uslijed disfunkcije i propadanja beta stanica uvjetovanih sloZzenim mehanizmima (genetska
sklonost, oksidativni stres, stres endoplazmatskog retikuluma, oslobadanje proupalnih
¢imbenika, odlaganje amiloida), nije vise moguce osigurati primjerenu razinu cirkulirajuceg
inzulina koja bi bila dostatna za prevladavanje IR, sto u konacnici rezultira hiperglikemijom
(Park i Woo, 2019).
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Slika 4. Pojednostavljeni prikaz razvoja PD i SB2
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Hiperglikemija je stanje u kojem je koncentracija glukoze u krvi povisena, a ovisno o

stupnju hiperglikemije koja perzistira, moZe se raditi o PD ili SB.

PD obuhvaca intermedijarna stanja disglikemije, izmedu normoglikemije i dijabetesa, a
klini¢ki predstavlja ,tiho, asimptomatsko stanje visokog rizika za razvoj SB2 i
kardiovaskularnih bolesti. Utvrdeno je, naime, da do 70% osoba s PD tijekom zivota razvije
SB2. Takoder, mikro i makrovaskularne komplikacije pojavljuju se ¢es¢e u osoba s PD nego u
njihovih normoglikemi¢nih vr$njaka (Perreault i Feaerch, 2014). PD ukljucuje izolirano
poremecenu glikemiju nataste (PGN), izolirano poremecenu toleranciju glukoze (PTG) ili
kombinaciju navedenih poremecaja (PGN-+PTG), sto ga ¢ini vrlo heterogenim entitetom

(Feerch, 2015).

SB2 se u pedijatrijskoj populaciji javlja uglavnom u pretilih adolescenata, od kojih
vecéina ima snazno pozitivnu obiteljsku anamnezu i/ili su intrauterino bili izloZeni gestacijskom
dijabetesu (Shah i Nadeau, 2020). Klinicki je obiljezena IR, uz ¢esto prisutnu hipertenziju,
hiperlipidemiju, akantozu, masnu infiltraciju jetre i sindrom policisti¢nih jajnika (Pulgaron i
Delamater, 2014). Najnovije istrazivanje pokazuje da pretilost u adolescenciji takoder povecava
rizik obolijevanja od SB tipa 1 u mladoj odrasloj dobi, prije svega u genetski predisponiranih
osoba (Twig, 2022).

Prema smjernicama Medunarodnog drustva za djecji 1 adolescentni dijabetes (ISPAD)
(Mayer-Davis i sur., 2018), a s obzirom na vrijednost glukoze nataste, definirane su sljedece

kategorije glikemije:

» <5,6 mmol/l =normalna glikemija nataste (NGN)
* 5,6 — 6,9 mmol/l = poremecéena glikemija nataste (PGN)
« >7,0 mmol/l = SB

Odgovarajuée kategorije definirane temljem vrijednosti glikemije 2 sata nakon

optereé¢enja glukozom u OGTT-u su:

« < 7,8 mmol/l =normoglikemija
* 7,8 - 11 mmol/l = poremecena tolerancija glikemije (PTG)
«>11,1 mmol/l = SB

Vrijednostima glikiranog hemogobina (HbA1c) definiraju se kategorije glikemije na

sljede¢i nacin:
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* < 5,7% = normoglikemija
«5,7-6,4% =PD

«>6,5% = SB.

1.3. Tjelesna aktivnost

TA se najcesce definira kao bilo koji pokret tijela koji se izvodi aktivacijom skeletnih
miSica i zahtijeva potro$nju energije (Caspersen, Powell i Christenson, 1985). Prema ovoj
definiciji TA se u svakodnevnom Zivotu moze provoditi na poslu ili u skoli, prilikom putovanja
s jednog mjesta na drugo, obavljanjem kucanskih poslova ili u slobodno vrijeme kroz igru,
rekreaciju ili sport. Ako je TA planirana, strukturirana i ponavljana te ima za cilj poboljSanje

ili odrZavanje tjelesne spremnosti, radi se o tjelesnom vjezbanju.

Pri procjeni TA, treba uzeti u obzir vrstu (aerobne aktivnosti, aktivnosti jatanja misica
I kostiju, vjezbe ravnoteze i fleksibilnosti), trajanje (minute, sati), intenzitet (sedentarna, blaga,
umjerena, Zustra, gotovo maksimalna/maksimalna - tablica 1) i ucestalost aktivnosti (dnevna,

tjedna, mjesecna).

Brojni su dokazi koji podupiru zdravstvene dobrobiti redovite TA 1 tjelesnog vjeZbanja,
ukljucujuéi znacajno smanjenje rizika za prijevremenu smrt te uspjesSnost primarne i sekundarne
prevencije vise od 25 kroni¢nih bolesti i stanja, medu kojima su SB, kardiovaskularne bolesti,
zlo¢udne bolesti, arterijska hipertenzija, pretilost, depresija i osteoporoza (Warburton, Nicol i
Bredin, 2006; Pedersen i Saltin, 2015). Takoder, TA predstavlja mo¢an alat u promicanju
zdravog razvoja tijekom djecje 1 adolescentne dobi jer optimizira miSiénu snagu i fleksibilnost,
odrZava primjerenu tjelesnu masu, poti¢e postizanje vrSne koStane mase, unaprjeduje
kardiovaskularno, neuromuskularno i mentalno zdravlje te pospjesuje kognitivne sposobnosti i
akademska postignuca, san i raspolozenje (Kumar, Robinson 1 Till, 2015). Novija istrazivanja
potvrdila su ulogu TA u smanjenju rizika za IR i metabolicki sindrom u pedijatrijskoj
populaciji, iako nisu ukljucivala istovremenu promjenu prehrambenih navika (Huus i sur.,
2016; Skrede 1 sur., 2017). Pokazalo se, naime, da TA povoljno djeluje na sastav tijelai IR, ¢ak
i bez smanjenja ITM (Whooten, Kerem i Stanley, 2019).
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Tablica 1. Klasifikacija TA prema intenzitetu u djece i adolescenata starosti 8 do 18 godina

(Raghuveer i sur., 2020)

Intenzitet TA Opis Primjer Parametri procjene
(prosjecne vrijednosti)
sedentarna budno stanje — sjedeci, gledanje televizije, | <1.5 MET-a
leZeéi polozaj igranje video igara, | <40% SFmax
Citanje <20% RSF
<20% VO2max
blaga lagana aerobna aktivnost | pranje posuda, 1,5-4 MET-a
koja ne dovodi do pisanje domace 40 - 63% SFmax
ubrzanog disanja pa se zadace 20 - 39% RSF
moze provoditi bez 20 - 45% VO2max
prekida bar 60 min
umjerena aerobna aktivnost koja se | plivanje, tenis 4 -6 MET-a
moze provoditi uz 64 - 76% SFmax
neprekidan razgovor 40 - 59% RSF
46 - 63% VO,max
Zustra aerobna aktivnost brza voznja bicikla, | 6 - 9 MET-a
tijekom koje se ne moze | natjecateljski 77 - 95% SFmax
razgovarati, a moze se sportovi 60 - 89% RSF
provoditi bez prekida do 64 - 90% VO2max
30 minuta
gotovo aktivnost koja se ne sprint >9 MET-a
maksimalna / moze provoditi duze od > 96% SFmax
maksimalna 10 minuta >90% RSF
>91% VO2max

MET- metabolicki ekvivalent (omjer potrosnje energije tijekom aktivnosti i potrosnje energije
u mirovanju; 1 MET odgovara potrosnji energije u mirovanju, relativnom primitku kisika od
3,5 mL-kgtmin i kalorijskoj potrosnji od 1 kcal-kg-h™'); SFmax. - maksimalna sréana
frekvencija (SFmax = 220 - dob); RSF - rezervna sréana frekvencija (RSF = SFmax — SF u

mirovanju); VO,max - maksimalni primitak kisika
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Na temelju dosadasnjih istraZivanja, preporuke SZO za djecu i adolescente u dobi od 5

- 17 godina su:

. svakodnevno provoditi umjerenu do zustru, pretezno aerobnu TA, u trajanju od

najmanje 60 minuta dnevno

. ukljuciti Zustru aerobnu aktivnost i vjezbe za jacanje misica i kostiju, najmanje 3 dana
u tjednu (Chaput i sur., 2020).

Premda je opéepoznato da TA osigurava brojne zdravstvene dobrobiti, prema aktualnim
preporukama, ¢ak je 81% adolescenata u svijetu u dobi od 11 - 17 godina nedovoljno tjelesno
aktivno (Guthold i sur., 2020). Udio nedovoljno aktivnih adolescenata znacajno se razlikuje
medu pojedinim drzavama i bitno je veci u djevojcica nego U djecaka. Na temelju dosadasnjih
istrazivanja provedenih u Hrvatskoj, moze se zakljuciti da postoji visok udio nedovoljno
aktivne djece i adolescenata, osobito medu djevoj¢icama i srednjoskolcima, gdje je taj udio
najvisi (Juraki¢ i Heimer, 2012; PerSun, 2021). Iz navedenog proizlazi potreba zurnog razvoja
i implementacije nacionalnog programa usmjerenog na poveéanje razine TA djece i
adolescenata. Treba, medutim, istaknuti da se klinicki relevantne zdravstvene dobrobiti mogu
ostvariti ve¢ malim pomacima u smislu povec¢anja TA (Warburton i Bredin, 2017), pri ¢emu je

i malo aktivnosti bolje od potpune neaktivnosti (Kumar, Robinson i Till, 2015).
Na tragu spomenutog, SZO zakljucuje da je:

e provodenje bilo kakve TA bolje od potpunog izostanka aktivnosti

e imanjarazina TA od preporucene korisna za zdravlje

e moguce zapoceti s minimalnom TA, pa postepeno povecavati ucestalost, intenzitet i
trajanje aktivnosti

e vazno osigurati sigurno okruzenje te poticati aktivnosti u kojima djeca i adolescenti
uzivaju, a koje su primjerene njihovoj dobi i psihofizi¢kim sposobnostima (Chaput i
sur., 2020).

1.4. Kardiorespiratorna sposobnost

KRS se definira sposobno$¢u kardiorespiratornog sustava da dopremi Kisik
mitohondrijima skeletnih misi¢a, kako bi se tijekom kontinuirane TA proizvela potrebna

energija (Caspersen, Powell i Christenson, 1985).
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TA, tjelesno vjezbanje i KRS medusobno su povezani. TA se prvenstveno odnosi na
ponasanje, dok KRS predstavlja sposobnost da se odredena aerobna aktivnost izvrsi. Tjelesno
vjezbanje unaprjeduje KRS putem strukturnih i funkcionalnih prilagodbi koje povecavaju

sréani indeks (Rowland i sur., 2002) i omogucuju uspjesniji transport kisika.

KRS je objektivni pokazatelj zdravstvenog stanja, kojeg je moguce pratiti kroz vrijeme
1 usporedivati medu populacijama. LoSa KRS je snazan, neovisan prediktor kardiovaskularnih
bolesti i sveukupne smrtnosti u odraslih osoba (Ross i sur., 2016). U adolescenata se KRS
povezuje s kardiovaskularnim pobolom u kasnijem zivotu (Hogstrom, Nordstrom i Nordstrom,
2014), kognitivnim sposobnostima i akademskim postignu¢ima (Santana i sur., 2017) te
mentalnim zdravljem (Lubans i sur., 2016) (slika 5). Sustavni pregled literature i meta-analiza
sugeriraju da razina KRS u mladosti i njezino poboljSanje mogu biti povezani s manjim rizikom
za razvoj pretilosti i kardiometabolickih bolesti u kasnijem zivotu (Garcia-Hermoso i sur.,
2020).

nasljede kardiometabolicko
zdravlje
pretilost
dob
I akademska
postignuca
spol \
KRS
tjelesna / y
aktivnost kognitivne
/ sposobnosti
prehrana \
mentalno zdravlje
okolina

Slika 5. Cimbenici koji utjeéu na KRS i obiljezja na koja utje¢e KRS u mladih
(Raghuuver i sur., 2020)
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1.4.1. Cimbenici koji utje¢u na KRS

Cimbenici koji utje¢u na KRS mogu biti nepromjenjivi, biologki uvjetovani (genetski
ustroj, dob, spol, rasna/etnicka pripadnost) i promjenjivi (TA, sedentarno ponasanje, pretilost,

prehrambene navike, socioekonomski status i okoli$ni uvjeti) (slika 5).

Istrazivanja o genetski uvjetovanim razlikama u KRS za djecu nedostaju, ali je u
odraslih utvrdeno da se individualni odgovori na tjelesno vjezbanje razlikuju, pa kod nekih ljudi
uz redovito vjezbanje dolazi do znacajnog, a kod drugih tek do minimalnog povec¢anja KRS
(Bouchard, Rankinen i Timmons, 2011; Williams i sur., 2017). Takoder, razlike u odgovoru na
aerobni trening 2,5 puta su vece izmedu razlicitih obitelji nego unutar istih obitelji (Bouchard i
sur., 1999). Nisu, medutim, utvrdeni specifi¢ni geni, kojima bi se mogle objasniti spomenute

razlike.

U pedijatrijskoj se populaciji, s porastom dobi u oba spola povecava i KRS, premda
nesto sporije u djevojcica nego u djecaka (Armstrong i Welsman, 2019; Ortega i sur., 2011).
Ujedno, bez obzira na dob, djeCaci imaju vis§i maksimalni primitak kisika (VO2max) od

djevojcica, ¢ak i nakon prilagodbe za nemasnu tjelesnu masu (Winsley i sur., 2009).

Rasne/etnicke razlike u KRS su jos uvijek nedovoljno razjaSnjene, premda vec¢ina autora
sugerira njihovo postojanje u pedijatrijskoj populaciji (Shaibi, Ball i Goran, 2006; Lang i sur.,
2018; Bansal i sur., 2019), ali ih u ve¢oj mjeri povezuje s drugim ¢imbenicima kao $to su zivotni

stil i socioekonomski status.

Zanimljivo je da i prijevremeno rodenje negativno utjece na KRS, mogucée zbog manjeg

pluénog volumena (Ferreira, Gbatu i Boreham, 2017; Edwards i sur., 2015).

Opcenita je pretpostavka da tjelesno aktivna djeca imaju bolju KRS. Medutim,
istrazivanja su pokazala da je povezanost izmedu uobi¢ajene TA 1 KRS u mladih slaba do
umjerena (Ruiz i sur., 2006), a od veceg je znacaja za KRS jedino Zustra TA (Gralla i sur.,
2019). To se objasnjava €injenicom da je KRS dijelom genetski uvjetovana, da je uobicajena
TA rijetko zustra ili dovoljno dugog trajanja, uz napomenu da postoje brojni izazovi i poteskoce

u procjeni TA 1 KRS, §to moze maskirati njihovu povezanost.

Nije jasno utvrdeno postoji li ili ne povezanost izmedu sedentarnog ponasanja i KRS u
dje¢joj dobi, jer su rezultati razliitih studija proturjecni (Santos i sur., 2014; Denton 1 sur.,

2013). Ipak, prema do sada objavljenim publikacijama, malo je dokaza koji ukazuju na to da bi
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sedentarno ponasanje bilo povezano s KRS u mladih, nakon prilagodbe za objektivno

definiranu razinu TA (Raghuuver i sur., 2020).

Pretili adolescenti imaju losiju KRS u usporedbi s vr$njacima primjerene tjelesne mase
(Pate i sur., 2006). S druge strane, KRS moze modificirati ITM, na §to ukazuje istrazivanje u
kojem je bolja bazalna KRS stitila latino djecake od progresije pretilosti (15% veci bazalni
VOomax rezultirao je 1,4 kg manjim prirastom masnog tkiva nakon cetiri godine) (Byrd-
Williams 1 sur., 2008). Zanimljivo je i istrazivanje koje sugerira da udio masnog tkiva i KRS

imaju zajednicku nasljednu osnovu (Schnurr i sur., 2016).

Dokazano je da nacin prehrane takoder utjeCe na KRS (Shikany 1 sur., 2013; Zaqout 1
sur., 2016). To se objaSnjava utjecajem nutrijenata na stvaranje energije u mitohondrijima, $to
je klju¢no za ucinkovitost skeletnih misica, pa time i za KRS (Gonzalez-Freire i sur., 2018).
Tjelesno vjezbanje i prehrana bogata omega-3 masnim kiselinama i polifenolima najznacajniji
su izvanjski ¢imbenici koji poti€u mitohondrijske bioenergetske puteve, modulirajuéi broj i

funkcionalnu sposobnost mitohondrija.

Ucinak socioekonomskih ¢imbenika na KRS potvrdu ima u istrazivanjima koja
povezuju slabiji socioekonomski status s los§ijom KRS u mladih (Bai i sur., 2016; Lang i sur.,
2018).

1.4.2. Trendovi kretanja i postojanost KRS

U proteklim se desetlje¢ima, u djece 1 adolescenata globalno biljezi trend pogorSanja
KRS, premda nakon 2000. godine dolazi do stabilizacije, sa zanemarivim promjenama u
razdoblju do 2014. godine (Tomkinson, Lang i Tremblay, 2019). Nepovoljan se trend povezuje
s pretiloS¢u, sedentarnim nac¢inom Zivota, smanjenjem vremena kojeg djeca 1 mladi provode u
umjerenoj ili zustroj TA te s drustveno-ekonomskim promjenama. Zanimljivo je, da je u
susjednoj Sloveniji u razdoblju od 2003. do 2013. godine negativan trend preokrenut, §to
korelira s primjenom progresivne nacionalne strategije usmjerene na poboljSanje tjelesne

spremnosti u djece Skolske dobi (Morrison i sur., 2021).

Dosadasnja istrazivanja ve¢inom sugeriraju nisku do umjerenu razinu postojanosti KRS

tijekom razlicitih zivotnih razdoblja (od djetinjstva do adolescencije, od adolescencije do
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odrasle dobi, u odrasloj dobi ) (Sori¢, 2012; Sori¢ i sur., 2014; Trudeau i sur., 2003; Van Oort
i sur., 2013; Blasquez Shigaki i sur., 2020).

1.4.3. Procjena KRS

Postoje razli¢iti testovi i protokoli pomocu kojih se mjeri ili procjenjuje KRS, a veéina
ih se temelji na rastu¢em stupnju opterecenja (tablica 2). Progresivni testovi kod kojih se mjeri
KRS izlazu ispitanika maksimalnom opterecenju, a provode se U laboratorijskim uvjetima, uz
sofisticiranu opremu kojom se prate respiratorni plinovi (potrosnja Oz i produkcija COz), krvni
tlak, sr¢ana frekvencija i elektrokardiogram. Validirani testovi kod kojih se ispitanik izlaze
submaksimalnom optere¢enju procjenjuju KRS pomocu jednadzbi ili nomograma, a koriste se

u laboratorijskim ili terenskim uvjetima (Heyward, 2010).

Kao pokazatelj funkcionalne sposobnosti kardiorespiratornog sustava, Kkoristi se
maksimalni primitak kisika (VO2max), koji ozna¢ava najvecu koli¢inu kisika koju organizam
moze iskoristiti u miSi¢ima u jedinici vremena. Glavnim kriterijem za utvrdivanje VO2max
smatra se postizanje platoa u primitku kisika, usprkos daljnjem povecanju intenziteta
opterecenja. Vrini primitak kisika (VOzpeak) oznacava najvisu vrijednost primitka kisika koja
je postignuta u odredenom testu i ne mora nuzno odgovarati VO2max. Primitak kisika ovisi o
sr¢anoj funkciji, izmjeni plinova u plu¢ima, vezanju kisika za hemoglobin te sposobnosti miSica

da preuzmu Kisik iz cirkulacije.

Procjena je li postignut VO2max temelji se na objektivnim (sr¢ana frekvencija (SF) ili
omjer respiratorne izmjene (RER)) i subjektivnim pokazateljima (ocjena percipiranog napora

(RPE)). U djece i adolescenata, kriteriji za postizanje VOzmax su:

e subjektivni osjecaj iscrpljenosti

i/ili

e srcana frekvencija >195/min
i/ili

e omjer respiratorne izmjene (RER) > 1,02
i/ili

e postignuti plato primitka kisika (Rowland, 1996).
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Tablica 2. Usporedba testova za procjenu KRS (Raghuuver i sur, 2020)

Test Opis Mogu¢énost Ogranienja Preporuke za
procjene KRS primjenu
Ergospirometrija | rastuce opterecenje sofisticirana | zlatni standard
(CPET) do maksimuma ili +++ oprema za mjerenje
uz analizu resp. | iscrpljenja VO2max
plinova
Beep test istr¢avanje 20-m ++ 20-m staza | modificirani
(20mSRT) dionica, uz sve krace protokoli za
vrijeme izmedu zatvoreni
zvuénih signala prostor
Test tréanja Sto brze istréavanje ++ motivacija, | pogodan za
(2400 m) zadane dionice veli¢ina Skolsku djecu
tijela
Step test sve brze penjanje na + upitna moguénost
i spustanje s klupice valjanost izvodenja u
odredene visine testa malom prostoru
6-minutni test prelazak sto vece +/- losa pogodan za
hodanja udaljenosti §to brzim valjanost za | osobe s niskom
(6MWT) hodom zdravu funkcionalnom
populaciju | sposobno$éu
Upitnici odgovaranje na +/- velika populacijska
pitanja pogrska u (epidemioloska)
procjeni istrazivanja
VO2max

KRS - kardiorespiratorna sposobnost; CPET - ergospirometrija (prema engl. cardiopulmonary
exercise testing); 20mSRT — beep test (prema engl. 20-m shuttle run test); 6MWT —
Sestominutni test hodanja (prema engl. 6-minute walk test); VO2max — maksimalni primitak
kisika
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Djeca i adolescenti s prekomjernom tjelesnom masom obi¢no teze podnose tjelesna
opterecenja, jer je za pomicanje njihove ukupne tjelesne mase potreban veéi napor. Poteskoce
vezane uz izvodenje sportske aktivnosti ili tjelesno vjezbanje mogu u pretilih adolescenata
oslabiti motivaciju za testiranje, a rana pojava umora i bolova uéiniti RPE neprikladnim
pokazateljem maksimalnog optere¢enja (Marinov, Kostianev i Turnovska, 2002). Kod SF u
obzir treba uzeti ¢injenicu da je ona u izrazito pretilih adolescenata bazalno visa, a u optereéenju
postize nize maksimalne vrijednosti u usporedbi s vrSnjacima primjerene tjelesne mase
(Norman i sur., 2005). Dodatni problem moze biti i naruSena plu¢na funkcija sa smanjenim
ekspiracijskim rezervnim volumenom i funkcionalnim rezidualnim kapacitetom, zbog manje
rastezljivosti pluca i prsnog kosa (Thivel i Aucouturier, 2015). Uz to, utvrdeno je da je vr$ni
RER znac¢ajno promijenjen u pretilih adolescenata (Marinus i sur., 2017). Stoga ne ¢udi podatak
da je uz prethodno navedene kriterije za postizanje VO2max, svega 18 od ukupno 62 pretila
djeteta koja su bila podvrgnuta testiranju uspjelo ostvariti VO2max (Breithaupt, Colley i
Adamo, 2012). Koristenje validiranih submaksimalnih testova predstavlja zbog toga korisnu i
pouzdanu alternativu za procjenu VO2 u pretile djece i adolescenata (Noonan i Dean, 2000).
Jedan od validiranih, jednostavnih i rutinski vrlo primjenjivih submaksimalnih protokola za
pretile adolescente izvodi se na na¢in da nakon 4-minutnog zagrijavanja hodom po pokretnoj
traci uz nagib od 0%, ispitanici nastave hodati po traci sljedece 4 minute istom brzinom uz
nagib od 5%. SF se biljezi u mirovanju i na kraju testa. Na temelju te dvije vrijednosti, uz
primjenu jednadzbe koja ukljucuje spol, tjelesnu masu (kg) i tjelesnu visinu (cm), procjenjuje

se VO2 (Nemeth i sur., 2009).

