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METABOLICKE PROMENE KOD GOJAZNIH ADOLESCENTKINJA NA
HIPOKALORIJSKOJ DIJETI | AEROBNOM INTERVALNOM TRENINGU

Ljiljana B. Plavsi¢

REZIME

Uvod: Veoma visoka prevalencija gojaznosti u populaciji dece i adolescenata Sirom sveta
predstavlja znacajan javno-zdravstveni problem i dostize razmere pandemije. Imajuc¢i u vidu da je
gojaznost u detinjstvu udruZzena sa endokrinolo$kim, metabolickim, kardiovaskularnim i drugim
poremecajima zdravlja, moZe se ocekivati posledicno smanjenje kvaliteta i prose¢ne duZine Zivota
kod odraslih. Mnoge studije su pokazale korisne efekte razlicitih dijeta i oblika fizi¢ke aktivnosti na
sastav tela, metaboliCke parametre 1 kardiorespiratorni kapacitet gojazne dece 1 adolescenata, ali je
malo studija koje su obuhvatile sve navedene parametre. Fizi¢ki trening, nezavisno od dijetetskih
intervencija, dovodi do poboljsanja kardiorespiratornog kapaciteta i sastava tela gojazne dece.
Ciljevi studije su bili ispitivanje uticaja hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga na
promene telesnog sastava, metaboli¢kih parametara, kardiorespiratornog kapaciteta, navika u
ishrani, dnevnog energetskog unosa i nivoa bazalnog metabolizma gojaznih adolescentkinja.
Materijal i metode: U ovu studiju prospektivnog tipa ukljuceno je cetrdeset cetiri adolescentkinje
sa podrucja grada Beograda, uzrasta trinaest do devetnaest godina, koje su imale indeks telesne
mase vec¢i od 95. percentila za odgovarajuci uzrast i pol, zbog ¢ega su upucivane iz ustanova
primarne zdravstvene zastite u Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije. Ispitanice su
randomizovane u tromese¢nu intervenciju i rasporedene u dve grupe: 1) adolescentkinje koje su bile
na uravnotezenoj hipokalorijskoj dijeti (n = 22) i 2) adolescentkinje koje su bile na uravnotezenoj
hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu (n = 22). IzvrSena su antropometrijska
merenja, biohemijska i hormonska ispitivanja. Procenjen je kardiorespiratorni kapacitet, nivo
fizicke aktivnosti i1 ishrana adolescentkinja. Insulinska rezistencija je procenjivana pomocu
homeostatskog indeksa insulinske rezistencije (HOMA-IR), indeksa osetljivosti na insulin (I1SI)
Matsuda, AUCglukoze I AUCinsulina.

Rezultati: Posle tromesecne intervencije, kod grupe adolescentkinja koja je vezbala doslo je do
znacajnog povecanja bazalnog metabolizma (A + SD; 14 + 46 kcal vs. 104 + 80 kcal; p = 0,000,
Dijeta vs. Dijeta + AIT, redom), 1SI (-0,34 £ 1,52 vs. 1,05 £ 3,21; p = 0,001) i radnog optereenja
(0,6 + 11,3 watts vs. 14,6 + 20,2 watts; p = 0,024) i smanjenja AUCgiukoze (-0,29 + 4,69 vs. -0,98 £
4,06; p = 0,040), AUCinsulina (-9,65 £ 117,9 vs. -98,7 + 201,8; p = 0,003) i hsCRP (0,12 + 1,92 mg/I

vs. -1,47 + 3,67 mg/l; p = 0,039) u poredenju sa grupom na dijeti. Uocena je statisticki znacajna



razlika izmedu grupa posle intervencije u koncentracijama markera oksidativnog stresa: mokra¢na
kiselina (0,2 + 53,5 umol/l vs. -26,7 = 77,7 umol/Il; p = 0,008), glutation peroksidaza, GPx (-118,1 £
59,6 U/l vs. -73,8 = 78,5 U/l; p = 0,002) i superoksid dismutaza, SOD (49,0 + 65,4 U/l vs. 39,2 +
20,2 U/I; p = 0,035). Sto se ti¢e promena unutar grupa, u obe grupe je doslo do statisti¢ki znacajnih
poboljsanja u indeksu telesne mase (ITM), ITM-skoru standardnih devijacija, procentu telesne
masti, sistolnom krvnom pritisku i koncentraciji slobodnog tiroksina, tiol grupa, GPx i SOD.
Pozitivan uticaj na obim struka (OS), OS/telesnu visinu, dijastolni krvni pritisak, hsCRP, radno
opterecenje pri ergospirometriji, maksimalnu i sr¢anu frekvenciju u miru, primecéen je samo u grupi
adolescentkinja koje su pored dijete imale i aerobni intervalni trening. Nisu registrovane statisticki
znaajne promene u potro$nji kiseonika pri vrSnom opterecenju, lipidnom profilu i hormonskim
parametrima izmedu grupa posle intervencije.