VO,max i VOzpeakK izrazavaju se u apsolutnim (L- min) ili relativnim vrijednostima
(mL-min"t-kg™tjelesne maseili mL-min-kg™ nemasne mase), §to mozZe biti od osobitog znacaja
u pretilih adolescenata. Prema nekim opazanjima, pretili adolescenti u usporedbi s vr§njacima
primjerene tjelesne mase imaju sli¢ne apsolutne, ali nize relativne vrijednosti primitka kisika
(mL-mint-kg? nemasne mase) (Hansen i sur., 2014), dok je prema drugima maksimalni
primitak kisika iskazan kao apsolutna vrijednost oko 27% visi u 12 - 16 godiSnjih pretilih
adolescenata, a podjednak u pretilih adolescenata i njihovih vr$njaka primjerene tjelesne mase

ukoliko se iskaze kao relativna vrijednost, prilagodena nemasnoj tjelesnoj masni (Lazzer i sur.,

2005).

Na temelju rezultata meta-analize (7 istrazivanja na ukupno 9280 djece i adolescenata u

dobi od 8 do 19 godina iz 14 zemalja), utvrdeno je da djecaci s KRS <42 mL- min kgt i
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djevoj¢ice s KRS <35 mL-min *-kg™ imaju 5,7 odnosno 3,6 puta veéu vjerojatnost za
prisutnost ¢imbenika kardiovaskularnog rizika (inzulinska rezistencija, dislipidemija, pretilost,
visok arterijski krvni tlak) (Ruiz i sur., 2016). Prema prethodno navedenim grani¢nim
vrijednostima i rezultatima europskog istrazivanja (2 779 165 izvedenih procjena, u djece i
adolescenata u dobi od 9 do 17 godina iz 30 europskih zemalja), 78% dje¢aka i 83% djevojcCica
ima zadovoljavaju¢u KRS, uz smanjenje postotka s rastu¢om dobi (Tomkinskon i sur., 2018).
Nedavno su objavljene i prve referentne vrijednosti KRS za populaciji pretile djece i

adolescenata u dobi od 8 - 20 godina (Johansson i sur., 2020).

1.5. Adolescencija

Rije¢ adolescencija potice iz latinskog jezika, a izvedena je iz glagola adolescere, §to
znaci rasti, dozrijevati. Premda ne postoji univerzalno prihvaéena definicija adolescencije,
njezine su sastavne odrednice razvoj i odrastanje te prijelaz iz djetinjstva u odraslu dob. SZO
definira adolescenciju kao jedinstveni period ljudskog zivota, koji je osobito vazan u kontekstu
buduceg zdravlja, a traje od 10. - 19. godine zivota (WHO, 2022). Neki adolescenciju
izjednaCuju s pubertetom te poistovjecuju s tjelesnim promjenama koje rezultiraju
reproduktivnom zrelo$¢u, dok drugi u prvom redu isti¢u psihosocijalne aspekte sazrijevanja
vezane uz razdoblje izmedu 12. 1 20. godine zivota. Najc¢eS€e se ipak podrazumijeva da
adolescencija obuhvaca s jedne strane bioloski rast i razvoj, a s druge psihosocijalno

sazrijevanje, koje u konacnici zavrsava preuzimanjem adultnih drustvenih uloga.

Proteklih desetljeca biljezi se trend sve ranijeg ulaska u pubertet te sve kasnijeg
zavrsetka formalnog obrazovanja, zaposljavanja, zasnivanja obitelji i ostvarivanja roditeljstva.
Stoga prema nekim autorima prijelazno razdoblje izmedu djetinjstva i odrasle dobi danas
zauzima duzi vremenski period i proteze se od 10. - 24. godine zivota (Sawyer i sur., 2018). Pri
tom se najéeSc¢e dijeli na ranu adolescenciju (10 - 14 godina), kasnu adolescenciju (15 - 19
godina) i mladu odraslu dob (20 - 24 godine) (Das i sur, 2017). Spomenuta su zivotna razdoblja
obiljezena tjelesnim i spolnim sazrijevanjem, razvojem identiteta, postizanjem sposobnosti
apstraktnog rasudivanja, stjecanjem vjeStina potrebnih za preuzimanje druStvenih uloga

odraslih te postizanjem ekonomske neovisnosti.

Prehrambene se potrebe u razdoblju adolescencije povecavaju zbog ubrzanog rasta i

promjene sastava tijela tijekom puberteta. Istovremeno, brojni ¢imbenici kao §to su potreba za
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neovisno$¢u, utjecaj vrSnjaka i medija, zaokupljenost slikom o sebi, pove¢ana mobilnost te
zahtjevnije Skolske obaveze, utjecu na prehrambene navike i obrasce hranjenja (Das i sur.,
2017). Nazalost, loSe prehrambene navike usvojene tijekom adolescencije nerijetko se

zadrZavaju u odrasloj dobi.

Tijekom adolescencije usvajaju se takoder obrasci ponaSanja vezani uz TA i sedentarni
nacin zivota. U razli¢itim je istrazivanjima potvrdeno da se TA tijekom adolescencije smanjuje
(Dumith i sur., 2011). Tome doprinosi sve veci broj obaveza i nedostatak vremena (Sember i
sur., 2020; Duffey i sur., 2021), manjak motivacije i pojava novih interesa (Litt, lannotti i Wang,
2011). Prevalencija sedentarnog ponasanja u europskih adolescenata je izuzetno visoka (76,8%
u 2017.), pri ¢emu nema znacajne razlike izmedu djevoj€ica i dje¢aka (Lopez-Fernandez i sur,
2021). Cak i studenti kineziologije, premda zadovoljavaju Kriterije propisane od strane SZO
vezane uz preporucenu razinu tjelesne aktivnosti i provode manje vremena u sjede¢em polozaju

u odnosu na opéu populaciju, ipak previse vremena provedu sjedeéi (Skovran i sur., 2020).

Lose prehrambene navike, nedostatak TA i sedentarni nacin Zivota medusobno su povezani
i doprinose prekomjernom debljanju adolescenata (Fernandes i sur., 2011; Fletcher i sur., 2018).
U pretilih su adolescenata razine cirkuliraju¢eg inzulina i vrijednosti HOMA-IR znacajno vise
nego u vrinjaka primjerene tjelesne mase (Thota i sur, 2017). Stovise, pretilost je najznadajniji
¢imbenik rizika za IR, bez obzira na dob, spol, rasnu ili etnicku pripadnost (Lee i sur., 2006), a
IR je pak &vrsto povezana sa zabrinjavaju¢im trendom pojave PD i SB2 u ranoj Zivotnoj dobi
(Caprio, Perry i Kursawe, 2017). Utvrdeno je da pretili adolescenti, u usporedbi s jednako
pretilim odraslim ljudima, imaju izraZeniju IR, §to moze objasniti raniji pocetak i agresivniji
tijek SB2, raniju pojavu komplikacija te slabiji terapijski odgovor na lijekove koji poveéavaju
osjetljivost na inzulin (Arslanian i sur., 2018). Stoga su sve intervencije usmjerene na

sprjeavanje pretilosti 1 IR u adolescenata klju¢ne za zdravlje u kasnijem Zivotu.

32



2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Primarni cilj:

Ispitati povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i beta

stani¢nom funkcijom u pretilih adolescenata.

Sekundarni ciljevi:

1. lIstraziti povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i beta

stanicnom funkcijom u adolescenata s razli¢itim stupnjevima pretilosti.

2. Utvrditi postoji li izravna povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom

osjetljivosti.

Sukladno ciljevima istrazivanja, postavljene su sljedece hipoteze:

Prva hipoteza:

Dobra kardiorespiratorna sposobnost pozitivno utjece na inzulinsku osjetljivost i beta

stani¢nu funkciju u pretilih adolescenata.

Druga hipoteza:

Postoje statisti¢ki znacajne razlike u inzulinskoj osjetljivosti i beta stani¢noj funkciji
izmedu adolescenata s dobrom i loSom kardiorespiratornom sposobnosti, kako u skupini

s blagom, tako 1 u skupini s teSkom/vrlo teSkom pretilosti.

Treca hipoteza:

Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti je izravna i ne

ovisi iskljucivo o koli¢ini visceralne masti.
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3. ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

3.1. lIspitanici

.....

medicine ili pedijatri uputili na pregled u Kliniku za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice. Svi
su ispitanici obradeni ambulantno ili hospitalizirani u razdoblju od veljace 2019. do srpnja
2022. godine.

Od ukupnog broja ispitanika, 121 (60,5%) je zenskog, a 79 (39,5%) muskog spola. Svi

sudionici istrazivanja zadovoljavaju sljedece ukljucne kriterije:

e dobod 10 - 18 godina
e prisutnost puberteta
e ITM >95. c. za dob i spol prema CDC krivuljama (CDC, 2000).

U istrazivanje nisu ukljuceni ispitanici:

e s kroni¢nim bolestima koje onemogucuju procjenu KRS

e s kroni¢nim bolestima koje utjecu na TM ili sastav tijela (hipotireoza,
hiperkortizolizam, klini¢ki sindromi povezani s pretilo§éu)

e s vec dijagnosticiranim poremecajem u metabolizmu glukoze

¢ koji uzimaju lijekove s u¢inkom na metabolizam glukoze ili sastav tijela.

Prema stupnju pretilosti, adolescenti su klasificirani u skupine s blagom (71 ispitanik,
35,5%) i teSkom/vrlo teSkom pretilosti (129 ispitanika, 64,5%), a prema tercilima razine KRS

u skupine s loSom, osrednjom i dobrom KRS.

Potrebna veliCina uzorka izraCunata je pomocu raunalnog programa GPower 3.1.
Pokazalo se da je, uz pretpostavku o umjerenoj velicini efekta, za racunanje viSesmjernih
ANOVA s interakcijskim i glavnim efektima, potrebno 200 ispitanika za postizanje statisticke

snage > 0,80.

Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom te odobreno od
Povjerenstva za znanstveni rad i etiku Kinezioloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Etickog

povjerenstava KBC-a Sestre milosrdnice.
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Svi adolescenti i njihovi roditelji/zakonski skrbnici informirani su o istrazivanju i na¢inu
upotrebe prikupljenih podataka te su prije ukljucenja adolescenti dali pismenu suglasnost za
sudjelovanje u istrazivanju, a roditelji/zakonski skrbnici potpisali informirani pristanak. Svima
je naglaseno da je sudjelovanje u istrazivanju dobrovoljno te da odbijanje sudjelovanja ni na

koji nacin ne utjece na buduce pracenje i lijeenje adolescenata.

3.2.  Metode istrazivanja

U svih su ispitanika prikupljeni anamnesti¢ki podatci, izvrSen je klinicki pregled i
uzorkovana venska krv nataste za laboratorijske pretrage koje se uobic¢ajeno rade u sklopu
dijagnosticke obrade pretilosti. Svim je sudionicima ucinjen test oralnog opterecenja glukozom
(OGTT) te je za potrebe istrazivanja procijenjen sastav tijela i kardiorespiratorna sposobnost, a
dio ispitanika je podvrgnut slikovnoj obradi (MR abdomena). Adolescenti kod kojih su

utvrdena odstupanja u laboratorijskim nalazima, po potrebi su dodatno obradeni i lijeCeni.

3.2.1. Anamnesti¢ki podatci i klini¢ki pregled

Ucinjen je uvid u dostupnu medicinsku dokumentaciju, a anamnesticki su strukturiranim
intervjuom prikupljeni podatci o0 zivotnoj i gestacijskoj dobi, porodajnoj masi i duzini,
dosadasnjim bolestima, bavljenju sportom, uzimanju lijekova, SB majke u trudno¢i i SB2 u
uzoj obitelji.

Prema podatku o porodajnoj masi, ispitanici su podijeljeni u tri skupine (Voigt i sur., 2006):

e mali za gestacijsku dob (SGA) — porodajna masa < 10. c. (za ovu je skupinu
prikupljen 1 podatak o prirastu mase tijekom prve 2 godine Zivota)
e primjereni za gestacijsku dob (AGA) — porodajna masa od 10. — 90. c.

e veliki za gestacijsku dob (LGA) — porodajna masa > 90. c. za gestacijsku dob.

U okviru klinickog pregleda izmjereni su TV, TM i OT, a prilikom mjerenja ispitanici su
bili odjeveni u donje rublje i bosi. Za mjerenje TV koristen je stadiometar (Harpenden, Holtain
Ltd., UK), s preciznos¢u od 0,1 cm. TM je izmjerena pomocu digitalnog analizatora sastava
tijela (MC-780, Tanita), metodom BIA, uz preciznost od 0,1 kg. OT je mjeren na sredini izmedu
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rebrenog luka i grebena boc¢ne kosti, savitljivom, nerastezljivom mjernom trakom, s

preciznoséu od 0,1 cm.

ITM izraCunat je na nacin da je TM ispitanika u kilogramima podijeljena s kvadratom
njihove TV u metrima (ITM (kg/m2) = TM (kg) / TVZ (m?)).

Stupnjevi pretilosti odredeni su prema I'TM na sljede¢i nacin:

stupanj I ili blaga pretilost: ITM > 95. c., a < 120% 95. c. za dob i spol

stupanj I1 ili teSka pretilost: ITM > 120%, a < 140% 95. c. za dob i spol i/ili > 35
kg/m?

stupanj III ili vrlo teSka pretilost: ITM > 140% 95. c. za dob i spol i/ili > 40
kg/m?.

Stupanj pubertetskog razvoja odreden je prema Tanneru, na temelju:

izgleda dojki kod djevoj¢ica (l. stupanj — infantilni stadij, bez palpabilnog
Zljezdanog tkiva, Il. stupanj — stadij pupoljka, Zljezdano tkivo palpabilno ispod
bradavice, Ill. stupanj — mala, izdignuta dojka glatkih kontura, Zljezdano tkivo
palpabilno oko bradavice, IV. stupanj — sekundarno uzdignuée bradavice iznad

konture dojke, V. stupanj — potpuno razvijena dojka glatkih kontura)

volumena testisa kod djecaka (l. stupanj — testisi volumena <4 ml ili duzine <2,5
cm, Il. stupanj — testisi volumena 4-8 ml ili duzine 2,5-3,3 cm, Ill. stupanj —
testisi volumena 9-12 ml ili duzine 3,4-4 cm, IV. stupanj — testisi volumena 15-
20 ml ili duzine 4,1-4,5 cm, V. stupanj — testisi volumena >20 ml ili duzine >4,5
cm) (Emmanuel i Bokor, 2021).

3.2.2. Laboratorijski test (test oralnog opterecenja glukozom)

OGTT je u svih ispitanika u¢injen u jutarnjim satima, nataste, 10-12 sati nakon posljednjeg

obroka. Najprije je uspostavljen periferni venski put i uzet uzorak krvi za odredivanje glukoze

i inzulina (0'). Potom je ispitanik popio u vodi otopljenu glukozu (1,75 g/kg TM, do maksimalno

75 g), nakon Cega Su kroz ve¢ uspostavljen venski put u jo$ Cetiri navrata prikupljeni uzorci

krvi za odredivanje glukoze i inzulina (30', 60', 90" i 120' nakon unosa otopljene glukoze).
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Vrijednosti glukoze odredene su u plazmi pomocu automatskog biokemijskog analizatora
Abbott Architect c8000 (Abbott Laboratories) metodom uz heksokinazu te iskazane u mmol/l,
a inzulin je odreden u serumu ECLIA metodom (Cobas €601, Roche Diagnostics) i iskazan u
mIU/I.

Prema vrijednostima glikemije nataste i 2 sata nakon opterecenja glukozom,

procijenjeno je ima li ispitanik NTG, PD ili SB2 (Mayer-Davis i sur., 2018).
Adolescenti s NTG imali su glikemiju:

e nataste <5,6 mmol/li 2 h nakon optere¢enja glukozom < 7,8 mmol/I.
U skupinu s PDB ubrojeni su adolescenti koji su imali:

e PGN - glikemiju nataste 5,6 - 6,9 mmol/l ili
e PTG — glikemiju 2 h nakon opterecenja glukozom 7,8 - 11 mmol/I ili
e PGN + PTG — glikemiju nataste 5,6 — 6,9 mmol/l i glikemiju 2 h nakon opterecenja

glukozom 7,8 - 11 mmol/I.
Adolescentima je dijagnosticirana SB2 ako su imali glikemiju:

e nataste > 7,0 mmol/l ili
e 2 h nakon opterecenja glukozom > 11,1 mmol/l ili

e nataSte > 7,0 mmol/l i 2 h nakon opterecenja glukozom > 11,1 mmol/l.

Na temelju vrijednosti glikemije i inzulina u OGTT-u, prema sljede¢im formulama

izradunati SU:

o indeks inzulinske osjetljivosti (ISI) prema Matsudi, kao pokazatelj sveukupne (jetrene
i misi¢ne) IO (Matsuda i DeFronzo, 1999)

10 000
ISI =

(glukoza 0' x inzulin 0" x prosje&na glukoza 0'-120' X prosje¢ni inzulin 0'-1207)

e inzulinogeni indeks (IGl), kao pokazatelj prve faze inzulinskog odgovora na podrazaj

glukozom (Goedecke i sur., 2009)

IGI = A inzulin 30' - 0' /A glukoza 30" — 0'
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o oralni dispozicijski indeks (oDI), kao pokazatelj beta stani¢ne funkcije (Utzschneider
i sur., 2009)

oDI=I1SIx IGI

U formulama za ISI i 1GI, glukoza se iskazuje u mg/dl, a inzulin u mlU/I (stoga su sve

vrijednosti glukoze iz mmol/l pretvorene u mg/dl, na nacin da su pomnozene s 18).

Takoder, na temelju vrijednosti glukoze i inzulina nataSte, izraCunat je i surogat IR,

HOMA-IR prema formuli (Matthews i sur., 1985):

glukoza 0' (mmol/I) x inzulin 0" (mIU/I)

HOMA-IR =
22,5

3.2.3. Procjena sastava tijela (BIA)

Sastav tijela odreden je pomoc¢u profesionalnog segmentnog analizatora koji radi na

principu bioelektri¢ne impedancije (analizator MC-780, Tanita).

Prije mjerenja, u analizator su uneseni podatci o dobi, spolu i TV. Mjerenje je izvrSeno u

stoje¢em poloZaju, u skladu s naputcima proizvodaca.

Prikupljeni su podatci o TM, ITM, masi i postotku masnog tkiva, nemasnoj masi tijela, masi
miSica, koStanoj masi, masi ukupne tjelesne vode i bazalnom metabolizmu (slika 6). Za izracun

su koriStene formule koje su predefinirano ukljucene u programski paket uredaja.
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Analizator sastava tijela MC-780
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Slika 6. Ogledni prikaz podataka prikupljenih segmentnim analizatorom na principu BIA

3.2.4. Procjena kardiorespiratorne sposobnosti

KRS ispitanika procijenjena je testom submaksimalnog opterecenja na pokretnoj traci,

prema validiranom protokolu za pretile adolescente (Nemeth i sur., 2009).
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Tijekom 4 minutnog zagrijavanja, ispitanici su hodali brzinom od 5 km/h po traci uz nagib
od 0%, a zatim su istom brzinom hodali naredne 4 minute uz nagib od 5%. Sr¢ana frekvencija

zabiljezena je u mirovanju (SF 0') te nakon 4 minute hoda uz nagib od 5% (SF 4').
Za izratun VO;max koriStena je formula:

VO;max (ml'min™) = - 1772,81 + 318,64 x spol (Z=0, M = 1) + 18,34 x TM (kg) + 24,45 x
TV (cm) — 8,74 x SF 4' - 0,15 x TM (kg) x (SF 4' - 0") + 4,41 x brzina (mph)* x (SF 4' - 0")

*1 milja na sat (mph) = 1,61 km/h

VO max je osim apsolutne vrijednosti (I-min™) takoder iskazan u odnosu na ukupnu (ml-min-

L.kg'TM) i nemasnu masu (ml-min™-kg* NM).

KRS je prema tercilama dobivenih vrijednosti VO.max Kkategorizirana kao loSa,

osrednja ili dobra.

3.2.5. Slikovna pretraga (MR abdomena)

Svi slikovni prikazi abdomena snimljeni su na istom uredaju za magnetsku rezonanciju
jacine 1,5 T (Avanto Magnetom 1,5 T, Siemens), u TSE (turbo spin echo) T2W (T2 otezanoj)
sekvenci, TR (time repetition) 7000, TE (time echo) 84, FOV (field of view) 500 mm, matriks
512x512, u aksijalnom smjeru, debljine sloja 10 mm bez ¢imbenika udaljenosti, primjenom
zavojnice za abdomen. Za naknadnu obradu sloja koriSten je PACS sustav (Sectra IDS7,

Svedska, Link&ping) i njegovi alati.

Mjerenja su vrSena uvijek na istom sloju, u razini drugog lumbalnog kraljeska, bez
prisutnosti tkiva jetre. Poluautomatski se mjerila povrsina ukupnog visceralnog i potkoznog
masnog tkiva alatom za mjerenje povrsine. Potkozno masno tkivo ukljucivalo je podrucja
signala masti pod koZom te uz ledne misice, a visceralno masno tkivo podrucja signala masti
unutar trbusne Supljine, iskljucujuci masno tkivo unutar trbuSnih i lednih misica 1 masno tkivo
koje se proteze izvan straznjeg obrisa tijela kraljeska. Ru¢no se ocrtavala svaka povrsina. Nakon

postavljanja ocrtanih oznaka, svaka se jos jedanput vizualno provjeravala.
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Slika 7. Presje¢ni MRI prikaz abdomena ispitanika s ocrtanim i izmjerenim povrSinama VMT
i PMT (umm?)

3.3.  Protokol istraZivanja

Sva mjerenja i dijagnosticki postupci u¢injeni su prije bilo kakve terapijske intervencije,
nakon $to su roditelji/zakonski skrbnici potpisali informirani pristanak, a adolescenti suglasnost

za sudjelovanje u istrazivanju.

Od svakog ispitanika prikupljeni su anamnesticki podatci, ucinjen je klinicki pregled te je
dogovoren termin dijagnosticke obrade. Predvidenog dana, ispitanik je do$ao nataSte radi
laboratorijske obrade, a potom je upucen na analizu sastava tijela BIA. Naposlijetku je
submaksimalnim testom optereenja procijenjen VO2max. U zasebnom terminu, u Klinici za
djecje bolesti Zagreb ucinjena je MRI abdomena radi kvantifikacije VMT. Cjelokupna obrada

dovrsena je unutar 10 dana od mjerenja antropometrijskih parametara ispitanika.
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Provodenje istrazivanja bilo je otezano COVID-19 pandemijom i restriktivnim

epidemioloskim mjerama, zbog ¢ega je u konacnici MRI abdomena ucinjen u 90 ispitanika.

3.4. Metode obrade podataka

Podatci su statisticki obradeni SPSS programskim paketom (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Deskriptivnim pokazateljima opisane su
karakteristike uzorka te ispitivane varijable. Normalnost distribucija provjerena je Shapiro Wilk
testom. Za kontinuirane varijable koje su normalno distribuirane prikazana je aritmeticka
sredina 1 standardna devijacija, a za varijable koje statisticki znacajno odstupaju od normalne
raspodjele medijan 1 interkvartilno rasprSenje. Za kategorijske varijable prikazane su
frekvencije 1 postotak ispitanika. Razlike izmedu dviju skupina ispitanika (blaga i teSka/vrlo
teSka pretilost), provjerene su t-testom za nezavisne uzorke za sve ispitivane parametre.
Izracunat je Spearmanov koeficijent korelacije kao mjera povezanosti izmedu kontinuiranih
varijabli. Za nominalne varijable koristeni su y>-testovi. Utjecaj KRS na IO i beta stani¢nu
funkciju ispitan je serijom jednosmjernih ANOVA, dok su razlike izmedu skupina adolescenata
s blagom 1 teSkom/vrlo teSkom pretilosti ispitane viSesmjernim ANOVA analizama s
Bonferroni korekcijom za viSestruke usporedbe, uz kontrolu dobi, spola i1 stupnja puberteta
(ANCOVA). Provedene su serije linearnih regresijskih analiza, kako bi se utvrdila povezanost
KRS s 10 i beta stani¢nom funkcijom te provjerila medijatorska uloga visceralne pretilosti,
odnosno ispitala samostalnost u¢inka KRS na I10. Prihvacena razina znacajnosti za sve

statisticke analize je p < 0,05.
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4. REZULTATI

Rezultati istrazivanja izneseni su na nacin da su najprije prikazana osnovna obiljezja i
deskriptivni pokazatelji za sve ispitanike, potom zasebno za ispitanice i ispitanike te za skupine
podijeljene prema stupnju pretilosti, nakon ¢ega slijede rezultati statistickih analiza uz provjeru

hipoteza.

4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

U istrazivanje je ukljuceno 200 pretilih adolescenata u pubertetu, u dobi od 10 - 18
godina, od ¢ega 121 djevojka (60,5%) i 79 mladi¢a (39,5%). Prosje¢na dob ispitanika iznosi
14,54 + 1,9 godina. Djevojke su prosje¢ne dobi 14,73 £ 1,97, a mladié¢i 14,24 + 1,77 godina
(tablica 3).

Tablica 3. Dob ispitanika za ukupni uzorak i prema spolu

Dob (godine)
raspon medijan SV SD
ukupno (n=200) | 10,0-18,0 14,70 14,54 1,90
djevojke (n=121) | 10,0-18,0 15,10 14,73 1,97 p* = 0,073
mladi¢i (n=79) 10,1-17,5 14,30 14,24 1,77

Legenda: SV - srednja vrijednost; SD - standardna devijacija; p — razina znacajnosti,

“t-test za nezavisne uzorke

Struktura ¢itavog uzorka prema spolu, stupnju puberteta i stupnju pretilosti prikazana je
na slici 8, dok je raspodjela prema stupnju puberteta i stupnju pretilosti, za ukupni uzorak te

zasebno za adolescentice i adolescente, vidljiva u tablici 4.

Vecina ispitanika je u uznapredovalom pubertetu IV. i V. stupnja po Tanneru (72,5%),

a prevladavaju ispitanici s teSkom i vrlo teskom pretilosti (64,5%).
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b)

Slika 8. Raspodjela ispitanika prema spolu (a), stupnju puberteta (b) i stupnju pretilosti (c)

Spol

60,50% /

» Mugki = Zenski

Stupanj puberteta po Tanneru

wil. =l =|V. =V,

16,50%

11,00%

20,50%

Stupanj pretilosti

-

35,50%

39,50%

= Blaga = Teska = Vrlo teska
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema stupnju puberteta i stupnju pretilosti — ukupni uzorak i

prema spolu
Varijabla Ukupno Djevojke Mladi¢i p*
n (%) n (%) n (%)
Stupanj puberteta
. 33 (16,5) 7 (5,8) 26 (32,9)
I"i. 22 (11,0) 9(7,4) 13 (16,5) <0,001
V. 41 (20,5) 21 (17,4) 20 (25,3)
V. 104 (52,0) 84 (69,4) 20 (25,3)
Stupanj pretilosti
blaga 71 (35,5) 54 (44,6) 17 (21,5)
teska 79 (39,5) 42 (34,7) 37 (46,8) 0,004
vrlo teska 50 (25,0) 25 (20,7) 25 (31,6)

Legenda: n - broj ispitanika, % - postotak ispitanika; P — razina znacajnosti

*2- test

Vise je adolescentica nego adolescenata u uznapredovalom pubertetu IV. i V. stupnja.

Blago pretilih je viSe medu djevojkama, a teSko i vrlo tesko pretilih medu mladi¢ima.

4.2.  Deskriptivni pokazatelji ispitivanih obiljezja

U tablici 5 prikazani su deskriptivni pokazatelji ispitivanih obiljezja za ukupni uzorak

ispitanika te normalnost distribucije za ispitivane varijable.

U tablici 6 prikazani su deskriptivni pokazatelji visceralne pretilosti za ispitanike kod

kojih je u¢injen MR abdomena (n = 90) te normalnost distribucije za ispitivane varijable.
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Tablica 5. Deskriptivni pokazatelji i normalnost distribucije za ispitivane varijable — svi

ispitanici

Varijable sV SD | Medijan | 1.kvartil | 3.kvartil | Min Maks p*
TV (cm) 167,39 | 9,51 | 167,65 | 160,50 | 174,08 | 139,20 | 188,20 | 0,471
T™ (kg) 97,28 | 18,34 | 9545 84,92 | 108,10 | 56,20 | 169,70 | 0,029
OT (cm) 107,30 | 11,19 | 107,00 | 100,00 | 114,00 84 150 0,001
oT/TV 0,64 | 0,06 0,63 0,60 0,68 0,52 0,89 <0,001
ITM (kg/m?) 34,70 | 5,02 34,00 31,00 37,43 | 24,70 | 54,40 | <0,001
ITM SDS 2,30 0,33 2,29 2,04 2,52 1,60 3,65 0,004
MM (kg) 38,77 | 12,71 36,75 29,63 44,63 15,20 86,40 | <0,001
MM (%) 39,24 | 7,18 39,10 34,23 43,63 | 20,20 | 66,00 0,103
IMM (kg/m?) 13,82 | 4,19 13,00 11,10 15,68 6,00 30,30 | <0,001
NM (kg) 58,86 | 11,17 | 58,25 49,95 65,50 | 30,70 | 88,20 0,134
INM (kg/m?) 20,94 | 2,79 20,65 19,00 2248 | 12,20 | 38,90 | <0,001
MM/NM 0,67 0,22 0,64 0,52 0,78 0,25 1,94 <0,001
VO,max (I-mint) 2,65 0,51 2,59 2,26 3,01 1,59 4,14 0,026
VO2max 27,46 | 4,26 27,43 24,56 30,70 | 17,15 | 39,80 0,828
(ml-mint-kgTM)

VOmax 45,33 5,74 44,64 41,27 49,15 33,11 70,47 0,001
(ml-min*t-kgINM)

GUK 0" (mmol/l) 5,01 0,43 5,00 4,70 5,30 3,90 6,20 0,219
GUK 120" (mmol/l) | 6,45 141 6,35 5,50 7,20 3,70 12,60 | <0,001
Inzulin 0' (mIU/) 29,44 | 17,13 | 25,65 17,93 36,68 590 | 140,00 | <0,001
Inzulin 120' (mIU/1) | 149,90 | 123,95 | 117,50 72,70 182,60 | 15,70 | 1000,00 | <0,001
HOMA-IR 6,66 4,07 581 4,06 8,11 1,18 34,22 | <0,001
1SI 1,78 0,93 1,63 1,11 2,27 0,37 5,57 <0,001
IGI 3,18 2,18 2,63 1,79 3,76 0,24 13,21 | <0,001
oDl 5,09 4,25 3,99 2,60 6,27 0,43 44,07 | <0,001

Legenda: SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, Min — najmanja vrijednost,

Maks — najveca vrijednost, TV — tjelesna visina, TM — tjelesna masa, OT — opseg trbuha, ITM

- indeks tjelesne mase, MM — masna masa, IMM — indeks masne mase, NM — nemasna masa,

INM — indeks nemasne mase, VO,max — maksimalni primitak kisika, GUK — glukoza u krvi,

HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, ISI — indeks inzulinske
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osjetljivosti, IGI — inzulinogeni indeks, oDI — oralni dispozicijski indeks, P — razina znacajnosti
*Shapiro-Wilk test

Tablica 6. Deskriptivni pokazatelji visceralne pretilosti i normalnost distribucije za ispitivane

varijable — ispitanici s MR-om abdomena

Varijable SV SD | Medijan | 1.kvartil | 3.kvartil | Min Maks p*
PVMT (cm?) 119,10 | 42,38 | 115,05 | 86,65 130,98 | 59,10 | 301,80 | <0,001
pPMT (cm?) 395,06 | 119,83 | 365,10 | 323,33 | 446,90 | 192,60 | 769,70 | <0,001
pVMT/pPMT 0,31 0,09 0,30 0,24 0,37 0,13 0,55 0,014
pVMT/pAbdomena | 0,15 0,03 0,15 0,13 0,17 0,09 0,25 0,031
PVMT/TV? 42,69 | 14,57 | 41,02 31,16 49,28 18,64 | 105,89 | <0,001
(cm?/m?)

Legenda: SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, Min — najmanja vrijednost,
Maks — najveca vrijednost, pPVMT — povrsina visceralnog masnog tkiva, pPMT — povrsina
potkoznog masnog tkiva, pAbdomena — povrsina abdomena, TV? — kvadrat tjelesne visine, P —

razina znacajnosti

*Shapiro-Wilk test

U tablici 7 prikazani su deskriptivni pokazatelji zasebno za ispitanice i ispitanike te

znacajnost razlika s obzirom na spol.

S obzirom da vecina varijabli znac¢ajno odstupa od normalne raspodjele, posebna je
paznja posvecena provjeri homogenosti varijanci. Za usporedbu je koriSten t-test za nezavisne
uzorke, a ako je Levenov test homogenosti varijanci bio statisticki znacajan, oCitavana je

korigirana vrijednost t-testa i pripadajuci p.
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Tablica 7. Deskriptivni pokazatelji — zasebno za ispitanice i ispitanike te znacajnost razlika s

obzirom na spol

Djevojke Mladiéi
Varijable SV SD Medijan SV SD Medijan p*
TV (cm) 164,91 | 8,93 165,70 | 171,20 | 9,16 172,10 | <0,001
T™ (kg) 94,55 | 18,69 | 92,40 | 101,61 | 17,02 | 102,40 | 0,009
Pubertet (stupanj po Tanneru) | 4,50 0,87 5,00 3,43 1,19 4,00 <0,001
OT (cm) 105,44 | 11,15 | 104,00 | 110,13 | 10,70 | 108,00 | 0,004
oT/TV 0,64 0,07 0,63 0,64 0,06 0,63 0,767
ITM (kg/m?) 34,61 4,98 33,90 34,84 5,10 34,20 0,757
ITM SDS 2,20 0,31 2,16 2,45 0,31 | 245 <0,001
MM (kg) 38,88 | 12,31 | 37,10 | 38,61 | 13,39 | 36,10 | 0,884
MM (%) 40,86 | 6,48 40,10 | 36,77 | 7,54 36,10 | <0,001
IMM (kg/m?) 14,36 4,13 13,50 12,97 4,18 12,30 0,021
NM (kg) 54,75 8,42 55,60 65,15 | 11,96 65,50 | <0,001
INM (kg/m?) 20,26 2,14 20,10 21,98 3,32 21,60 | <0,001
MM/NM 0,72 0,22 0,67 0,60 0,21 0,56 <0,001
VO,max (I-mint) 2,37 0,33 2,37 3,07 0,44 3,11 <0,001

VO;max (ml-minkg'TM) | 2574 | 347 | 2592 | 30,10 | 4,03 | 30,69 |<0,001
VO;max (ml-min-kg'NM) | 43,80 | 538 | 4341 | 4769 | 549 | 4829 |<0,001

GUK 0" (mmol/l) 4,97 0,43 5,00 5,06 0,41 5,10 0,154
GUK 120" (mmol/l) 6,52 1,43 6,40 6,33 1,39 6,20 0,364
Inzulin 0" (mIU/I) 31,53 | 19,61 29,40 26,24 | 11,83 24,20 0,018
Inzulin 120" (mIU/N) 165,61 | 122,53 | 121,00 | 114,33 | 70,81 | 101,30 | <0,001
HOMA-IR 7,14 4,65 6,39 5,94 2,84 5,45 0,025
ISI 1,75 0,99 1,55 1,84 0,83 1,70 0,485
IGI 3,08 1,99 2,69 3,33 2,45 2,55 0,426
oDl 4,62 2,99 3,77 531 3,55 4,10 0,140
PVMT (cm?) 113,01 | 41,95 | 109,00 | 129,13 | 41,78 | 121,80 | 0,080
pPMT (cm?) 375,90 | 118,74 | 350,65 | 426,63 | 116,52 | 405,10 | 0,051
pVMT/pPMT 0,31 0,09 0,29 0,32 0,10 0,30 0,813
pVMT/pAbdomena 0,15 0,03 0,15 0,16 0,04 0,16 0,553
PVMT/TV? (cm?/m?) 41,72 | 14,60 40,53 4427 | 14,59 41,41 0,424

Legenda: SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, TV — tjelesna visina, TM —

tjelesna masa, OT — opseg trbuha, ITM - indeks tjelesne mase, MM — masna masa, IMM —
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indeks masne mase, NM — nemasna masa, INM — indeks nemasne mase, VO,max — maksimalni
primitak kisika, GUK — glukoza u krvi, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske
rezistencije, ISI — indeks inzulinske osjetljivosti, IGI — inzulinogeni indeks, oDl — oralni
dispozicijski indeks, pVMT — povrsina visceralnog masnog tkiva, pPMT — povrsina potkoznog
masnog tkiva, pAbdomena — povrsina abdomena, TV? — kvadrat tjelesne visine, P — razina

znacajnosti

* t-test za nezavisne uzorke

U tablici 8 prikazani su deskriptivni pokazatelji zasebno za ispitanike s blagom, teSkom

i vrlo teSkom pretilosti te znacajnost razlika izmedu navedenih skupina.

Za varijable za koje je Levenov test homogenosti varijanci pokazao statisti¢ki znac¢ajno
odstupanje (ITM, MM, IMM, MM/NM, VOzmax u ml-min-kg*NM, IS, IGI, pVMT, pPMT,
PVMT/TV?), koristen je neparamterijski Kruskal-Wallis test, dok je za ostale varijable
koriStena jednosmjerna ANOVA.

Skupine adolescenata s blagom, teSkom i vrlo teskom pretilosti medusobno se razlikuju
prema vecini izmjerenih varijabli. Smjer razlike vidljiv je prema prosjecnim vrijednostima, a

znacajnost je oCitana na temelju post hoc testa (Scheffe, p<0.05).

Dobiveni rezultati pokazuju da se sve tri skupine medusobno razlikuju prema ITM, ITM
SDS, MM, MM%, IMM, INM, MM/NM i VO,max (ml-mint.kg?'TM) i to na na¢in da

vrijednosti varijabli rastu od skupine s blagom prema skupini s vrlo teSkom pretilosti.

Ispitanici s blagom 1 teSkom pretilosti imaju u odnosu na ispitanike s vrlo teSkom
pretilosti nizu pocetnu vrijednost inzulina nataste, nizi HOMA-IR, visi ISI te nizu pVMT,

PPMT i pVMT/TV2,

TM je znacajno viSa u adolescenata s teSkom 1 vrlo teSkom pretilosti u odnosu na

adolescente s blagom pretilosti.

Naposlijetku, ispitanici s blagom pretilosti imaju manje vrijednosti OT, OT/TV, NM i
IGI te vise vrijednosti VO2max (ml-min™-kg*NM) u usporedbi s ispitanicima iz skupine vrlo

tesko pretilih.
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Tablica 8. Deskriptivni pokazatelji — skupine s razli¢itim stupnjem pretilosti i znacajnost razlika

izmedu skupina

Blaga pretilost Teska pretilost | Vrlo teska pretilost
Varijable SV SD sV SD SV SD p*
TV (cm) 166,65 9,49 168,11 | 10,10 | 167,32 8,64 0,646
T™ (ko) 88,51 15,29 99,38 18,59 | 106,52 16,64 | <0,001
OT (cm) 102,42 | 10,05 | 107,00 | 16,82 | 110,39 18,37 | 0,017
oT/TV 0,61 0,05 0,64 0,10 0,66 0,11 0,019
ITM (kg/m?) 30,65 2,29 34,34 2,54 41,02 4,44 | <0,001
ITM SDS 1,97 0,19 2,35 0,15 2,68 0,24 | <0,001
MM (kg) 30,95 6,69 37,09 8,65 52,53 13,68 | <0,001
MM (%) 35,88 5,44 38,69 6,60 44,89 6,97 | <0,001
IMM (kg/m?) 11,05 2,10 13,32 2,93 18,53 4,15 | <0,001
NM (kg) 55,14 8,71 59,04 11,50 63,85 11,92 | <0,001
INM (kg/m?) 19,61 1,73 20,99 2,23 22,75 3,68 | <0,001
MM/NM 0,57 0,13 0,65 0,22 0,84 0,24 | <0,001
VO;max (I-min) 2,55 0,44 2,66 20,54 2,77 0,53 0,064
VO,max (ml-mint-kg*TM) | 29,68 3,53 27,69 3,83 23,95 3,60 | <0,001
VO;max (ml-mintkgNM) | 46,48 4,46 45,38 5,90 43,63 6,71 0,003
GUK 0 4,99 0,41 4,99 0,47 5,05 0,38 0,708
GUK 120' 6,47 1,42 6,39 1,27 6,49 1,61 0,914
Inzulin 0' 25,00 12,80 28,45 16,22 37,31 21,11 | <0,001
Inzulin 120’ 145,05 | 123,60 | 136,56 | 91,54 | 160,09 | 109,00 | 0,258
HOMA-IR 5,78 3,09 6,31 3,68 8,49 5,23 0,001
ISI 1,95 1,00 1,88 0,97 1,39 0,61 0,002
IGI 2,89 1,72 2,98 2,24 3,92 2,54 0,019
oDI 4,90 3,13 4,93 3,58 4,83 2,82 0,985
pVMT (cm?) 98,98 23,43 | 108,37 | 31,17 | 149,11 50,73 | <0,001
pPMT (cm?) 313,02 | 63,41 | 363,17 | 83,17 | 501,93 | 120,84 | <0,001
pVMT/pPMT 0,33 0,10 0,31 0,10 0,30 0,09 0,611
pVMT/pAbdomena 0,15 0,03 0,15 0,03 0,16 0,04 0,689
pVMT/TV? (cm?m?) 35,99 8,05 39,14 11,47 52,64 17,14 | <0,001

Legenda: SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, TV — tjelesna visina, TM —

tjelesna masa, OT — opseg trbuha, ITM - indeks tjelesne mase, MM — masna masa, IMM —
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indeks masne mase, NM — nemasna masa, INM — indeks nemasne mase, VO,max — maksimalni
primitak kisika, GUK — glukoza u krvi, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske
rezistencije, ISI — indeks inzulinske osjetljivosti, IGI — inzulinogeni indeks, oDl — oralni
dispozicijski indeks, pVMT — povrsina visceralnog masnog tkiva, pPMT — povrsina potkoznog
masnog tkiva, pAbdomena — povrsina abdomena, TV? — kvadrat tjelesne visine, P — razina

znacajnosti

* ANOVA/ Kruskal Wallis

Buduc¢i da se blago pretili ispitanici razlikuju ili od vrlo tesko pretilih ili od tesko i vrlo
tesko pretilih istovremeno, a tesko i vrlo tesko pretili rijetko se medusobno razlikuju, u nastavku

su tesko i vrlo tesko pretili ispitanici Kategorizirani kao jedinstvena skupina.

4.3. Zastupljenost predijabetesa i Se¢erne bolesti tip 2 u ispitanika

Ukupno 42 ispitanika (21,0%) ima disglikemiju, od ¢ega 40 ispitanika (20,0%) ima PD,
a2 (1,0%) SB2 (slika 9). Oba ispitanika sa SB2 Zenskog su spola. Medu ispitanicima s PD, 18
ih ima PGN, 20 PTG, a 2 kombinaciju PGN i PTG (slika 10), §to znac¢i da u ukupnom uzorku
ispitanika 9% ima PGN, 10% PTG, a 1% PGN i PTG.

79,00%

20,00%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%
= Normoglikemija mPD mSB2

Slika 9. Zastupljenost PD i SB2 u ukupnom uzorku ispitanika
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Slika 10. Udio ispitanika s PGN, PTG i PGN + PTG medu ispitanicima s PD

Ispitanici s disglikemijom ne razlikuju se znacajno od onih s normoglikemijom prema

dobi, spolu, stupnju puberteta i stupnju pretilosti (tablica 9).

Takoder izmedu ispitanika s disglikemijom i normoglikemijom nije utvrdena statisticki
znadajna razlika s obzirom na prisutnost SB2 u uZoj obitelji, rodenje iz trudnoée opterecene
gestacijskim dijabetesom te neprimjerenost rodne mase za gestacijsku dob (SGA ili LGA)
(tablica 9).

Ukupan broj ispitanika koji se prema vlastitom iskazu bavi sportom iznosi 19,5% te u

ispitanika s disglikemijom iznosi 14,3%, a u onih s normoglikemijom 20,9% (tablica 9).
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Tablica 9. Raspodjela ispitanika s normoglikemijom i disglikemijom prema dobi, spolu, stupnju
puberteta, stupnju pretilosti, SB2 u obitelji, gestacijskom dijabetesu, primjerenosti rodne mase
za gestacijsku dob te bavljenju sportom

Normoglikemija Disglikemija (PD, SB2)

Varijabla (n =158) (n=42) P
Dob (godine), SV + SD 14,51 +1,93 14,64 + 1,80 0,679¢
Spol (n, %), Z /M 95 (60,1) / 63 (39,9) 26 (61,9) /16 (38,1) | 0,861*
Stupanj puberteta, SV + SD 4,04 +£1,17 4,19+1,02 0,480°

St j pretilosti, (n, %
upanj pretilosth, (0. %) | 5g 36 7)1 100 (63,3) 13(31)/29(69) | 0,587*

Blaga / Teska i vrlo teska

SB2 u obitelji, (n, %) *
Da/ Ne

87 (55,1) / 71 (44,9) 27 (65,9) / 14 (34,1) | 0,288*

Gestacijski dijabetes, (n, %) *
Da/ Ne

9 (5,7) /1148 (94,3) 4(9,8)/37(90,2) | 0,476*

AGA /SGA + LGA, (n, %) * | 134 (86,5)/21 (13,5) 34(82,9) /7 (17,1) | 0,848*

Bavljenje sportom (n, %) 33(20,9) /125 (79,1%) 6 (14,3) / 36 (85,7) 0,389*
Da/ Ne

Legenda: PD — predijabetes, SB2 — Secerna bolest tip 2, Z — Zenski, M — muski, SV — srednja
vrijednost, SD — standardna devijacija, n — broj, % - postotak, AGA — primjerene rodne mase
za gestacijsku dob, SGA — male rodne mase za gestacijsku dob, LGA — velike rodne mase za
gestacijsku dob; P — razina znacajnosti

* t-test za nezavisne uzorke, * y2-test

# anamnesticki podatak o SB2 u obitelji nije dostupan za 1 ispitanika, o gestacijskom dijabetesu
za 2 ispitanika, 0 AGA / SGA + LGA za 4 ispitanika
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4.4. Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i

beta stani¢nom funkcijom u ukupnom uzorku ispitanika

Za utvrdivanje medusobne povezanosti KRS iskazane apsolutnim ili relativnim
VO2omax u odnosu na ukupnu (TM) ili nemasnu tjelesnu masu (NM) i pokazatelja 10, odnosno
beta stani¢ne funkcije, koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije, a rezultati analize

prikazani su u tablici 10.

Tablica 10. Povezanost KRS iskazane maksimalnim primitkom Kisika i pokazatelja inzulinske

osjetljivosti te beta stani¢ne funkcije

KRS HOMA-IR ISI oDl
VOzmax (I-min) 0,03 0,01 0,16*
VOzmax (ml-min?-kg*TM) - 0,28** 0,22** 0,11
VOzmax (ml-mint-kg*NM) -0,21** 0,18* 0,18*

*p=0,05 **p<0,01

Legenda: KRS — kardiorespiratorna sposobnost, VO>max — maksimalni primitak kisika, TM —
tjelesna masa, NM — nemasha masa, HOMA-IR — homeostatski model procjene inzulinske

rezistencije, I1SI — indeks inzulinske osjetljivosti, oDI — oralni dispozicijski indeks,

Iz prikazanih podataka vidljivo je da postoji slaba negativna povezanost KRS iskazane
u odnosu na ukupnu (KRS-TM, rs =- 0,28, p <0,01) i nemasnu tjelesnu masu (KRS-NM, rs =
-0,21, p <0,01) s HOMA-IR, te slaba pozitivna povezanost KRS iskazane u odnosu na ukupnu
tjelesnu masu (KRS-TM, rs = 0,22, p <0,01) s ISI.

KRS je prema tercilima vrijednosti VO,max kategorizirana u skupine: dobra, osrednja
i losa. Provedene su univarijatne analize varijance izmedu tri razine KRS, uz kontrolu ucinaka
dobi i spola, kako bi se ispitala povezanost s pokazateljima 10 i beta stani¢ne funkcije.

Kori$tena je Bonferroni korekcija za viSestruke usporedbe.
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4.4.1. Povezanost razine KRS s HOMA-IR

Utvrden je statisticki znacajan glavni u¢inak KRS-TM na HOMA-IR (F,200) = 6,840,
p = 0,001). Naknadne usporedbe pokazuju kako je HOMA-IR znacajno visi u skupini

adolescenata s loSom u odnosu na skupine adolescenata s osrednjom (p = 0,021) i dobrom
KRS-TM (p = 0,001) (slika 11).

Utvrden je, takoder, statisticki znacajan glavni u¢inak KRS-NM na HOMA-IR (F,200)
= 3,883, p = 0,022). Naknadne usporedbe pokazuju kako je HOMA-IR znacajno visi u skupini
adolescenata s loSom u odnosu na skupinu s dobrom KRS-NM (p = 0,018) (slika 11).
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Slika 11. Odnos razina KRS i prosje¢nih vrijednosti HOMA-IR
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4.4.2. Povezanost razine KRS s IS

Utvrden je statisticki znacajan glavni u¢inak KRS-TM na ISl (Fp200 = 6,957,
p = 0,001). Naknadne usporedbe pokazuju kako je ISI zna¢ajno visi u skupini adolescenata s
dobrom u odnosu na skupinu s losom KRS-TM (p = 0,002) te u skupini adolescenata s
osrednjom u odnosu na skupinu s losom KRS-TM (p = 0,010) (slika 12).

Nije utvrden statisticki znacajan glavni uc¢inak KRS-NM na ISI (F200 = 2,407,
p =0,093) (slika 12).
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Slika 12. Odnos razina KRS 1 prosje¢nih vrijednosti ISI
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4.4.3. Povezanost razine KRS s oDI

Nije utvrden statisticki znaCajan glavni uc¢inak KRS-TM na oDl (Fp,199) = 2,030,

p =0,134) (slika 13).

Utvrden je statisticki znacajan glavni ucinak KRS-NM na oDl (F109) = 3,091,

p = 0,048). Naknadne usporedbe pokazuju kako je oDI znac¢ajno visi u skupini adolescenata s

dobrom u odnosu na skupinu s losom KRS (p = 0,042) (slika 13).

Iz analize je iskljucen jedan ispitanik s ekstremnom vrijednosti oDI.
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Slika 13. Odnos razina KRS i prosje¢nih vrijednosti oDl
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4.5. Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i

beta stani¢nom funkcijom u razli¢itim stupnjevima pretilosti

Zbog ukljuc¢ivanja dodatne varijable, stupnja pretilosti (blaga i teska/vrlo teska
pretilost), koriStena je dvosmjerna analiza varijance, odnosno kovarijance, uz kontrolu utjecaja
dobi i spola. Analize su ucinjene za KRS iskazanu u odnosu na ukupnu (KRS-TM) i nemasnu

tjelesnu masu (KRS-NM). 1z analize je iskljucen jedan ispitanik s ekstremnom vrijednosti oDI.

4.5.1. Povezanost razine KRS i stupnja pretilosti s HOMA-IR

Pojedinacni glavni uinci razine KRS-TM (F2,200) = 1,249, p =0,289) i stupnja pretilosti
(F1,2000 = 1,746, p = 0,189) na HOMA-IR nisu statisticki znacajni, no znacajna je njihova
medusobna interakcija (F(2,200) = 3,292, p = 0,039).

Kako je prikazano naslici 14, blago pretili ispitanici imaju nizi HOMA-IR od tesko/vrlo
tesko pretilih i uz dobru i uz losu KRS-TM. Kod tesko/vrlo tesko pretilih HOMA-IR je najvisi
uz loSu KRS-TM. HOMA-IR blago pretilih s loSom KRS-TM ne razlikuje se znacajno od
HOMA-IR teSko/vrlo tesko pretilih s dobrom KRS-TM.
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Slika 14. Prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-TM i stupanj pretilosti
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Pojedina¢ni glavni u¢inak razine KRS-NM (F,200) = 2,027, p = 0,135) na HOMA-IR
nije statisticki znaajan, no grani¢no je znacajan utjecaj stupnja pretilosti (F(,200) = 3,846,
p = 0,051), na na¢in da blago pretili ispitanici imaju nizi prosje¢ni HOMA-IR u odnosu na
teSko/vrlo tesko pretile. Medusobna interakcija razine KRS-NM i stupnja pretilosti nije
statisti¢ki znacajna (F2,200)= 0,167, p = 0,846) (slika 15).
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Slika 25. Prosjecne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-NM i stupanj pretilosti

4.5.2. Povezanost razine KRS i stupnja pretilosti s ISI

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke
razine KRS-TM i stupnja pretilosti na ISI, ni interakciju izmedu KRS-TM i stupnja pretilosti,
kao niti statisticki znacajne glavne ucinke razine KRS-NM i stupnja pretilosti na ISI ni
interakciju izmedu razine KRS-NM i stupnja pretilosti, rezultati su prikazani tabli¢no (tablice
111 12).
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Tablica 11. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-TM i stupanj pretilosti te

znacajnost glavnih ucinaka i interakcije izmedu KRS-TM i pretilosti

blago pretili |  ‘SSko/vilo
gop tesko pretili F P
KRS-TM | SV | SD | SV | SD
losa 1,74 0,96 1,42 0,66 KRS-TM (2,200) = 2’311 0’102
osrednja | 1,73 | 1,08 | 2,00 | 1,15 Pretilost (1,200 = 0,098 0,754
dobra 215 | 092 | 1,79 | 0,64 KRS-TM x pretilost (2,200 = 2,359 0,097

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti

Tablica 12. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-NM i stupanj pretilosti te

znacajnost glavnih uéinaka i interakcije izmedu KRS-NM i pretilosti

blago pretili |  (Sko/vrlo
gop tesko pretili F P
KRS-NM SvV | SD | SV | SD
losa 142 | 0,73 | 1,65 | 0,95 KRS-NM (2.200) = 2,281 0,105
osrednja 2,03 | 1,14 | 157 | 0,68 Pretilost (1,200) = 1,289 0,258
dobra 211|088 | 1,86 | 0,94 KRS-NM x pretilost (2,200) = 1,869 0,157

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti
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4.5.3. Povezanost razine KRS i stupnja pretilosti s oDI

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke

razine KRS-TM i stupnja pretilosti na oDI, ni interakciju izmedu KRS-TM i stupnja pretilosti,

kao niti statisticki znaCajne glavne ucinke razine KRS-NM i stupnja pretilosti na oDI ni

interakciju izmedu razine KRS-NM i stupnja pretilosti, rezultati su prikazani tabli¢no (tablice

13 14).

Tablica 13. Prosje¢ne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-TM i stupanj pretilosti te

znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-TM i pretilosti

blago pretili |  (eSko/vrlo
gop tesSko pretili F P
KRS-TM SV | SD | SV | SD
losa 397 | 291 | 419 | 2.35 KRS-TM (2,109 = 1,700 0,186
osrednja 4,49 | 2,63 | 5,88 | 4,37 Pretilost (1,199) = 0,743 0,390
dobra 540 | 3,48 | 4,85 | 2,84 KRS-TM x pretIIOSt 199 = 1,760 0,175

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti,

Tablica 14. Prosje¢ne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-NM i stupanj pretilosti te

znacajnost glavnih ucinaka i interakcije izmedu KRS-NM i pretilosti

blago pretili | {e>ko/vrlo
gop tesko pretili F P
KRS-NM SV SD SV SD
losa 3,73 | 2,46 | 4,32 | 3,15 KRS-NM (2,199) = 2,929 0,056
osrednja 4,71 | 2,63 | 5,10 | 3,04 Pretilost (1,1909) = 0,446 0,505
dobra 5,67 | 3,76 | 550 | 3,68 KRS-NM x pretilost (2,1009) = 0,250 0,779

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti,
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4.6. Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i beta

stani¢nom funkcijom uz razli¢it stupanj centralne pretilosti

Ukljucivanje dodatne varijable, raspodjele masnog tkiva iskazane tercilima omjera opsega
trbuha i tjelesne visine (OT/TV), zahtijeva seriju dvosmjernih analiza varijance, odnosno
kovarijance, zbog kontrole eventualnog utjecaja dobi, spola i stupnja puberteta. Analize su
ucinjene za KRS-TM te za KRS-NM, a iz analize su isklju¢ena 2 ispitanika za koje nedostaju

podatci 0 OT te jedan ispitanik s ekstremnom vrijednosti oDI.

4.6.1. Povezanost razine KRS i kategorije OT/TV s HOMA-IR

Statisticki je znaCajan samo glavni uéinak razine KRS-TM na HOMA-IR (F,198) =
5,436, p = 0,005). Bolja KRS-TM povezana je s nizim HOMA-IR, pri ¢emu su najnize
prosjecne vrijednosti HOMA-IR u skupini s dobrom KRS-TM (slika 16).

Glavni ucinak kategorije OT/TV (F,108 = 0,051, p = 0,950) nije statisticki znacajan, kao ni
medusobna interakcija KRS-TM i OT/TV (F, 108y = 0,601, p = 0,663) (slika 16).
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Slika 16. Prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju OT/TV
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S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znaCajne glavne ucinke

razine KRS-NM i kategorije OT/TV na HOMA-IR, niti interakciju izmedu KRS-NM i OT/TV,

rezultati su prikazani tabli¢no (tablica 15).

Tablica 15. Prosjecne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju OT/TV

te znaCajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-NM i OT/TV

nizak

srednji

oT/TV oTTy | VISokOT/TV F P
KRS-NM | SV | sSD | sV | sD | sv | sD
loga 8,89 | 698 | 6,20 | 3,70 | 8,06 | 4,35 | KRS-NM (2106 = 2,741 0.067
osrednja | 6,01 | 3,41 | 654 | 3,11 | 7,76 | 4,12 OT/TV @105 = 0,459 0,632
KRS-NM x OT/TV (4,108 = 0.059
dobra 4,83 | 2,25 | 6,58 | 345 | 535 | 2,49 | 2,318 ’

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, OT/TV —omjer opsega trbuha i tjelesne visine, SV - srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti

4.6.2. Povezanost razine KRS i kategorije OT/TV s ISl
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Slika 17. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju OT/TV
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Statisticki je znacajan samo glavni ué¢inak KRS-TM na ISI (F,198) = 4,264, p = 0,008).
Bolja KRS-TM povezana je s viSim vrijednostima ISI, a najvise prosjec¢ne vrijednosti I1SI su u

skupini s dobrom KRS-TM (slika 17).

Glavni uc¢inak OT/TV na ISI nije statisticki znacajan (F,108 = 0,418, p = 0,659), kao ni
medusobna interakcija KRS-TM i OT/TV (F@,108)= 0,282, p = 0,889) (slika 17).

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znaCajne glavne ucinke
razine KRS-NM i kategorije OT/TV na ISl, niti interakciju izmedu KRS-NM i OT/TV, rezultati

su prikazani tabli¢no (tablica 16).

Tablica 16. Prosjecne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju OT/TV te
znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-NM i OT/TV

nizak srednji
OoT/TV oT/TV

KRS-NM | SV SD SV SD SV SD

visok OT/TV F P

loga 151 | 0,82 | 1,78 | 092 | 1,57 | 1,04 | KRS-NM @9 = 1,725 0181

: TITV @ise= 1,17
osrednja | 2,03 | 1,04 | 1,78 | 0,95 | 1,48 | 0,75 OT/TV (206 3 0,312
KRS-NM x OT/TV (4,198) = 0.296

dobra 219 092 | 1,74 | 0,67 | 1,93 | 1,10 1,238

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu
masu, OT/TV — omjer opsega trbuha i tjelesne visine, SV - srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti

4.6.3. Povezanost razine KRS i kategorije OT/TV s oDl

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke
razine KRS-TM i kategorije OT/TV na oDlI, ni interakciju izmedu KRS-TM i OT/TV, kao niti
znacajne glavne ucinke razine KRS-NM i kategorije OT/TV na oDI, ni interakciju izmedu
KRS-NM i OT/TV, rezultati su prikazani tabli¢no (tablice 17 1 18).
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Tablica 17. Prosje¢ne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju OT/TV te
znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-TM i OT/TV

nizak srednji visok
oT/TV oT/TV oT/TV F P

KRS-TM | SV | SD | SV | SD | SV | SD

losa 3,88 233 | 494 | 2,74 | 4,18 | 2,33 KRS-TM 169 = 1,405 0.248

osrednja | 5,72 | 4,16 | 5,43 | 3,67 | 4,91 | 3,96 OT/TV (2198 = 1,091 0,338
KRS-TM x OT/TV 4,198y = 0,517 0,723

dobra 544 3,32 | 525 | 3,05 | 4,42 | 3,33

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu
masu, OT/TV — omjer opsega trbuha i tjelesne visine, SV - srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti

Tablica 18. Prosjecne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju OT/TV te
znacajnost glavnih uéinaka i interakcije izmedu KRS-NM i OT/TV

nizak srednji visok
oT/TV oT/TV oT/TV F P

KRS-NM | SV | SD | SV | SD | SV | SD

103 422|234 451 | 2,62 41
osa 2212341 451 | 262 4101398 KRS-NM (108 = 2,119 0,123

osrednja | 4,85|2,75| 555 | 3,43 | 4,56 | 2,28 OT/TV(2.198)= 1,180 0,310
KRS-NM x OT/TV4,198) = 0,322 0,863

dobra 6,13 | 450 | 5,63 | 3,50 | 4,83 | 2,72

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu
masu, OT/TV — omjer opsega trbuha i tjelesne visine, SV - srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti
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4.7. Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i

beta stani¢nom funkcijom uz razli¢it sastav tijela

Ukljucivanje dodatne varijable, sastava tijela iskazanog udjelom masne mase (% MM),
indeksom nemasne mase (INM) te omjerom masne i nemasne mase (MM/NM), pri ¢emu je
svaki od navedenih pokazatelja podijeljen u tercile, zahtijeva seriju dvosmjernih analiza
varijance, odnosno kovarijance, zbog kontrole eventualnog utjecaja dobi, spola i stupnja

puberteta. 1z analize je isklju¢en jedan ispitanik s ekstremnom vrijednosti oDI.

4.7.1. Povezanost razine KRS i kategorije %0MM s inzulinskom osjetljivosti i beta

stani¢nom funkcijom

4.7.1.1. Povezanost razine KRS i kategorije %MM s HOMA-IR

10,0

9,0

8,0 —o—nizak %MM
7.0 srednji %MM
——Vvisok MM

Prosjecne vrijednosti HOMA-IR

6,0 \ﬂ
5,0
4,0
3,0
losa osrednja dobra
KRS -TM

Slika 18. Prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju %MM
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Statisticki je znacajan samo glavni u¢inak razine KRS-TM na HOMA-IR i to na samoj
granici statisticke znacajnosti (F2,200) = 2,981, p = 0,053). Bolja KRS-TM povezana je s nizim
HOMA-IR, a najnize prosjecne vrijednosti HOMA-IR su u skupini s dobrom KRS-TM (slika
18).

Glavni u¢inak %MM na HOMA-IR nije statisti¢ki znac¢ajan (F2,200)= 0,020, p = 0,981), kao ni
medusobna interakcija KRS-TM i %MM (Fs,200)= 0,630, p = 0,642) (slika 18).
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Slika 19. Prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju %MM

Statisticki je znacajan samo glavni uéinak razine KRS-NM na HOMA-IR (F,200) =
4,117, p = 0,018). Bolja KRS-NM povezana je s nizim HOMA-IR, a najnize prosjecne
vrijednosti su u skupini s dobrom KRS-NM (slika 19).

Glavni u¢inak %MM nije statisticki znacajan (F,200) = 1,368, p = 0,257), kao ni medusobna
interakcija KRS-NM i %MM (F,200) = 1,519, p = 0,198) (slika 19).
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4.7.1.2. Povezanost razine KRS i kategorije %oMM s ISI

Statisti¢ki je znaCajan samo glavni u¢inak razine KRS-TM na ISl (F,200 = 3,400,
p = 0,035). Bolja KRS-TM povezana je s viSim vrijednostima ISI, a najviSe prosjecne
vrijednosti I1SI su u skupini s dobrom KRS-TM (slika 20).

Glavni u¢inak %MM nije statisti¢ki znacajan (F,200)= 1,669, p = 0,191), kao ni medusobna
interakcija KRS-TM i %MM (F4,200) = 0,622, p = 0,647).
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Slika 20. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju %MM

Statisticki je znacajan glavni u¢inak KRS-NM na ISI (F,200) = 3,132, p = 0,045). Bolja
KRS-NM povezana je s visim vrijednostima ISI, a najvise prosjecne vrijednosti ISl su u skupini

s dobrom KRS-NM (slika 21).
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Znacajan je i glavni uéinak %MM (F,200) = 5,078, p = 0,007). Skupina s visokim %MM ima
nize prosjecne vrijednosti ISI (slika 21).
Interakcija izmedu KRS-NM i %MM nije statisticki znacajna (Fs,200) = 0,843, p = 0,499).
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Slika 21. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju %MM

4.7.1.3. Povezanost razine KRS i kategorije %0MM s oDI

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke
razine KRS-TM i %MM na oDI, ni interakciju izmedu KRS-TM i %MM, kao niti znacajne
glavne u¢inke KRS-NM i %MM na oDI, ni interakciju izmedu KRS-NM i %MM, rezultati su
prikazani tabli¢no (tablice 19 i 20).
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Tablica 19. Prosje¢ne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju %MM te

znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-TM i %MM

nizak %MM | srednji %MM | visok %MM F P
KRS-TM | SV SD SV SD SV SD
loga 286 | 0,88 | 399 | 239 | 438 | 249 KRS-TM1s9=2102 | o0
0, =
osrednja | 4,59 | 4,23 | 6,07 | 3,58 | 518 | 3,77 MM @109 = 1,757 0,175
KRS-TM x %MM (4,199) = 0606
dobra 487 | 2,86 | 6,00 | 39 | 3,78 | 1,05 0,681 ’

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, %MM — udio masne mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F

omjer, P — razina znacajnosti

Tablica 20. Prosje¢ne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju %MM te

znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-NM i %MM

nizak %MM | srednji %MM | visok %MM F P
KRS-NM SV SD SV SD SV SD
loga 415 | 383 | 390 | 231 | 459 | 2,86 KRS-NM (2109 = 2,750 0.067
0 =
osrednja | 4,60 | 2,78 | 584 | 3,33 | 4,26 | 2,11 AMM 199 = 1,548 0,215
KRS-NM x %MM (4,199) = 0.236
dobra 530 | 327 | 653 | 4,14 | 4,88 | 3,52 1,398 ’

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, %MM — udio masne mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F

omjer, P — razina znacajnosti
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4.7.2. Povezanost razine KRS i kategorije INM s inzulinskom osjetljivosti i beta

stani¢cnom funkcijom

4.7.2.1. Povezanost razine KRS i kategorije INM s HOMA-IR

Statisti¢ki je znaCajan samo glavni u¢inak razine KRS-TM na HOMA-IR (F,200) =
3,791, p = 0,024). Bolja KRS-TM povezana je s nizim HOMA-IR, a najnize prosjecne
vrijednosti HOMA-IR su u skupini s dobrom KRS-TM (slika 22).

Glavni u¢inak INM (F,200) = 2,167, p = 0,117) nije statisti¢ki znacajan, kao ni medusobna
interakcija KRS-TM i INM (F,200) = 1,099, p = 0,358)
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Slika 22. Prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS i kategoriju INM

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke
razine KRS-NM i kategorije INM na HOMA-IR, niti interakciju izmedu KRS-NM i INM,
rezultati su prikazani tabli¢no (tablica 21).

71



Tablica 21. Prosjeéne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju INM te

znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-NM i INM

nizak INM srednji INM visok INM
F P
KRS-NM | SV SD | SV SD SV | SD
losa 6,76 | 025 | 7,46 | 3,49 | 817 | 6,61 | KRS-NM (2200 = 0,418 0.659
osrednja | 6,47 | 4,03 | 598 | 2,556 | 7,54 | 3,60 INM (z.200 = 0,951 0,388
dobra 561 | 255 | 580 | 3,75 | 4,67 | 1,37 | 0,530 ’

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, INM — indeks nemasne mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F

omjer, P — razina znacajnosti

4.7.2.2. Povezanost razine KRS i kategorije INM s ISI

Statisti¢ki je zna¢ajan samo glavni uéinak razine KRS-TM na ISI (F(,200) = 4,639,

p = 0,011).
vrijednosti I1SI su u skupini s dobrom KRS-TM (slika 23).

Bolja KRS-TM povezana je s viSim vrijednostima ISI, a najviSe prosjecne

Glavni u¢inak INM (F,200) = 0,832, p = 0,437) nije statisti¢ki znacajan, kao ni medusobna
interakcija KRS-TM i INM (F,200) = 0,092, p = 0,985).
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Slika 23. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju INM

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke

razine KRS-NM i kategorije INM na ISI, niti interakciju izmedu KRS-NM i INM, rezultati su

prikazani tabli¢no (tablica 22).

Tablica 22. Prosjecne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju INM te

znacajnost glavnih uéinaka i interakcije izmedu KRS-NM i INM

nizak INM | srednji INM visok INM
F P
KRS-NM | SV | SD | SV | sSD | SV | SD
103 169|012 | 1,58 | 1,04 | 1,62 | 0,82
osa KRS-NM (200 = 0,575 0,584
osrednja | 1,95| 1,11 | 1,85 | 0,85 | 1,48 | 0,73 INM (2,200 = 0,388 0,679
dobra 196 | 1,00 | 189 | 0,63 | 216 | 112 | KRSNMXINMe2z00=0,734 | 0,570

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, INM — indeks nemasne mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F

omjer, P — razina znacajnosti
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4.7.2.3. Povezanost razine KRS i kategorije INM s oDl

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke

razine KRS-TM i kategorije INM na oDI, ni interakciju izmedu KRS-TM i INM, kao niti

statisticki znacajne glavne ucinke razina KRS-NM i kategorija INM na oDlI, ni interakciju

izmedu KRS-NM i INM, rezultati su prikazani tabli¢no (tablice 23 i 24).

Tablica 23. Prosje¢ne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju INM te

znacajnost glavnih ucinaka i interakcije izmedu KRS-TM i INM

nizak INM | srednji INM visok INM
F P
KRS-TM | SV | SD | SV | SD | SV | SD
losa 2,80 | 1,07 | 325 | 2,14 | 462 | 2,45 KRS-TM (199 = 1,267 0,284
osrednja | 4,42 | 434 | 518 | 2,71 | 6,54 | 4,90 INM (2,109 = 2,910 0,057
dobra 500 | 2,97 | 552 | 400 | 418 | 0,83 | KRSTMXINMe9=1088 | 0,364

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, INM — indeks nemasne mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F

omjer, P — razina znacajnosti

Tablica 24. Prosje¢ne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju INM te

znacajnost glavnih uéinaka i interakcije izmedu KRS-NM i INM

. srednji .
nizak INM INM visok INM
F P
KRS-NM | SV |SD| SV [SD| SV | SD
10§ 3,12 [ 3,80 | 4,39 |3,72| 4,10 | 2,26
osa KRS-NM (3,199 = 0,532 0,588
osrednja 450 | 2,63 | 529 |3,07| 506 | 294 INM (2,109 = 1,739 0,179
dobra 559 | 382 | 6,05 |3.96| 421 | 1,69 | \RoNMxINM109=0458 | 0,766

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, INM — indeks nemasne mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F

omjer, P — razina znacajnosti
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4.7.3. Povezanost razine KRS i kategorije MM/NM s inzulinskom osjetljivosti i beta

stani¢nom funkcijom

4.7.3.1. Povezanost razine KRS i kategorije MM/NM s HOMA-IR

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke
razine KRS-TM i kategorije MM/NM na HOMA-IR, niti interakciju izmedu KRS-TM i
MM/NM, rezultati su prikazani tabli¢no (tablica 25).

Tablica 25. Prosjecne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju
MM/NM te znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-TM i MM/NM

nizak srednji visok
MM/NM | MM/NM | MM/NM
F p
KRSTM | SV | sD|sv |sD| sv | sb
03 6,37 | 2,75 | 9,46 | 8,04 | 7,84 | 3,27
osa KRS-TM (200 = 2,272 0,068
osrednja | 6,94 | 3,65 | 5,60 | 3,35 | 6,56 | 2,90 MM/NM (200 = 0,231 0,794
dobra 551 | 331|524 | 2.23] 578 | 0,87 | Ko TMXMM/NM 200 = 1,221 | 0,303

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu
masu, MM/NM — omjer masne i nemasne mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna
devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti

Statisticki je znacajan samo glavni uéinak razine KRS-NM na HOMA-IR (F,200) =
4,603, p = 0,011). Bolja KRS-NM povezana je s nizim HOMA-IR, a najniZze prosjecne
vrijednosti HOMA-IR su u skupini s dobrom KRS (slika 24).

Glavni ucinak kategorije MM/NM na HOMA-IR nije statisticki znacajan (F,200) = 1,469,
p =0,233), kao ni medusobna interakcija KRS-NM i MM/NM (Fs,200) = 2,090, p = 0,084) (slika
24).
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Slika 24. Prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju MM/NM

4.7.3.2. Povezanost razine KRS i kategorije MM/NM s ISl

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke
razine KRS-TM i kategorije MM/NM na IS, niti interakciju izmedu KRS-TM i MM/NM,

rezultati su prikazani tabli¢no (tablica 26).

Tablica 26. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju MM/NM te

znacajnost glavnih uéinaka i interakcije izmedu KRS-TM i MM/NM

nizak srednji visok
MM/NM | MM/NM | MM/NM
F P
KRS-TM | SV | sSD|sv |sD| sv | sD
103 159 | 1,10 | 1,56 | 0,79 | 1,39 | 0,62
osa KRS-TM (2200 = 2,287 0,104
osrednja 1,74 11,20 | 2,18 [ 1,25 | 1,71 | 0,80 | MM/MN @200 = 1,377 0,255
dobra 202 |0,83|203|087| 153 | 0,33 KRS-TM x MM/NMe.200)= 0,539 | 0,707

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, MM/NM — omjer masne i nemasne mase, SV —srednja vrijednost, SD — standardna
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devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti

Statisti¢ki je znacajan glavni u¢inak razine KRS-NM na ISI (F2,200) = 3,296, p = 0,038).

Bolja KRS-NM povezana je s viSim prosjeCnim vrijednostima ISI, a najviSe prosjecne

vrijednosti I1SI su u skupini s dobrom KRS (slika 25).
Takoder, znacajan je glavni ucinak kategorije MM/NM na ISI (F,2000 = 5,040, p = 0,007).

Visok MM/NM povezan je s nizim prosjeénim vrijednostima ISI (slika 25).
Medusobna interakcija KRS-NM i MM/NM nije znacajna (F,200) = 1,123, p = 0,347).
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Slika 25. Prosje¢ne vrijednosti ISI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju MM/NM

4.7.3.3. Povezanost razine KRS i kategorije MM/NM s oDl

S obzirom da dvosmjerna ANCOVA nije pokazala statisticki znacajne glavne ucinke

razine KRS-TM i kategorije MM/NM na oDl, ni interakciju izmedu KRS-TM i MM/NM, kao

niti statisticki znacajne glavne ucinke razine KRS-NM i kategorije MM/NM na oDlI, niti
interakciju izmedu KRS-NM i MM/NM, rezultati su prikazani tabli¢no (tablice 27 i 28).
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Tablica 27. Prosjecne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-TM i kategoriju MM/NM te

znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-TM i MM/NM

nizak srednji visok
MM/NM | MM/NM | MM/NM
F P
KRS-TM | SV | SD | SV |SD | SV | SD
10§ 4,15 | 3,00 | 3,72 | 2,10 | 4,38 | 2,49
osa il bl Il ’ ’ KRS -TM (109 = 1,542 0,220
osrednja | 4,42 | 4,07 | 6,34 | 358 | 518 | 3,77 MM/MN (2,106 = 1,061 0,348
dobra 496 | 284 | 582 | 404 378 | 1,05 | KRSXMMNM109=0204 1 0310

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, MM/NM — omjer masne i nemasnhe mase, SV - srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti

Tablica 28. Prosjecne vrijednosti oDI s obzirom na razinu KRS-NM i kategoriju MM/NM te

znacajnost glavnih u¢inaka i interakcije izmedu KRS-NM i MM/NM

nizak srednji visok
MM/NM | MM/NM | MM/NM
F p
KRS-NM | SV [ SD | SV |SD| sV | sD
03 428 | 384 | 372|205 459 | 2,86
osa KRS-NM (2106 = 2,867 0,059
osrednja | 4,55 | 2,73 | 595 | 3,36 | 4,26 | 2,11 MM/MN (106 = 1,177 0,310
dobra 548 | 319 | 6.37 | 4,25 | 488 | 352 | o NMXMMNM cas9 =1,536 | 0,194

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, SV - srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, F — F omjer, P — razina znacajnosti
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4.8. Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti nakon

prilagodbe za visceralnu pretilost

S ciljem provjere eventualne medijatorske uloge visceralne pretilosti, provedena je

serija regresijskih analiza prema metodi Barona i Kennya (Baron i Kenny, 1986).

Medijacija je provjerena kroz tri regresijske analize. Ispitano je predvida li nezavisna
varijabla zavisnu varijablu, predvida li nezavisna varijabla medijatorsku varijablu te predvidaju

li nezavisna i medijatroska varijabla zajedno zavisnu varijablu.

Medijacija postoji ukoliko je nezavisna varijabla znacajan prediktor zavisne varijable,
nezavisna varijabla znacajan prediktor medijatorske varijable te medijatorska varijabla

znacajan prediktor zavisne varijable.

Ako uz sva tri navedena uvjeta, uvodenjem medijatorske varijable nezavisna varijabla
prestane biti znacajan prediktor zavisne varijable, radi se 0 potpunoj medijaciji. Djelomi¢na
medijacija postoji ako se utjecaj nezavisne varijable na zavisnu smanji nakon uvodenja

medijatorske varijable.

Analize su ucinjene na nacin da je nezavisna varijabla KRS iskazana u odnosu na
ukupnu (KRS-TM) i nemasnu tjelesnu masu (KRS-NM), medijatorske varijable su
pVMT/pPMT i pVMT/TV?, a zavisne varijable HOMA-IR i ISI.
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4.8.1. KRS kao prediktor HOMA-IR nakon prilagodbe za pVMT/pPMT

KRS-TM je znacajan prediktor HOMA-IR (p = 0,002) i ostaje zna¢ajan nakon uvodenja

medijatorske varijable pVMT/pPMT (p = 0,003), no ne zadovoljava uvjet da znacajno predvida

pVMT/pPMT (tablica 29).

Tablica 29. KRS-TM kao prediktor HOMA-IR te rezultati regresijskih analiza za provjeru
medijatorske uloge pVMT/pPMT

Model 1
B SE B p R? | Model fit F P
KRS-TM / HOMA-IR -0,362 | 0,115 | -0,317 | 0,002 | 0,091 9,862 0,002
Model 2
B SE B p R? | Model fit F p
KRS-TM / pVMT/pPMT | 0,004 | 0,002 | 0,184 | 0,082 | 0,023 3,100 0,082
Model 3
B SE B p R? | Model fit F P
KRS-TM -0,355 | 0,118 | -0,311 | 0,003 | 0,081 4,931 0,009
PVMT/pPMT “1,591 | 4,995 | -0,033 | 0,751

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu masu,

HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije,

PVMT/pPMT - omjer povrsine

visceralnog i potkozZnog masnog tkiva, B - regresijski koeficijent, SE - standardna pogreska B, 6 —

standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti, R* — koeficijent determinacije
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KRS-NM je znacajan prediktor HOMA-IR samo uz p < 0,10 (p = 0,069) te ostaje
znacajan nakon uvodenja medijatorske varijable pVMT/pPMT (p = 0,066), no ne zadovoljava
uvjet da znacajno predvida pVMT/pPMT (tablica 30).

Tablica 30. KRS-NM kao prediktor HOMA-IR te rezultati regresijskih analiza za provjeru
medijatorske uloge pVMT/pPMT

Model 1

B SE B p | AdjR? | Model fitF | p

KRS-NM /HOMA-IR | -0,129 |0,070 | -0,193 | 0,069 | 0,026 3,401 0,069

Model 2
B SE B p | AdjR? | Model fitF | p
pK\Ijl\S/I-':}}{':/IIDI/\/IT 0,001 |0,001| -0,019 |0,860| 0,011 0,031 0,860
Model 3
B SE B p | AdjR? | Model fitF | p
KRS-NM -0,131 | 0,070 | -0,195 | 0,066 | 0,024 2,180 0,129
pVMT/pPMT -4543 |5,061 | -0,094 | 0,372

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu
masu , HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, pVMT/pPMT - omjer
povrsine visceralnog i potkoznog masnog tkiva, B - regresijski koeficijent, SE - standardna
pogreska B, 8 — standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti, AdjR? — prilagodeni

koeficijent determinacije
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4.8.2. KRS kao prediktor ISI nakon prilagodbe za pVMT/pPMT

KRS-TM je znacajan prediktor ISI
uvodenja medijatorske varijable pVMT/pPMT (p = 0,051), no KRS ne zadovoljava uvjet da
znacajno predvida pVMT/pPMT (tablica 31).

(p = 0,043) i ostaje grani¢no znacajan nakon

Tablica 31. KRS-TM kao prediktor ISI te rezultati regresijskih analiza za provjeru medijatorske

uloge pVMT/pPMT

Model 1
B SE B p R? | Model fitF | p
KRS-TM /ISl 0,048 0,023 | 0,214 | 0,043 | 0,035 4,208 0,043
Model 2
B SE B p R?Z | Model fitF | p
pK\ljl\S/I-'ITIIEJ/IPII\/IT 0,004 0,002 | 0,184 | 0,082 | 0,023 3,100 0,082
Model 3
B SE B p R? | Model fitF | p
KRS-TM 0,047 0,024 | 0,210 | 0,051 | 0,024 2,094 0,129
pVMT/pPMT 0,167 1,017 | 0,017 | 0,870

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, ISl — indeks inzulinske osjetljivosti, pVMT/pPMT - omjer povrsine visceralnog i

potkoznog masnog tkiva,

B - regresijski koeficijent,

SE - standardna pogreska B, 8 —

standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti, R* — koeficijent determinacije
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KRS-NM nije znacajan prediktor ISI (p = 0,437), niti znacajno predvida medijatorsku
varijablu pVMT/pPMT (p = 0,860) (tablica 32).

Tablica 32. KRS-NM kao prediktor 1SI te rezultati regresijskih analiza za provjeru medijatorske

uloge pVMT/pPMT

Model 1
B SE B p | AdjR? | Model fit F p
KRS-NM / ISl 0,011 |0,014| 0,083 | 0,437 | 0,004 0,608 0,437
Model 2
B SE B p | AdjR? | Model fit F p
pK\Ijl\S/I-'IIT}F'\J/ILL/IT 0,001 |0,001 | -0,019 |0,860 | 0,011 0,031 0,860
Model 3
B SE B p | AdjR? | Model fit F p
KRS-NM 0,011 |0,014| 0,084 |0,433| 0,013 0,449 0,649
PVMT/pPMT 0,552 | 1,018 0,058 | 0,589

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, ISI — indeks inzulinske osjetljivosti, pVMT/pPMT - omjer povrsine visceralnog i

potkoznog masnog tkiva,

B - regresijski koeficijent,

SE - standardna pogreska B, 6 —

standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti, AdjR? — prilagodeni koeficijent

determinacije
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4.8.3. KRS kao prediktor HOMA-IR nakon prilagodbe za pVMT/TV?

KRS-TM je znacajan prediktor HOMA-IR (p = 0,002) te znacajno predvida
medijatorsku varijablu pVMT/TV? (p < 0.001).

KRS-TM ostaje znacajan prediktor HOMA-IR nakon uvodenja medijatorske varijable
(p = 0,010), uz smanjenje regresijskog koeficijenta, pa se radi o djelomi¢noj medijaciji (tablica
33).

Tablica 33. KRS-TM kao prediktor HOMA-IR te rezultati regresijskih analiza za provjeru
medijatorske uloge pVMT/TV?

Model 1
B SE B p R? | Model fit F p
KRS-TM /HOMA-IR | -0,362 | 0,115 |-0,317 | 0,002 | 0,091 9,862 0,002
Model 2
B SE B p R? | Model fit F p
KRS-TM /
-1,252 | 0,370 | -0,339 0,105 11,441 0,001
PVMT/TV? <0,001
Model 3
B SE B p R? | Model fit F p
KRS-TM -0,324 | 0,123 | -0,284 | 0,010 | 0,089 5,352 0,008
PVMT/TV? 0,031 |0,033| 0,100 | 0,357

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu
masu, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, pVMT/TV? - omjer
povrsine visceralnog masnog tkiva i kvadrata tjelesne visine, B - regresijski koeficijent, SE -
standardna pogreska B, 8 — standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti, R*> —

koeficijent determinacije
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KRS-NM je znacajan prediktor HOMA-IR samo uz razinu znacajnosti p < 0,10 (p =

0,069) i ostaje zna¢ajan nakon uvodenja medijatorske varijable pVMT/TV? (p = 0,080), ali ne

zadovoljava uvjet da zna¢ajno predvida pVMT/TV? (tablica 34).

Tablica 34. KRS-NM kao prediktor HOMA-IR te rezultati regresijskih analiza za provjeru
medijatorske uloge pVMT/TV?

Model 1
B SE B p | AdjR?| Model fitF | p
KRS-NM / HOMA-IR -0,129 | 0,070 | -0,193 | 0,069 | 0,026 3,401 0,069
Model 2
B SE B p | AdjR?| Model fitF | p
KRS-NM / pVMT/TV? -0,114 | 0,231 | -0,053 | 0,622 | 0,003 0,245 0,622
Model 3
B SE B p | AdjR?| Model fitF | p
KRS-NM -0,123 | 0,069 | -0,183 | 0,080 | 0,072 3,365 0,039
PVMT/TV? 0,058 |0,032| 0,186 | 0,075

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, pyMT/TV? - omjer

povrsine visceralnog masnog tkiva i kvadrata tjelesne visine, B - regresijski koeficijent, SE -

standardna pogreska B, 8 — standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti, AdjR? —

prilagodeni koeficijent determinacije
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4.8.4. KRS kao prediktor 1SI nakon prilagodbe za pVMT/TV?

KRS-TM je znaéajan prediktor ISI (p = 0,002) te znacajno predvida medijatorsku

varijablu pVMT/TV? (p <0,001), no prestaje biti znac¢ajan prediktor ISl nakon uvodenja

pPVMT/TV? (p = 0,148), pa se radi o potpunoj medijaciji (tablica 35).

Tablica 35. KRS-TM kao prediktor HOMA-IR te rezultati regresijskih analiza za provjeru
medijatorske uloge pVMT/TV?

Model 1
B SE B p R? Model fit F p
KRS-TM / ISI 0,048 |0,023| 0,214 | 0,043 | 0,035 4,205 0,043
Model 2
B SE B p R? Model fit F p
KRS-TM
JVMTITV? -1,252 | 0,370 | -0,339 <0,001 0,105 11,441 0,001
Model 3
B SE B p R? Model fit F p
KRS-TM 0,036 |0,025| 0,161 | 0,148 | 0,046 3,14 0,048
PVMT/TV? -0,010 | 0,007 | -0,157 | 0,158

Legenda: KRS-TM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na ukupnu tjelesnu

masu, ISI - indeks inzulinske osjetljivosti, pVMT/TV? - omjer povrsine visceralnog masnog tkiva

I kvadrata tjelesne visine, B - regresijski koeficijent,

SE - standardna pogreska B, 6 —

standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti R? — prilagodeni koeficijent

determinacije
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KRS-NM nije znadajan prediktor ISI (p = 0,437), niti znacajno predvida pVMT/TV?

(p = 0,622) (tablica 36).

Tablica 36. KRS-NM kao prediktor ISI te rezultati regresijskih analiza za provjeru medijatorske

uloge pVMT/TV?

Model 1
B SE B p Adj R? | Model fit F p
KRS-NM /ISl 0,011 | 0,014 0,083 | 0,437 0,004 0,608 0,437
Model 2
B SE B p Adj R? | Model fit F p
KRS-NM /
OVMT/TV? -0,114 | 0,231 | -0,053 0,622 0,009 0,245 0,622
Model 3
B SE B p Adj R? | Model fit F P
KRS 0,010 |0,014| 0,072 | 0,494 0,028 2,275 0,109
PVMT/TV? -0,013 | 0,006 | -0,207 | 0,051

Legenda: KRS-NM — kardiorespiratorna sposobnost iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu

masu, ISI - indeks inzulinske osjetljivosti, pVMT/TV? - omjer povrsine visceralnog masnog

tkiva i kvadrata tjelesne visine, B - regresijski koeficijent, SE - standardna pogreska B, 6 —

standardizirani beta koeficijent, p — razina znacajnosti, AdjR? — prilagodeni koeficijent

determinacije
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S. RASPRAVA

U pretile djece 1 adolescenata, temeljni se terapijski pristup zasniva na pokusaju
promjene zivotnih navika, pri cemu se naglasak obi¢no stavlja na modifikaciju prehrane s ciljem
smanjenja tjelesne mase. Istovremeno se nedovoljno isti¢e vaznost TA, premda je sve izvjesnije
da se upravo povecanjem razine aktivnosti i unaprjedenjem KRS mogu znacajno smanjiti

zdravstveni rizici (Gaesser i Angadi, 2021).

Na tragu spomenutog, osnovni cilj ovog istrazivanja je utvrditi je li bolja KRS u pretilih
adolescenata, osobito u onih s teSkom i vrlo teSkom pretilosti, povezana s boljom 10O i beta
staniénom funkcijom. Osim toga, Zeli se ispitati je li povezanost KRS s IO izravna ili

posredovana visceralnom pretilosti.

U ovom je prospektivnom, presje¢nom istrazivanju sudjelovalo manje mladi¢a nego
djevojaka (39,5% vs 60,5%). Takva spolna zastupljenost je u neskladu s podatcima o
prevalenciji pretilosti u hrvatskih adolescenata (NCD Risk Factor Collaboration, 2017), buducéi
da je u spomenutoj populaciji udio pretilih mladi¢a znacajno vec¢i od udjela pretilih djevojaka

(11,6% Vs 6,1%).

Ovaj paradoks moguce je dijelom objasniti ¢injenicom da djevojCice ulaze u pubertet
ranije od djeCaka, a jedan od uklju¢nih kriterija za istrazivanje bio je upravo prisutnost
puberteta. Stovise, prema novijim spoznajama, pretilost doprinosi jo$ ranijem po¢etku puberteta
u djevojcica (Biro, Greenspan i Galvez, 2012), dok u djecaka za takvu tvrdnju trenutno nema
dovoljno dokaza (Li 1 sur., 2017). U skladu s navedenim, u ovom je istraZivanju prosjecni
stupanj puberteta po Tanneru znacajno visi u ispitanica nego u ispitanika (4,50 vs 3,43,
p <0,001), uz §to je viSe djevojaka nego mladi¢a u uznapredovalom pubertetu [V. 1 V. stupnja
po Tanneru (86,8% vs 50,6%, p < 0,001), dok se prosjecna dob ispitanica i ispitanika znacajno
ne razlikuje (14,73 vs 14,24, p = 0,073).

Ne treba zanemariti ni ¢injenicu da se neke djevojke na pregled javljaju zbog neredovitih
menstruacija, pojacane dlakavosti i problema s tenom u okviru sindroma policisti¢nih jajnika,
koji je u 40-70% slucajeva povezan s prekomjernom tjelesnom masom, pretiloséu i IR

(\Vatopoulou i Tziomalos, 2020).
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Naposlijetku, nezadovoljstvo vlastitim izgledom zbog pretilosti izraZenije je u djevojaka

i zena (Weinberger i sur., 2016), Sto moze predstavljati motiv za raniji odlazak k lije¢niku.

Prevalencija teSke pretilosti u pedijatrijskoj populaciji se povecava (Pinhas-Hamiel i
sur., 2022). U ranoj je Skolskoj dobi u mnogim zemljama Europe jedno od cetvero pretile djece
izrazito pretilo (Spinelli i sur., 2019). Ne postoje podatci o ucestalost teske i vrlo teske pretilosti

u hrvatskih adolescenata.

Od ukupnog broja sudionika ovog istrazivanja, ¢ak je 64,5% zadovoljilo kriterije za
tesku ili vrlo tesku pretilost. Ovako visoka zastupljenost izrazito pretilih ispitanika moze se
objasniti ¢injenicom da se istrazivanje provodilo u zdravstvenoj ustanovi tercijarne razine.
Usporedbe radi, visok udio tesko pretilih (45,3%) medu djecom hospitaliziranom zbog
pretilosti, zabiljezen je i u retrospektivnom istrazivanju provedenom u ustanovi tercijarne razine

u Splitu (Simunovié i sur., 2016).

Udio ispitanika s teSkom 1 vrlo teSkom pretilosti, u ovom je istrazivanju veci u
adolescenata nego u adolescentica (78,4% vs 55,4%, p = 0,004), $to je u skladu s literaturnim
podatcima prema kojima je izrazita pretilost ¢eS¢a u djecaka nego u djevojcica (Kelly i sur.,

2013; Pinhas-Hamiel i sur., 2022).

Mladiéi su visi (171,20 cm vs 164,91 cm, p < 0,001) i imaju veéu tjelesnu masu od
djevojaka (101,61 kg vs 94,55 kg, p = 0,009), ve¢i OT (110,13 cm vs 105,44 cm, p = 0,004),
nizi %MM (36,77% vs 40,86%, p < 0,001), IMM (12,97 kg/m? vs 14,36 kg/m?, p = 0,021) i
MM/NM (0,60 vs 0,72, p < 0,001) te visu NM (65,15 kg vs 54,75 kg, p < 0,001) i INM (21,98
kg/m? vs 20,26 kg/m?, p <0,001), 3to je u skladu s oéekivanjima utemeljenim na publiciranim

podatcima (Gétjens i sur., 2021).

Premda mladiéi, u usporedbi s djevojkama, imaju veée prosjeéne pVMT (129,13 cm? vs
113,01 cm?, p = 0,080), razlika nije statisti¢ki zna¢ajna, dok je razlika u pPMT (426,63 cm? vs
375,90 cm?, p = 0,051) na samoj granici statisticke znacajnosti.

U literaturi nailazimo na razlicite podatke o zastupljenostt VMT i PMT u djevojcica i
djecaka. Prema istrazivanju koje je rezultiralo izradom referentnih vrijednosti i spolno
specifi¢nih percentilnih krivulja za MR-om mjerene pVMT i pPMT u djece i adolescenata
starosti 6-18 godina, djecaci su u svim dobnim skupinama imali ve¢e vrijednosti pVMT i pPMT
od djevojcica (Marunowski i sur., 2021). U navedenom su istrazivanju bili analizirani podatci

za ukupno 262 ispitanika, no radilo se o djeci i adolescentima koji nisu bili pretili. U TODAY
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studiji kojom je bilo obuhvaéeno 626 adolescenata u dobi od 11-17 godina sa SB2, uz
denzitometrijsku kvantifikaciju VMT i PMT, djevojke su imale vise PMT od mladic¢a, dok
razlika u koli¢ini VMT nije zabiljeZena (Dhaliwal i sur., 2019).

U ovom su istrazivanju prosjeéne vrijednosti apsolutnog VOmax (3,07 I-mint vs 2,37
I-min’t, p <0,001) i relativnog VO2max iskazanog u odnosu na ukupnu (30,10 ml-min™-kg*TM
vs 25,74 ml-mint-kg™TM; p < 0,001) i nemasnu tjelesnu masu (47,69 ml-min-*-kg*NM vs 43,80

ml-min"t-kg™*™NM, p < 0,001) zna¢ajno vise u adolescenata nego u adolescentica.

Sli¢ni su rezultati dobiveni u studiji provedenoj na nacionalno reprezentativnom uzorku
americkih adolescenata starosti 12-18 godina, gdje su mladi¢i u usporedbi s djevojkama imali
vise vrijednosti relativnog VO2max iskazanog u odnosu na ukupnu tjelesnu masu (Eisenmann,
Laurson i Welk, 2011). Neki istraziva¢i navode specifi¢nosti vezane uz VO2max u pretiloj
pedijatrijskoj populaciji, koje se ne podudaraju s rezultatima ovog istrazivanja. Primjerice, u
pretile djece i adolescenata u dobi od 8-16 godina, nisu utvrdene spolne razlike u vrijednostima
relativnog VO2max iskazanog u odnosu na ukupnu tjelesnu masu (Berndtsson i sur., 2007;
Morinder i sur., 2009), ali su tesko pretile djevoj€ice imale zna¢ajno vise vrijednosti VO2max
iskazanog u odnosu na nemasnu masu u usporedbi s djecacima (Morinder 1 sur., 2009). Ipak,
treba uzeti u obzir da se radi o pojedinac¢nim istrazivanjima, u kojima su VO2max i sastav tijela

procijenjeni drugacijim testovima 1 metodama.

U ovom istraZivanju, djevojke u usporedbi s mladi¢ima imaju viSe prosjecne vrijednosti
HOMA-IR (7,14 vs 5,94, p 0,025), inzulina nataste (31,53 mIU/1 vs 26,24 mIU/I, p = 0,018) i
na kraju OGTT-a (165,61 mIU/I vs 114,33 mIU/1, p < 0,001), dok se prosjecne vrijednosti IST
znacajno ne razlikuju (1,75 vs 1,84, p = 0,485).

Prema podatcima iz literature, spolne razlike u 10 tijekom adolescencije zabiljeZene su
u nekim, ali ne u svim studijama. Hirschler i suradnici u svom istrazivanju nisu dokazali
postojanje znacajne razlike u razini IR izmedu djevojcica 1 djecaka (Hirschler 1 sur., 2009).
Moran i suradnici uo¢ili su da djevojcice tijekom svih stupnjeva puberteta imaju manju 10 od
djecaka, premda je razina znacajnosti bila dosegnuta samo u kasnom pubertetu (Moran 1 sur.,
1999). Sli¢ne je rezultate pokazalo i istrazivanje u kojem je, u usporedbi s djevojcicama, u
djecaka zabiljezena znacajno veéa 1O, ali tek krajem puberteta (Hoffman i sur., 2000). Podatci
presjecne studije koja je ukljucivala pretilu djecu i adolescente u dobi od 4-19 godina, pokazali
su da je IR izraZenija u djevojcica nego u djecaka, pri ¢emu se IO iskazana ISI smanjuje od 2.

stupnja puberteta po Tanneru u djevojcica te od 3. - 4. stupnja puberteta po Tanneru u djecaka,
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a vraca se na prepubertetske razine do kraja puberteta u oba spola (Brufani i sur., 2009). Autori
istiu da su ¢imbenici koji ponajvise utjecu na IO, izuzev dobi i stupnja puberteta, povecanje

centralne pretilosti u djevojaka, nemasne mase u mladi¢a te ukupnog masnog tkiva u oba spola.

Zakljucno, vedina se autora slaze da je IR izrazenija u djevojaka, $to se bar dijelom moze
objasniti ranijim nastupom puberteta. Rezultati ovog istrazivanja na tragu su takvih
razmiSljanja. Zanimljivo je, da je za razliku od razdoblja adolescencije, IR u odrasloj dobi
izraZenija u muskaraca nego u zena, Sto se pokusava povezati s ve¢om koli¢inom visceralnog i
intrahepati¢nog masnog tkiva u muskaraca (Geer i Shen, 2009), odnosno s povoljnim u¢inkom

estradiola u zena (Yan i sur., 2019).

U ovom istraZivanju, skupine s blagom, teSkom 1 vrlo teSkom pretilosti, kao Sto je i
oc¢ekivano, razlikuju se prema obiljezjima povezanim s pretilo$éu, raspodjelom masnog tkiva i
sastavom tijela, ato su ITM, ITM SDS, MM, %MM, IMM, NM, INM, MM/NM, pVMT, pPMT
te pVMT/TV2. Prosjeéne vrijednosti svih navedenih obiljezja poveéavaju se od skupine blago

pretilih do skupine vrlo tesko pretilih ispitanika.

Ispitanici iz skupine blago pretilih imaju u usporedbi s ispitanicima iz skupine vrlo tesko
pretilih znacajno vise vrijednosti relativnog VO2max iskazanog u odnosu na ukupnu (29,68
ml-min™-kg*TM vs 23,95 ml-min"-kg*TM, p < 0,001) i nemasnu tjelesnu masu (46,48 ml-min’
LkgINM vs 43,63 ml-min't-kgNM, p =0,003). Dobiveni rezultati u skladu su s istrazivanjima
koja ukazuju na negativnu povezanost pretilosti i KRS (Petrovics i sur., 2020; Bonney,

Ferguson i Smits-Engelsman, 2018; Pepera i sur., 2022).

U svjetlu ¢injenice da se u ovom istrazivanju VO;max iskazan u odnosu na nemasnu
masu znacajno razlikuje izmedu blago 1 vrlo tesko pretilih ispitanika, treba spomenuti kako je
skupina autora testirala hipotezu da se iskazivanjem VO2max u odnosu na nemasnu tjelesnu
masu uklanjaju razlike u KRS izmedu inace zdrave pretile djece 1 adolescenata s ITM > 95. c.
1 njihovih vrSnjaka s primjerenim ITM < 85. c. Premda je ovakav nacin iskazivanja VOz2max
umanjio razlike u KRS izmedu pretilih ispitanika i onih s normalnom tjelesnom masom,
prikupljeni rezultati ipak su sugerirali da pretila djeca i adolescenti imaju znacajan rizik za
slabiju KRS. Posebno je naglaseno da je VO2max, usprkos iskazivanju u odnosu na nemasnu

masu, bio znacajno nizi u skupini s visokim ITM (Cooper i sur., 2016).

Istrazivanja potvrduju povezanost pretilosti iskazane ITM i HOMA-IR, kako u odraslih
(Martinez i sur., 2017), tako i u djece (Lim i sur., 2015). Primjerice, na uzorku od 1247
ispitanika u dobi od 8-11 godina, utvrdeno je da HOMA-IR raste linearno s porastom ITM, u
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spektru od pothranjene do izrazito pretile djece (Nystrom 1 sur., 2017). O povezanosti ITM i
ISI u literaturi postoji manje podataka, s obzirom da je za izracunavanje ISI neophodno
provodenje OGTT-a. Negativna korelacija izmedu ITM 1 ISI utvrdena je u studiji u kojoj je
sudjelovalo 165 pretilih adolescenata uklju¢enih u multidisciplinarni program lijeCenja

pretilosti (Wickham i sur., 2009).

U ovom je istrazivanju utvrdeno da ispitanici s blagom i teSkom pretilosti, u odnosu na
ispitanike s vrlo teskom pretilosti, imaju niZe prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR (p=0,001) i vise
prosjecne vrijednosti ISI (p = 0,002), Sto je u skladu s rezultatima koji ukazuju na pozitivnu
povezanost ITM i HOMA-IR, odnosno negativnu povezanost ITM i ISI, kako je i opisano u

prethodno navedenim istrazivanjima.

Nesto drugaciji rezultati dobiveni su retrospektivnom analizom podataka prikupljenih
iz medicinske dokumentacije 201 hospitaliziranog pretilog djeteta u dobi od 6-18 godina.
Naime, izmedu umjereno i tesko pretilih nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prosje¢nim
vrijednostima HOMA-IR (p = 0,063) i ISI (p = 0,163). Ipak, u tesko pretilih opisana je vecéa
udestalost IR definirane HOMA-IR > 3,16 (Simunovié i sur., 2016). U sliéno koncipiranom
istrazivanju, Kostovski i suradnici nisu zabiljezili razliku u uc¢estalosti IR izmedu pretilih i tesko
pretilih ispitanika, koriste¢i istu grani¢nu vrijednost HOMA-IR (Kostovski i sur., 2018). U
navedenim su istrazivanjima, medutim, sudjelovala i djeca i adolescenti, dok su u ovo
istrazivanje bili ukljuceni samo adolescenti, u kojih su razlike u IR dodatno naglaSene

pubertetom.

Poznato je, da je smanjenje 1O tijekom puberteta praceno kompenzatorno povecanim
lu¢enjem inzulina (Caprio 1 sur., 1989), §to je potvrdeno presjecnim 1 longitudinalnim
istrazivanjem (Marwitz 1 sur., 2020). Takoder, studija u kojoj je za procjenu IO koriSten
FSIGTT, otkrila je da je tijekom c¢itavog puberteta 10 u prosjeku trostruko niza, a akutni
inzulinski odgovor na podrazaj glukozom trostruko visi u pretile djece, nego u vrSnjaka

primjerene tjelesne mase (Kelsey i sur., 2020).

Stoga ne iznenaduje podatak da je u ovom istrazivanju IGI, kao pokazatelj prve faze
inzulinskog odgovora nakon podrazaja glukozom, veci u ispitanika s vrlo teSkom pretilosti koji

imaju izrazeniju IR, nego u blago pretilih ispitanika (p = 0,019).

Nastavno na prethodno navedene rezultate, ocekivano je da nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima oDI izmedu skupina s razli¢itim stupnjem pretilosti

(p = 0,985). Naime, tijekom adolescencije vecina pretile djece uspijeva prevladati poviSenu
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razinu IR pojacanim luCenjem inzulina, a tek manji dio razvije disglikemiju, §to je obi¢no

pra¢eno smanjenjem vrijednosti oDI (Sjaarda i sur., 2012).

U ovom istrazivanju, disglikemija je zabiljeZzena u 21% ispitanika, $to je usporedivo s
rezultatima recentnih studija provedenih u populaciji pretilih adolescenata (Esquivel Zuniga i
DeBoer, 2021). Primjerice, prevalencija PD u pretilih americkih adolescenata u dobi od 12-18
godina iznosi 25,7% (Andes i sur., 2020), a u talijanskih adolescenata s prekomjernom

tjelesnom masom ili pretilosti 24,6% (Pedicelli i sur, 2022).

U ukupnom uzorku pretilih ispitanika u ovom istrazivanju, 9% adolescenata ima PGN,
10% PTG, 1% PGN i PTG, a 1% SB2. Usporedimo li te podatke s podatcima o pojavnosti
disglikemije u ve¢ objavljenim studijama, nailazimo na sli¢ne rezultate. U istrazivanju kojim
su bila obuhvaéena 2083 adolescenta s prekomjernom tjelesnom masom i pretilosti, 3,4%
ispitanika je imalo PGN, 9,4% PTG a 0,09% PGN i PTG (Pedicelli i sur, 2022). Prema studiji
u koju su bila ukljucena 74 pretila ispitanika u dobi od 7-18 godina, PGN je zabiljezena u
13,9%, PTG u 20,8%, a kombinacija PGN i PTG u 2,8% (Zdravkovi¢ i sur., 2015). Studije
probira ukazuju da se prevalencija SB2 u pretilih i izrazito pretilih europskih adolescenata krece

od 0,4% - 1% (Reinehr, 2013).

U ovom istrazivanju nije uocena znacajna razlika u pojavnosti disglikemije izmedu
adolescenata i adolescentica (p = 0,861), dok je u istrazivanju Menkea i suradnika u populaciji
adolescenata starosti 12-19 godina te u istrazivanju Andes i suradnika u pretilih adolescenata
slicnog uzrasta, pojavnost PD bila viSa u mladi¢a nego u djevojaka (Menke, Casagrande i
Cowie, 2016; Andes i sur., 2020). Istovremeno, vecina studija koje se temelje na istrazivanju
opée populacije, navodi prevagu Zenskog spola u djece i mladih sa SB2 (Huebschmann i sur,

2019). Oba ispitanika sa SB2 u aktualnom istraZivanju, Zenskog su spola.

Medu ispitanicima s blagom pretilosti, njih 18,3% ima disglikemiju, a medu
ispitanicima s teSkom/vrlo teSkom pretilosti udio onih s disglikemijom iznosi 22,5%, Sto
odgovara opazanju da ucestalost disglikemije raste s povecanjem ITM, odnosno stupnja

pretilosti (Gupta i Bansal, 2020; Pedicelli i sur, 2022).

Buduéi da je obiteljsko optereéenje SB znacajan ¢imbenik rizika za razvoj SB2 (Shah i
Nadeau, 2020), taj je podatak u svih ispitanika prikupljen anamnesticki. U usporedbi s
normoglikemiénim ispitanicima, obiteljska anamneza na SB2 neito &e$ée je pozitivna u
ispitanika s disglikemijom (55,1% vs 65,9%), ali razlika izmedu skupina nije statisticki

znaCajna (p = 0,288). Takoder, nije uoCena znacajna razlika izmedu normoglikemi¢nih i
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disglikemic¢nih ispitanika s obzirom na podatak o gestacijskom dijabetesu majke (p = 0,476),
premda je gestacijski dijabetes ¢imbenik rizika za ranu pojavu SB2 (Blotsky i sur., 2019).
Izmedu ispitanika s normoglikemijom i disglikemijom nije zabiljezena ni znacajna razlika u
pogledu neprimjerenosti porodajne mase za gestacijsku dob (p = 0,848), koja se u slu¢aju LGA
cesto vezuje uz gestacijski dijabetes. I djeca rodena kao SGA, osobito ona s brzim prirastom
tjelesne mase tijekom dojenastva, prema literaturi imaju veci rizik za razvoj metabolickih
poremeéaja, ukljuéujuéi i SB2 (Mericq i sur., 2017). Kod interpretacije rezultata ovog
istrazivanja valja uzeti u obzir da se radi o anamnesticki prikupljenim podatcima koji nisu
potkrijepljeni medicinskom dokumentacijom, uz $to je broj ispitanika koji su rodeni kao LGA

ili SGA (n = 28) nedostatan za donosenje valjanih zakljucaka.

Premda TA u adolescenata moze pomo¢i u prevenciji SB2 (Thomas i sur., 2009), a
bavljenje sportom u odraslih ispitanika povezano je s manjim rizikom za razvoj PD (de Boer i
sur., 2021), prema vlastitom iskazu, svega 19,5% pretilih sudionika ovog istrazivanja bavi se
sportom i to u skupini s disglikemijom njih 14,3%, a u skupini s normoglikemijom 20,9%.
Zanimljivo je da istrazivanje provedeno na slu¢ajnom uzorku od 2200 djece uzrasta 9-16
godina pokazuje, kako upravo slabije sudjelovanje pretilih adolescenata u sportskim
aktivnostima ¢ini glavnu razliku u ukupnoj TA i dnevnoj potro$nji energije u odnosu na

primjereno uhranjene vrSnjake (Olds 1 sur., 2011).

Prekomjerna tjelesna masa, pretilost i povecan udio masne mase nedvojbeno su
povezani s kardiometaboli¢kim rizikom u odrasloj dobi, no postoje osobe s viskom tjelesne
masti koje su metabolicki zdrave (Ortega 1 sur., 2013). Ta spoznaja pobuduje zanimanje
znanstvene zajednice, pri ¢emu se razmatra i mogucéa zastitna uloga KRS. U djecjoj i
adolescentnoj dobi takoder postoji jasna poveznica izmedu pretilosti, IR 1 ¢imbenika
kardiometabolickog rizika, a viSe presjecnih 1 longitudinalnih studija ukazuje na povezanost
KRS u ranoj Zivotnoj dobi s kardiometabolickim rizikom u djetinjstvu i1 kasnijem Zivotu (Ruiz

i sur., 2007; Hogstrom, Nordstrom i Nordstrom, 2014; Garcia-Hermoso i sur., 2020).

Buduci da su i pretilost i KRS povezani s kardiometabolickim rizikom, iskazivanje KRS
u odnosu na ukupnu tjelesnu masu, koja ukljucuje i masnu i nemasnu masu, moze biti
problemati¢no. Naime, takav nacin iskazivanja KRS u osoba s poviSenom tjelesnom masom,
bez obzira radi li se o visokom udjelu masne ili nemasne mase, umanjuje vrijednost relativnog
VOo;max (Maciejczyk 1 sur., 2014). Istrazivanje skupine autora pokazalo je, da nakon
prilagodbe za nemasnu masu, masna masa ne utjec¢e znacajno na VOzmax (Goran i sur., 2000).
Stovise, kod djece koja su bila podijeljena u skupine s primjerenom i prekomjernom tjelesnom
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masom, vrijednosti apsolutnog VO2max bile su vise (1,24 +/- 0,27 vs 1,56 +/- 0,40), a relativnog
VO2max iskazanog u odnosu na ukupnu tjelesnu masu znacajno nize (44,2 +/- 3,2 vs 32,0 +/-
4,1 ml-min™-kg*TM) u skupini pretilih nego u skupini primjereno uhranjenih, dok izmedu tih
dviju skupina nije bilo znacajne razlike kada je VO2max bio iskazan u odnosu na nemasnu masu
(57,9 +/- 5,8 vs 59,2 +/- 4,9 ml-min"t-kg™NM). U drugom dijelu istraZivanja koje je provedeno
na odraslim ispitanicama s prekomjernom tjelesnom masom, takoder je potvrdeno da je
nemasna masa najsnaznija odrednica VOzmax, buduci da je prije i nakon gubitka tjelesne mase,
VVO2max iskazan u odnosu na nemasnu masu ostao nepromijenjen (43,8 +/- 4,9 vs 45,5 +/- 6,4
ml-min"t-kg™*NM) (Goran i sur., 2000). | drugi autori sugeriraju da je iskazivanje KRS u odnosu
na nemasnu tjelesnu masu, ispravniji na¢in procjene VOzmax u djece s razli¢itom veli¢inom

tijela i razli¢itom tjelesnom masom (Ahn, McMurray i Harrell, 2013).

Stoga je u ovom istrazivanju, uz usporedbu rezultata, KRS iskazana na oba naéina, u

odnosu na ukupnu i nemasnu tjelesnu masu.

U skladu s primarnim ciljem istraZivanja, ispitana je povezanost KRS s IO i beta

stanicnom funkcijom.

U cjelokupnom uzorku pretilih ispitanika, utvrdena je slaba negativha povezanost
HOMA-IR s VO2max iskazanim u odnosu na ukupnu (rs = - 0,28, p < 0,01) i nemasnu tjelesnu
masu (rs = - 0,21, p < 0,01) te slaba pozitivna povezanost ISI s VO2max iskazanim u odnosu na
ukupnu tjelesnu masu (rs = 0,22, p <0,01).

Sli¢ni su rezultati dobiveni u studijama provedenim u djecjoj i odrasloj dobi, pri cemu

je KRS bila iskazana u odnosu na ukupnu i/ili nemasnu tjelesnu masu.

U presjecnoj, multietnickoj studiji, u koju je bilo uklju¢eno 1445 djece u dobi od 9-10
godina, ustanovljena je negativna povezanost VO.max i HOMA-IR. Povezanost je oslabila
nakon prilagodbe za IMM, ali je i nadalje ostala statisticki znacajna, dok prilagodba za INM
nije dodatno umanjila negativnu povezanost VO.max i HOMA-IR (Nightingale i sur., 2018).
U 1710 djece prosjecne dobi 11,4 + 2,4 godina, VO2max iskazan u odnosu na nemasnu i ukupnu
tjelesnu masu te udio masne mase bili su u korelaciji s HOMA-IR kako slijedi: r =- 0,076, p <
0,002; r =-0,264, p <0,001; r = 0,420, p < 0,001 (Ahn, McMurray i Harrell, 2013). U 452
djece u dobi od 6 do 8 godina, KRS iskazana u odnosu na nemasnu tjelesnu masu nije pokazala
povezanost s HOMA-IR (B = - 0,065, 95% CI = - 0,161 do 0,030), dok je KRS iskazana u
odnosu na ukupnu tjelesnu masu bila negativno povezana s HOMA-IR (B = - 0,269, 95% CI =
- 0,359 do - 0,180) (Haapala i sur., 2020). Izostanak znacajne povezanosti izmedu VO2max
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iskazane u odnosu na nemasnu masu i HOMA-IR utvrden je takoder u presje¢nom istraZivanju
kojim je bilo obuhvaéeno 1784 ispitanika u dobi od 8-18 godina (931 djevojcica i 853 djecaka).
Korelacija izmedu VO2max iskazanog u odnosu na nemasnu masu i tjelesnih obiljezja bila je
slabija nego za apsolutni VOz2max i VO2max iskazan u odnosu na ukupnu tjelesnu masu, $to je
autore navelo na zakljuak da bi se VO,max iskazan u odnosu na nemasnu masu mogao
upotrebljavati bez prilagodbe za dob, spol ili masnu masu (McMurray, Hosick i Bugge, 2011).
Ipak, potencijalni problem mogle bi predstavljati spolne razlike vezane uz razvoj miSi¢ne mase
tijekom adolescencije te precjenjivanje VO2max u osoba s velikom nemasnom tjelesnom

masom.

Presjeéno istrazivanje u pretilih odraslih osoba sa ili bez SB2 (n = 72, 46% muskaraca),
pokazalo je negativnu povezanost KRS iskazane u odnosu na ukupnu tjelesnu masu (KRS-TM)
i HOMA-IR (r=-0,40, p<0,001) (Sabag i sur., 2021). U 135 zena i 177 muskaraca, utvrdena
je negativna korelacija izmedu KRS-TM i HOMA-IR, bez statisticki znacajne razlike izmedu
zena (r=- 0,43, p <0,0001) i muskaraca (r = - 0,54, p < 0,0001) te negativna korelacija izmedu
KRS-TM i razina glukoze (r = - 0,31, p = 0,0006), odnosno inzulina (r = - 0,32, p < 0,0001)
tijekom 3-h OGTT-a (Chartrand i sur., 2020). U monozigotnih i dizigotnih blizanaca odrasle
dobi, opisana je vrlo slaba negativna povezanost KRS iskazane u odnosu na nemasnu tjelesnu
masu (KRS-NM) i HOMA-IR (§ =- 0,15, 95% CI (-0,21, -0,09), p < 0,001) (Jukarainen i sur.,
2017).

Rezultati ovog istraZivanja, u skladu su s rezultatima prethodno opisanih studija jer
potvrduju slabu negativnu povezanost KRS-TM s HOMA-IR te slabu pozitivhu povezanost
KRS-TM s ISI. U oba slu¢aja, povezanost dodatno slabi iskazivanjem KRS u odnosu na
nemasnu tjelesnu masu, jer se na taj nacin umanjuje utjecaj pretilosti, odnosno masne mase na

HOMA-IR i ISI.

Iako je povezanosti KRS s pokazateljima IR slaba, treba istaknuti da ona dugoro¢no nije
zanemariva. Naime, prospektivna, longitudinalna istrazivanja ukazuju na negativnu povezanost
KRS u djetinjstvu s razinom inzulina nataste i vrijednostima HOMA-IR u odrasloj dobi,
sugerirajuci da je KRS u razdoblju adolescencije vazna za o¢uvanje 10 u kasnijem zivotu. Tako
je prospektivna studija, u koju je bilo uklju¢eno 317 adolescenata u dobi od 15 godina koji su
potom praceni do najduze 12 godina, pokazala da su KRS i izometrijska miSi¢na snaga u
adolescenciji negativno povezani s vrijednostima inzulina nataste i HOMA-IR u mladoj

odrasloj dobi, neovisno o pretilosti. Za svaku + SD KRS u adolescenciji, vrijednosti inzulina
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nataSte i HOMA-IR u mladoj odrasloj dobi bile su 12,8% odnosno 13,3% nize (Grontved i sur.,
2013). U istrazivanju s vise od 2000 ispitanika, utvrdeno je da su KRS i misi¢ni fitnes u djece
uzrasta 7-15 godina, negativno povezani s vrijednostima inzulina nataste i HOMA-IR u istih
ispitanika 20 godina kasnije. Povezanost je ostala statistiCki znacajna nakon prilagodbe za

opseg trbuha u dje¢joj dobi (Fraser i sur., 2018).

Kako bi se detaljnije ispitala povezanost KRS s 1O i beta stani¢nom funkcijom, ispitanici
su u ovom istrazivanju podijeljeni prema tercilima VOzmax u skupine s loSom, osrednjom i

dobrom KRS, iskazanom u odnosu na ukupnu i nemasnu tjelesnu masu.

Utvrdeno je da skupina adolescenata s loSom KRS ima znacajno viSu prosjecnu
vrijednost HOMA-IR od skupine adolescenata s dobrom KRS, kako za KRS-TM (p = 0,001),
tako i za KRS-NM (p = 0,018). Takoder, prosje¢na vrijednost HOMA-IR visa je u skupini S
losom, u odnosu na skupinu s osrednjom KRS-TM (p = 0,021).

Skupina adolescenata s dobrom KRS-TM ima znacajno viSu prosjecnu vrijednost ISI od
skupine s loSom KRS-TM (p = 0,002), kao i skupina s osrednjom u odnosu na skupinu s loSom
KRS-TM (p = 0,010). Prosje¢ne vrijednosti ISI ne razlikuju se znacajno izmedu skupina s

razli¢itim razinama KRS-NM (p = 0,093).

Naposlijetku, skupine s razli¢itom razinom KRS-TM ne razlikuju se prema prosjecnim
vrijednostima oDI (p = 0,134), ali su prosjecne vrijednosti oDI znacajno viSe u skupini s

dobrom, u odnosu na skupinu s loSom KRS-NM (p = 0,042).

Dobiveni rezultati potvrduju postojanje znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima
HOMA-IR izmedu skupina s dobrom i loSom KRS-TM i KRS-NM te znacajne razlike u
prosjec¢nim vrijednostima ISI izmedu skupina s dobrom i loSom KRS-TM. Utvrdena je i razlika
u prosje¢nim vrijednostima oDI izmedu skupina s dobrom i loSom KRS-NM. Sveukupno, dobra
kardiorespiratorna sposobnost pozitivno utjeCe na inzulinsku osjetljivost i beta stani¢nu

funkciju u pretilih adolescenata, ¢ime je potvrdena prva istrazivacka hipoteza.

Na sli¢ne zakljucke upucuje 1 analiza podataka prikupljenih za djecu s prekomjernom
tjelesnom masom ili pretilosti (n = 115, prosjecna dob 10,6 £ 1.1 godina, 54% djevojcice),
temeljem koje su istrazivaci pokazali da djeca s dobrom KRS procijenjenom beep testom imaju
nizi HOMA-IR od djece s loSom KRS (2,2 + 0,1 vs2,9+0,1, p<0.01) (Medrano i sur., 2020).
U 138 odraslih osoba s prekomjernom tjelesnom masom ili pretilosti (prosjecna dob 43,6 + 8,9

godina, ITM 33,8 + 4 kg/m?), u kojih je KRS-TM podijeljena u tercile, utvrdeno je da postoji
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znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima HOMA-IR 1 ISI izmedu skupina s dobrom i loSom
KRS-TM, ali samo u muskaraca (Haufe i sur., 2010). Rezultati ovog istrazivanja, ipak su u
najvecoj mjeri usporedivi s rezultatima studije u kojoj je sudjelovao daleko veci broj djece (920
primjerene tjelesne mase, 340 prekomjerne tjelesne mase 1 450 pretilih). Istrazivaci su dokazali
da se HOMA-IR progresivno povecava sa smanjenjem KRS, pri ¢emu se skupine s dobrom,
osrednjom i loSom KRS-TM medusobno znacajno razlikuju prema prosjecnim vrijednosti
HOMA-IR. Vrijednosti HOMA-IR bile su sli¢ne u skupinama s osrednjom i loSom KRS-NM,
a znac¢ajno nize u skupini s dobrom KRS-NM (Ahn, McMurray i Harrell, 2013).

Pregledom dostupne literature, pronadene su samo dvije studije koje upucuju na mogucu
povezanost KRS 1 beta stanicne funkcije u odrasloj dobi, u osoba koje ve¢ imaju
kardiometaboli¢ke komplikacije, dok sli¢na ispitivanja u dje¢joj dobi nisu nadena. Pozitivna
povezanost VO,max 1 DI opisana je u istrazivanju u kojem su sudjelovali odrasli ispitanici s
razli¢itim glikemijskim statusom (137 s NTG, 85 s PTG i 91 s SB2) (Solomon i sur., 2015) te
u studiji u koju su bili ukljuceni odrasli ispitanici s metabolickim sindromom (Ramos i sur.,
2017). Uocena je povezanost izmedu loSe KRS i naruSene beta stanicne kompenzacije te
prediktivnost dobre KRS za visoku beta stani¢nu kompenzaciju uz losu IO (Solomon i sur.,
2015). Razlike u prosje¢nim vrijednostima oDI izmedu skupina s dobrom i loSom KRS-NM
zamijeCene u ovom istrazivanju, zahtijevaju daljnje razmatranje u svjetlu pretpostavki
utemeljenih nain vivo istrazivanjima i in vitro modelima, prema kojima tjelesno vjezbanje moze
povecati beta staniénu masu i funkciju (Curran i sur, 2020). Ipak, u¢inak tjelesnog vjezbanja i

KRS na poboljsanje beta-stani¢ne funkcije, za sada je upitan (Kim i Jeon, 2020).

Medu istrazivanjima koja potvrduju povezanost KRS 1 kardiometabolickog rizika u
djecjoj 1 adolescentnoj dobi, znacajan je broj onih koja naglaSavaju dominantnu ili medijatorsku
ulogu pretilosti (Diez-Fernande i sur., 2014; Ekelund 1 sur., 2007), osobito trbusne (Bailey 1 sur,
2015), dok druga zastupaju stav da su KRS i pretilost neovisno povezani s ¢imbenicima
kardiovaskularnog rizika (Eisenmann i sur., 2005). Na temelju dosadasnjih spoznaja, €ini se
opravdanim prilikom razmatranja IR i kardiometaboli¢kog rizika u adolescenata u obzir uzeti 1

pretilost i KRS (Eisenmann i sur., 2007; Sasayama, Ochi i Adachi, 2015).

Premda se u mnogim zemljama opaza trend stabilizacije prevalencije pretilosti, broj
tesko pretile djece i adolescenata i dalje raste (Skinner i Skelton, 2014). Malo je, medutim,
objavljenih radova u kojima je predmet interesa kardiometabolicki rizik, odnosno IR u skupini

izrazito pretilih adolescenata (Skinner i sur., 2015; Nystrém i sur., 2017).
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Stoga je sekundarni cilj ovog istrazivanja ispitati povezanost razine KRS s IO 1 beta
stanicnom funkcijom u adolescenata s razliitim stupnjem pretilosti, zbog ¢ega su ispitanici

dodatno podijeljeni u skupine s blagom i teskom/vrlo teSkom pretilosti.

Pokazalo se da stupanj pretilosti utjece na HOMA-IR. Utvrdeno je, naime, da se
prosjecne vrijednosti HOMA-IR znacajno razlikuju izmedu blago i tesko/vrlo tesko pretilih
ispitanika, na nacin da blago pretili imaju nizi HOMA-IR od tesko/vrlo teSko pretilih, kako u
skupini s dobrom, tako i u skupini s loSom KRS-TM. Takoder, blago pretili ispitanici imaju nizi

prosjecni HOMA-IR u odnosu na teSko/vrlo tesko pretile, neovisno o razini KRS-NM.

Vaznost razine KRS ogleda se u ¢injenici, da su kod tesko/vrlo tesko pretilih
adolescenata prosjecne vrijednosti HOMA-IR najviSe upravo u skupini s loSom KRS-TM.
Istovremeno, vrijednosti HOMA-IR tesko/vrlo tesko pretilih ispitanika s dobrom KRS-TM ne
razlikuju se znacajno od vrijednosti HOMA-IR blago pretilih ispitanika s loSom KRS-TM, §to

sugerira da dobra KRS ublazava nepovoljan ucinak pretilosti na IR.

Sli¢ne rezultate navode autori studije u kojoj je na uzorku od 1247 djece u dobi od 8-11
godina, s razli¢itim ITM (76 pothranjenih, 567 uredno uhranjenih, 341 preuhranjenih, 195 blago
pretilih, 68 teSko/vrlo teSko pretilih), utvrdeno da dobra KRS procijenjena beep testom,
umanjuje kardiometabolicki rizik 1 IR iskazanu HOMA-IR, osobito u djece s visim ITM. S
obzirom da u primjereno uhranjene djece, izmedu skupina s dobrom i1 loSom KRS nisu
zabiljeZene razlike u kardiometabolickom riziku 1 HOMA-IR, istice se kako je u¢inak KRS u
djecjoj dobi vazan upravo u pretile djece. Autori zakljucuju da pretili ispitanici s dobrom KRS
imaju manji kardiometabolicki rizik i HOMA-IR od pretilih ispitanika s losom KRS, pri ¢emu
su najvece razlike uocene upravo u teSko/vrlo tesko pretile djece, iako razina statisticke
znacajnosti nije dosegnuta, Sto se pripisuje relativno malom uzorku tesko/vrlo tesko pretilih

(Nystrom 1 sur., 2017).

Premda su sudionici istrazivanja Nystrom i suradnika mladi od ispitanika ovog
istrazivanju (8-11 godina vs 10-18 godina), uz drugaciju klasifikaciju stupnjeva pretilosti (IOTF
kriteriji vs CDC kriteriji) i razliCitost testova za procjenu KRS (beep test vs test
submaksimalnog opterecenja na pokretnoj traci), rezultati oba istrazivanja upucuju na vaznost

dobre KRS upravo u skupini tesko/vrlo tesko pretile djece i adolescenata.

Rezultati za ISI 1 oDI (za €iji se izracun koristi ISI), razlikuju se od onih za HOMA-IR.
Naime, nisu uocene znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima navedenih parametara niti s

obzirom na stupanj pretilosti, niti s obzirom na razinu KRS. Premda je takav nalaz donekle
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neocekivan, treba uzeti u obzir da HOMA-IR i ISI kao pokazatelji IR i 10 nisu istovjetni.
HOMA-IR se temelji na izra¢unu koji koristi samo vrijednosti glikemije i inzulina nataste, dok
je ISI pokazatelj koji proizlazi iz OGTT-a i ukljucuje vrijednosti glikemije i inzulina nataste te
nakon opterecenja glukozom. Osim toga, HOMA-IR se ve¢inom vezuje uz jetrenu, a ISI uz

sveukupnu IR (Qureshi i sur., 2010).

Dobiveni rezultati ne potvrduju postojanje statisticki znacajnih razlika u IO 1 beta
stani¢noj funkciji izmedu adolescenata s dobrom i loSom KRS niti u skupini s blagom, niti u
skupini s teSkom/vrlo teSkom pretilosti, ¢ime se odbacuje druga hipoteza. Medutim, najvise
prosjecne vrijednosti HOMA-IR u skupini teSko/vrlo tesko pretilih adolescenata s loSom KRS-
TM te izostanak razlike u vrijednostima HOMA-IR izmedu blago pretilih ispitanika s loSom
KRS-TM i teSko/vrlo tesko pretilih ispitanika s dobrom KRS-TM, ukazuju na vaznost podizanja

razine KRS u pretilih adolescenata, osobito u onih s teSkom/vrlo teSkom pretilosti.

Budu¢i da se raspodjela masnog tkiva, u kontekstu centralne pretilosti, takoder smatra
vaznom odrednicom IR i kardiometaboli¢kog rizika, ispitanici su u daljnjoj analizi podijeljeni
prema tercilima OT/TV u kategorije s niskim, srednjim i visokim OT/TV. Ustanovljeno je da
se prosjecne vrijednosti HOMA-IR, ISI i oDI ne razlikuju izmedu ispitanika s razli¢itom
kategorijom OT/TV unutar skupina s istom razinom KRS. Pokazalo se, medutim, da razina
KRS-TM utjece na vrijednosti HOMA-IR i ISI, na nacin da je bolja KRS-TM povezana s niZzim
HOMA-IR 1 viSim ISIL, pri ¢emu su prosjecne vrijednosti HOMA-IR najnizZe, a prosjecne
vrijednosti ISI najviSe u skupini s dobrom KRS-TM. Istovremeno, nije utvrden uc¢inak razine

KRS-TM na oDl, niti KRS-NM na HOMA-IR, ISI i oDI.

Vise istrazivanja provedenih u dje¢joj 1 adolescentnoj dobi ukazuje na povezanost
centralne, abdominalne pretilosti iskazane OT/TV s kardiometaboli¢kim rizikom 1 IR, uz
grani¢nu vrijednost OT/TV od 0,5. Primjerice, u presjecnoj studiji koja je ukljucivala 534 djece
u dobi od 10,4-17,6 godina, autori su pokazali da OT/TV > 0,5 podize izglede za povecan
kardiovaskularni rizik 1 u djec¢aka (p <0,001) 1 u djevojcica (p = 0,020) (Buchan 1 Baker, 2017).
U presjecnom istrazivanju kojim je bilo obuhvaceno 3091 dijete (50% muskog spola) u dobi od
4-18 godina, uoceno je da su u skupini ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom i pretilosti,
djeca s OT/TV < 0,5, imala 0,27 puta manju vjerojatnost za poviSenu razinu HOMA-IR u
usporedbi s djecom koja su imala OT/TV > 0,5 (Mokha i sur., 2010). U velikom istrazivanju u
kojem je sudjelovalo 8091 adolescenata u dobi od 10-18 godina, ispitanici su bili podijeljeni u
tri skupine: (1) OT/TV <85. c.,, (2) OT/TV =85.c.1 <95.c. te (3) OT/TV >95. c. za dob 1
spol. Skupina s OT/TV >95. c. imala je veéi kardiometabolicki rizik u odnosu na preostale
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dvije skupine (Lee i sur., 2021). Naposlijetku, 14 493 djece u dobi od 5-18 godina (sudionici
Nacionalnog istrazivanja o zdravlju i prehrani — NHANES u razdoblju od 1999.-2008. godine),
razvrstano je u kategorije prema percentilima ITM (uredno uhranjeni, s prekomjernom
tjelesnom masom i pretili), a potom dodatno stratificirano prema OT/TV (<0,5, 0,5 do <0,6,
> 0,6). Dok su djeca s prekomjernom tjelesnom masom i pretila djeca s OT/TV <0,5 imala
kardimetabolicki rizik sli¢an djeci iz skupine uredno uhranjenih, povecanje OT/TV bilo je
udruzeno s poviSenjem kardiometabolickog rizika, tako da je ¢ak 69% pretilih s OT/TV > 0,6
imalo poviSen HOMA-IR (Khoury, Manlhiot i McCrindle, 2013).

Na temelju rezultata prethodno navedenih studija, ocekivano je da kategorija OT/TV
ostvaruje ucinak na razinu IR, §to se nije potvrdilo u ovom istrazivanju. OT/TV najkorisniji je
u probiru centralne pretilosti, prvenstveno u osoba s normalnom tjelesnom masom. Svi
ispitanici u ovom istrazivanju su pretili, $to nije bio slucaj u istraZzivanjima Buchana i Bakera
te Leea i suradnika. Takoder, svi ispitanici imaju OT/TV > 0,5, stoga kategorizacija skupina
prema OT/TV nije u€injena prema istom principu kao u studiji Khourya, Manlhiota i
McCrindlea. Povezanost bolje KRS-TM s nizim HOMA-IR i vi§im ISI, u svim kategorijama
OT/TV, jos jednom ukazuje na vaznost dobre KRS-TM.

Osim pretilosti iskazane ITM 1 povecanim OT/TV, u kontekstu kardiometabolickog
rizika u literaturi se istiCe i vaznost sastava tijela, kako u odrasloj, tako i u djecjoj dobi. U
presjecnoj studiji u koju je bilo uklju¢eno 5983 muskaraca i Zena, u podjednakom omjeru,
pokazalo se da se s pove¢anjem I'TM znacajno poveéava i HOMA-IR, pri ¢emu je unutar svake
kategorije ITM (pothranjeni, primjereno uhranjeni, preuhranjeni, pretili), ve¢i %MM bio
udruzen s vi$im razinama HOMA-IR. Temeljem navedenog, autori su zakljucili da su i ITM i
%MM povezani s IR (Martinez i sur., 2017). Cota i suradnici su u presje¢nom istrazivanju
provedenom u adolescenata s primjerenom tjelesnom masom u dobi od 10-19 godina pokazali
da je povecan udio tjelesne masti (>25% u mladi¢a, >30% u djevojaka) povezan s ¢imbenicima

kardiometabolickog rizika, ukljucuju¢i i IR (Cota i sur., 2022).

Analiza prosjecnih vrijednosti HOMA-IR i ISI s obzirom na kategorije %MM i razine
KRS, uz kontrolu utjecaja dobi, spola i stupnja puberteta, pokazuje da je bolja razina KRS-TM
I KRS-NM povezana s nizim HOMA-IR i vi§im ISI, na nacin da su vrijednosti HOMA-IR
najnize, a vrijednost ISI najviSe u skupini s dobrom KRS, u svim kategorijama %MM. Visok
%MM povezan je s nizim prosje¢nim vrijednostima ISI u svim razinama KRS-NM, dok razine

KRS 1 kategorije %MM ne utjecu znacajno na prosjecne vrijednosti oDI.
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Usporedbe radi, u studiji u kojoj je sudjelovalo 106 djece s prekomjernom tjelesnom
masom 1 pretilosti prosjecne dobi 12,8 + 1,4 godina, pokazalo se da su KRS-NM i %MM
nezavisni prediktori 10 iskazane HOMA-IR i vrijedno$¢u inzulina nataste. KRS-NM bila je
bolji prediktor HOMA-IR od %MM, ali samo u djec¢aka (Allen i sur., 2007).

Uzmu li se u razmatranje prosjecne vrijednosti HOMA-IR i I1SI, s obzirom na kategorije
INM i razine KRS, uz kontrolu utjecaja dobi, spola i stupnja puberteta, bolja razina KRS-TM
ponovno je povezana s nizim HOMA-IR 1 vis§im ISI, pri ¢emu su vrijednosti HOMA-IR najnize,
a vrijednost ISI najvise u skupini s dobrom KRS-TM, za sve kategorije INM. Nije utvrdena
znacajnost uc¢inka KRS-NM niti INM na HOMA-IR i ISI. Takoder, ni razine KRS, ni kategorije

INM ne utjecu znacajno na prosjecne vrijednosti oDI.

Pretrazivanjem literature nisu pronadeni podatci o povezanosti INM i pokazatelja 10 i
beta stani¢ne funkcije, a spominju se jedino nize vrijednosti %NM i vise apsolutne vrijednosti
NM u djece i adolescenata s IR (Cordoba-Rodriguez i sur., 2022), dok se visa miSi¢na masa (u

odnosu na veli¢inu tijela) povezuje s boljom IO (Srikanthan 1 Karlamangla, 2011).

Naposlijetku, analizirane su prosjec¢ne vrijednosti HOMA-IR i ISI, s obzirom na
kategorije MM/NM i razine KRS, uz kontrolu utjecaja dobi, spola i stupnja puberteta. Pokazalo
se da je bolja razina KRS-NM povezana s nizim HOMA-IR i vi§im ISI, na na¢in da su
vrijednosti HOMA-IR najnize, a vrijednost ISI najvise u skupini s dobrom KRS-NM, neovisno
o kategoriji MM/NM. Visok MM/NM povezan je s nizim prosjeénim vrijednostima ISI,
neovisno o razini KRS-NM. Nije utvrdena znacajnost u¢inka KRS-TM na HOMA-IR i ISI.

Takoder, ni razine KRS ni kategorije MM/NM ne utjecu znacajno na prosjecne vrijednosti oDI.

Nisu pronadena istraZivanja u kojima je ciljano razmatran odnos MM/NM 1 pokazatelja
IR. Nailazi se na podatak da je u odraslih ispitanika u Kini utvrdena povezanost izmedu
MM/NM i rizika za nealkoholnu masnu bolest i fibrozu jetre, pri ¢emu se IR pokazala
znacajnim posrednikom te povezanosti kako u pretilih, tako 1 u osoba s primjerenom tjelesnom
masom (Dai 1 sur., 2021). Premda NM nije istovjetna miSi¢noj masi, zanimljivi su 1 rezultati
presjecne studije u kojoj je predmet interesa bio odnos miSi¢ne i masne mase u 14 807 odraslih
Koreanaca podijeljenih u 4 kategorije - niska misi¢na/niska masna masa, niska misi¢na/visoka
masna masa, visoka misi¢na/niska masna masa i visoka misi¢na/visoka masna masa. Pokazalo
se da je skupina s visokom misi¢nom/niskom masnom masom imala nizi HOMA-IR od skupine
s niskom misi¢nom/niskom masnom masom (p <0.001). Istovremeno, nije bila utvrdena

statisticki zna€ajna razlika u HOMA-IR izmedu skupina s niskom miSi¢énom/visokom masnom
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1 visokom miSi¢nom/visokom masnom masom u usporedbi s niskom miSi¢nom/niskom
masnom masom. [z navedenog, autori su izveli zaklju¢ak da i mi§i¢na i masna masa utjecu na
IR, premda je nakupljanje trbusne masti udruzeno s IR bez obzira na mi§i¢nu masu (Kim i Park,

2018).

Zaklju¢no, u provedenim analizama, u kojima je razmatran u¢inak razina KRS i
kategorija OT/TV, %MM, INM i MM/NM na pokazatelje 10 i beta-stani¢ne funkcije, pokazalo
se da upravo razine KRS znacajno utjecu na IO, Sto dodatno naglaSava vaznost dobre KRS u

pretilih adolescenata.

Jo§ uvijek nije potpuno razjasnjeno je li ucinak KRS izravan ili posredan 1 ovisan o
masnom tkivu. Neka istrazivanja sugeriraju povoljan u¢inak dobre KRS na IO, neovisno o
pretilosti (Kasa-Vubu i sur., 2005; Lee i sur., 2005; Allen i sur., 2007; Henderson i sur., 2012),
dok druga istic¢u da je povezanost KRS i IO posredovana masnom masom te povoljan u¢inak
dobre KRS pripisuju smanjenju udjela masnog tkiva (Ball i sur., 2004; Lee i sur., 2006; Diez-
Fernande i sur., 2014; Bailey i sur., 2015; Lee i sur., 2021).

Povezanost KRS s visceralnim i potkoznim masnim tkivom, te njihov pojedinacni i
zajednicki utjecaj na IR i kardiometabolicki rizik u dje¢joj dobi, osobito u pretilih adolescenata,

tek se istrazuju.

U pilot studiji u koju su bili ukljuceni ispitanici prosjecne dobi 13,2 + 1.8 godina (55%
djevojke, 55% bijela rasa, 80% pretili i tesko pretili), nije uo€ena negativna povezanost izmedu
KRS-NM 1 volumena visceralnog masnog tkiva, ali je uocena negativna povezanost izmedu
KRS-NM i potkoznog masnog tkiva (r = - 0,49, p <0,05) (Fearnbach i sur., 2020). Za razliku
od navedene pilot studije, u istrazivanju djece s prekomjernom tjelesnom masom 1 pretilosti
prosjecne dobi 10,7 + 1.1 godina (55% djevojcica), ve¢e pVMT 1 pPMT bile su povezane s
visim HOMA-IR (p < 0,02), dok je KRS-TM bila negativno povezana is pVMT (B -0,264, p =
0,012) i s pPMT (B -0,403, p < 0,001). Takoder, djeca s dobrom KRS imala su manju pVMT i
pPMT od djece s loSom KRS (p <0,001) (Medrano i sur, 2022).

Razlike i metodoloska ograni¢enja dostupnih istrazivanja doprinose razlicitosti rezultata
i zakljucaka. Stoga je sekundarni cilj ovog istrazivanja ispitati povezanost KRS, visceralne

pretilosti i IO, odnosno istraziti je li povezanost KRS i IO posredovana visceralnom pretilosti.

S ciljem provjere posrednicke uloge visceralne pretilosti, provedena je serija

regresijskih analiza. Kao pokazatelji visceralne pretilosti koriSteni su omjeri povrSine
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visceralnog 1 potkoznog masnog tkiva (pVMT/pPMT) te povrSine visceralnog masnog tkiva i
kvadrata tjelesne visine ()VMT/TV?). Analize su provedene za ispitanike kojima je u¢injen MR

abdomena.

Utvrdeno je da je KRS-TM znacajan prediktor HOMA-IR 1 ISI, ali nije znacajan
prediktor pVMT/pPMT. KRS-NM je prediktor HOMA-IR samo uz razinu znacajnosti < 0,1, ali
nije znacajan prediktor pVMT/pPMT. Takoder, KRS-NM nije znac¢ajan prediktor ISI.

Dakle, ako se kao pokazatelj visceralne pretilosti koristi pVMT/pPMT, ne moze se
govoriti o medijaciji jer se pokazalo da KRS-TM i KRS-NM nisu prediktori pVMT/pPMT.
Premda se VMT/PMT nerijetko koristi u procjeni kardiometaboli¢kog rizika, prema rezultatima
ovog istrazivanja pVMT/pPMT nije pokazatelj koji omogucuje procjenu zajednickog ucinka

KRS i visceralne pretilosti na 10.

Ako se kao pokazatelj visceralne pretilosti koristi pVMT/TV?, KRS-TM je znac¢ajan
prediktor HOMA-IR i ISI, ali i pVMT/TV?2. Nakon uvodenja pVMT/TV? kao medijatorske
varijable, KRS-TM ostaje znacajan prediktor HOMA-IR uz smanjenje regresijskog
koeficijenta, §to ukazuje na djelomi¢nu medijaciju. Istovremeno, nakon uvodenja pVMT/TV?
kao medijatorske varijable, KRS-TM prestaje biti znacajan prediktor ISI, pa se radi o potpunoj
medijaciji. KRS-NM je prediktor HOMA-IR samo uz razinu zna¢ajnosti < 0,1, ali nije znacajan
prediktor pVMT/TV2. Takoder, KRS-NM nije znacajan prediktor ISI.

Dobiveni rezultati pokazuju da je KRS-TM znacajan prediktor HOMA-IR i ISI, dok
KRS-NM to nije. S obzirom da KRS-TM znagajno predvida i pVMT/TV?, moze se zakljugiti
da je ovaj pokazatelj visceralne pretilosti pogodan za procjenu medijatorske uloge visceralne
masti. Uvodenjem pVMT/TV? kao medijatorske varijable, pokazalo se da je u¢inak KRS-TM

na HOMA-IR djelomic¢no, a na ISI potpuno posredovan visceralnom pretilosti.

U konacnici, heterogenost dobivenih rezultata uvjetovana je upotrebom razli¢itih
pokazatelja visceralne pretilosti i razliitog na¢ina iskazivanja KRS. Povezanost KRS-TM i
HOMA-IR je djelomi¢no, a povezanost KRS-TM i ISl potpuno posredovana visceralnom
pretilos¢u. Ovakvi rezultati odbacuju postavljenu hipotezu da je povezanost KRS s IO izravna

te potvrduju da je ona djelomicno ili potpuno posredovana visceralnom pretiloscu.

Medijacijska uloga VMT utvrdena je samo uz primjenu pVMT/TV? kao indikatora

visceralne pretilosti. U nedavno objavljenoj publikaciji, navodi se da volumen VMT nije
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idealan pokazatelj IR te se prednost daje upravo indikatoru visceralne pretilosti koji je korigiran

za tjelesnu visinu (volumen VMT/TV?) (Machann i sur, 2020).

Isto tako, u usporedbi s KRS-NM, KRS-TM je snaznije povezana s HOMA-IR i ISI, §to
je vidljivo kroz rezultate cjelokupnog istrazivanja. Snaznija povezanost moze se objasniti
ukljuenoséu masne mase u ukupnu tjelesnu masu, pri ¢emu masna masa, sama po sebi nosi

rizik za IR (Ahn, McMurray i Harrell, 2013; Haapala i sur., 2020).
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6. ZAKLJUCAK

Pretilost je jedan od vodecih javnozdravstvenih problema danasnjice. Osobito
zabrinjava visoka ucestalost pretilosti u djece i adolescenata, jer je dokazano da ona narusava
kardiometabolicko zdravlje ve¢ tijekom djetinjstva, a ujedno utire put razvoju kroni¢nih

nezaraznih bolesti, ukljucujuci i Secernu bolest tip 2, u odrasloj dobi.

Trenutne spoznaje o u¢incima kardiorespiratorne sposobnosti na inzulinsku osjetljivost
u adolescenata s visokim stupnjem pretilosti su manjkave, premda je broj takvih adolescenata
u stalnom porastu. Stovise, u njihovu dijagnosti¢ku obradu rijetko se ukljuéuje procjena
kardiorespiratorne sposobnosti, a terapijske preporuke za provodenje redovite tjelesne

aktivnosti, uglavnom se propisuju lakonski.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na povezanost kardiorespiratorne sposobnosti i
pokazatelja inzulinske osjetljivosti u pretilih adolescenata. Prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR i
IS1, uz kardiorespiratornu sposobnost iskazanu u odnosu na ukupnu tjelesnu masu, razlikuju se
izmedu pretilih adolescenata s loSom 1 pretilih adolescenata s osrednjom, odnosno dobrom
kardiorespiratornom  sposobnosti. Takoder, prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR, uz
kardiorespiratornu sposobnost iskazanu u odnosu na nemasnu masu, razlikuju se izmedu
pretilih adolescenata s loSom 1 pretilih adolescenata s dobrom kardiorespiratornom sposobnosti.
Iz navedenog proizlazi da, u kontekstu inzulinske rezistencije, nije svejedno kakvu
kardiorespiratornu sposobnost imaju pretili adolescenti. Losa kardiorespiratorna sposobnost
povezana je s najvisim vrijednostima HOMA-IR i najnizim vrijednostima ISI. Vrijednosti oDl
kao pokazatelja beta stanicne funkcije gusterace, uz kardiorespiratornu sposobnost iskazanu u
odnosu na nemasnu tjelesnu masu, razlikuju se izmedu pretilih adolescenata s dobrom 1 pretilih

adolescenata s loSom kardiorespiratornom sposobnosti.

Podjela pretilih adolescenata u skupine s blagom 1 teSkom/vrlo teSkom pretilosti,
potvrdila je da i stupanj pretilosti i razina kardiorespiratorne sposobnosti imaju utjecaj na
inzulinsku osjetljivost. Naime, prosje¢ne vrijednosti HOMA-IR vise su u tesko/vrlo tesko
pretilih adolescenata nego u blago pretilih i uz dobru i uz losu kardiorespiratornu sposobnost
iskazanu u odnosu na ukupnu tjelesnu masu. Medutim, u isto vrijeme, prosjecne vrijednosti

HOMA-IR ne razlikuju se znacajno izmedu tesko/vrlo tesko pretilih adolescenta s dobrom i
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blago pretilih adolescenata s losom kardiorespiratornom sposobnosti. Dobiveni rezultati
naglaSavaju vaznost dobre kardiorespiratorne sposobnosti U adolescenata s visokim stupnjem

pretilosti.

Uz podjelu pretilih ispitanika prema stupnju centralne pretilosti iskazane omjerom
opsega trbuha i kvadrata tjelesne visine te prema sastavu tijela iskazanom kategorijama udjela
masne mase, indeksa nemasne mase i omjera masne i nemasne mase, takoder je potvrdena

znacajnost u¢inka kardiorespiratorne sposobnosti na inzulinsku osjetljivost.

Jos uvijek se istrazuje je li u povezanosti kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom
osjetljivosti klju¢na posrednicka uloga visceralne pretilosti ili su posrijedi drugi patofizioloSki
mehanizmi. Uz omjer povrSine visceralnog masnog tkiva i kvadrata tjelesne visine kao
indikatora visceralne pretilosti, u ovom je istrazivanju potvrdena posrednicka uloga visceralne

pretilosti.

Posebno treba upozoriti na ¢injenicu da odredene razlike i nepodudarnosti u rezultatima
ovog, ali i drugih istrazivanja, proizlaze iz razliitosti iskazivanja kardiorespiratorne
sposobnosti (u odnosu na ukupnu ili nemasnu tjelesnu masu), razli¢itog odabira pokazatelja
inzulinske osjetljivosti (HOMA-IR ili ISI), odnosnho indikatora visceralne pretilosti

(PVMT/pPMT ili pVMT/TV?), $to otezava usporedbe medu istrazivanjima.

Zakljucno, razina kardiorespiratorne sposobnosti povezana je s inzulinskom osjetljivosti
u pretilih adolescenata, osobito u onih s visokim stupnjem pretilosti. Imajuci u vidu dugoro¢ne
kardiometaboli¢ke posljedice pretilosti i loSe kardiorespiratorne sposobnosti, ukljucivanje
takvih adolescenata u redovitu i organiziranu tjelesnu aktivnost trebao bi biti terapijski

imperativ.

6.1. Kljucni nalazi istraZivanja

o pretili adolescenti s dobrom kardiorespiratornom sposobnosti imaju bolju inzulinsku
osjetljivost 1 beta stanicnu funkciju od pretilih adolescenata s loSom
kardiorespiratornom sposobnosti

e tesko / vrlo tesko pretili adolescenti s dobrom kardiorespiratornom sposobnosti imaju
podjednaku inzulinsku osjetljivost kao blago pretili adolescenti s loSom

kardiorespiratornom sposobnosti
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e povezanost kardiorespiratorne sposobnosti i inzulinske osjetljivosti posredovana je

visceralnom pretilosti

6.2. Nedostaci istraZivanja

Radi se o presjeCnom istrazivanju, ¢ime je onemoguceno utvrdivanje uzro¢ne
povezanosti izmedu kardiorespiratorne sposobnosti i inzulinske osjetljivosti. Neki su podatci
prikupljeni anamnesticki, bez uvida u medicinsku dokumentaciju, $to otvara mogucnost da su
nepouzdani, bilo zbog neznanja ili loSeg prisje¢anja (podatci o SeCernoj bolesti u obitelji,
gestacijskom dijabetesu majke i primjerenosti rodne mase za gestacijsku dob), bilo zbog
sklonosti davanju pozeljnih odgovora (podatak o bavljenju sportom). Sastav tijela odreden je
metodom bioelektri¢ne impedancije, koja u zna¢ajnoj mjeri ovisi o stanju hidracije, koju za sve
ispitanike nije bilo moguce u potpunosti kontrolirati. Premda je i intrahepaticka mast povezana
s inzulinskom rezistencijom, u ovom je istrazivanju odredivana samo povrSina visceralnog

masnog tkiva.

6.3. Znanstveni i prakti¢ni doprinos istraZivanja

Rezultati ovog istrazivanja doprinose utvrdivanju povezanosti Kkardiorespiratorne
sposobnosti i inzulinske osjetljivosti u pretilih adolescenata, osobito u onih s visokim stupnjem
pretilosti. Naime, dosadasnja istraZivanja u adolescentnoj populaciji ve¢inom su bila usmjerena
na povezanost pretilosti i kardiometaboli¢kog rizika, a studije koje su proucavale povezanost
kardiorespiratorne sposobnosti s kardiometaboli¢kim rizikom i inzulinskom rezistencijom, uz
rijetke izuzetke, tretirale su pretile adolescente kao homogenu skupinu. lzrazito pretilih
adolescenata sve je viSe, a ovo je istrazivanje pokazalo da upravo oni, uz dobru

kardiorespiratornu sposobnost, imaju bolju inzulinsku osjetljivost.

Stoga bi, s prakticnog aspekta bilo vazno u pretilin adolescenata provjeru

kardiorespiratorne sposobnosti ukljuciti u dijagnosticki protokol. Takoder, u terapijskom bi
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pristupu trebalo, uz promjenu prehrane s ciljem smanjenja tjelesne mase, nastojati da se
redovitim provodenjem tjelesne aktivnosti poboljsa kardiorespiratorna sposobnost, pri ¢emu bi

upravo izrazito pretili adolescenti od toga imati najvecu korist.

Nova bi istrazivanja tek trebala dati odgovor na pitanje kako strukturirati tjelesnu
aktivnost da se u populaciji izrazito pretilih adolescenata postigne optimalan kardiometabolicki

ucinak, a da pri tom propisana aktivnost bude provediva u realnom Zivotu.
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