Zakljucak: Aerobni intervalni trening u kombinaciji sa hipokalorijskom dijetom, posle tri meseca,
dovodi do redukcije glavnih faktora kardiovaskularnog rizika — abdominalne masti, visokih
koncentracija insulina, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Hipokalorijska dijeta u manjoj meri
dovodi do smanjenja indeksa telesne mase, procenta telesne masti i sistolnog krvnog pritiska kod
adolescentkinja sa gojaznos¢u. Nutritivna terapija treba da bude sastavni deo intervencija kod
adolescenata sa gojaznosc¢u, s obzirom na to da utiCe na promene ponasanja u ishrani, posebno u
kombinaciji sa fizickom aktivno$c¢u visokog intenziteta. Mala stopa odustajanja i velika adherencija
ukazuju na to da organizovanje aerobnog intervalnog treninga pod nadzorom, moze da doprinese

povoljnim metaboli¢kim ishodima kod adolescentkinja sa gojaznoscu.

Kljuéne reci: gojaznost, adolescenti, aerobni intervalni trening, hipokalorijska dijeta,
kardiorespiratorni fitnes, insulinska osetljivost, kardiovaskularni rizik.
Naué¢na oblast: medicina

UZa naucna oblast: endokrinologija



METABOLIC CHANGES IN OBESE ADOLESCENT GIRLS
ON HYPOCALORIC DIET AND AEROBIC INTERVAL TRAINING

Ljiljana B. Plavsi¢

SUMMARY

Objectives: The very high prevalence of obesity in population of children and adolescents
worldwide is a significant public health problem and is reaching a pandemic levels. Given that
childhood obesity is associated with endocrinological, metabolic, cardiovascular and other health
disorders, a consequent decrease in quality and average life expectancy in adults can be expected.
Many studies have shown the beneficial effects of different diets and forms of physical activity on
body composition, metabolic parameters, and cardiorespiratory capacity of obese children and
adolescents, but few studies have included all of these parameters. Physical training, independently
of dietary interventions, leads to an improvement in cardiorespiratory capacity and body
composition of obese children. The aim of the study was to examine the effect of hypocaloric diet
and aerobic interval training on changes in body composition, metabolic parameters,
cardiorespiratory capacity, eating habits, daily energy intake and basal metabolism levels of
adolescent girls with obesity.

Methods: Forty-four adolescent girls from Belgrade, aged thirteen to nineteen years, who had a
body mass index greater than the 95th percentile for the appropriate age and gender were included
in this prospective study and for that reason they were referred from Primary Health Care Centers to
Mother and Child Healthcare Instutute of Serbia. Subjects were randomized to a three-month
intervention and divided into two groups: 1) adolescent girls on a balanced hypocaloric diet (n = 22)
and 2) adolescent girls who were on a balanced hypocaloric diet and aerobic interval training (n =
22). Anthropometric measurements, biochemical and hormonal testings were performed.
Cardiorespiratory capacity, physical activity level, and adolescent diet were assessed. Insulin
resistance was determined using the homeostatic model assessment (HOMA-IR), the insulin
sensitivity index (1SI) of Matsuda, AUCglucose and AU Cinsulin.

Results: After 3-month intervention, Diet + AIT group significantly increased basal metabolic rate
(A £ SD; 14 £ 46 kcal vs. 104 + 80 kcal; p = 0.000, Diet vs. Diet + AIT, respectively), Insulin
sensitivity index (-0.34 £ 1.52 vs. 1.05 + 3.21; p = 0.001) and work load (0.6 + 11.3 watts vs. 14.6 +
20.2 watts; p = 0.024) and decreased AUCqic (-0.29 £ 4.69 vs. -0.98 + 4.06; p = 0.040), AUCins (-
9.65 £ 117.9 vs. -98.7 + 201.8; p = 0.003) and hsCRP (0.12 + 1.92 mg/L vs. -1.47 £ 3.67 mg/L; p =

0.039) in comparison to Diet group. A statistically significant difference was observed between the



groups after the intervention in the concentration of oxidative stress markers: uric acid (0.2 + 53.5
pumol/L vs. -26.7 = 77.7 umol/L; p = 0.008), glutathione peroxidase, GPx (-118.1 + 59.6 U/L vs. -
73.8 £ 78.5 U/L; p = 0.002) and superoxide dismutase, SOD (49.0 = 65.4 U/L vs. 39.2 £ 20.2 U/L,;
p = 0.035). Regarding within-group changes, both groups had significant improvements in body
mass index (BMI), BMI-standard deviation score, body fat percentage, systolic blood pressure, and
free thyroxine, thiol groups, GPx and SOD concentrations. Positive impact on waist circumference,
waist circumference/height ratio, diastolic blood pressure, hsCRP, work load, maximal and rest
heart rate was observed only after Diet + AIT intervention. No significant change was noted in peak
oxygen uptake, lipid profile and hormonal parameters between groups after intervention.

Conclusion: Aerobic interval training combined with a hypocaloric diet, after three months, leads
to a reduction in the main cardiovascular risk factors - abdominal fat, high insulin concentrations,
systolic and diastolic blood pressure. The hypocaloric diet to a lesser extent leads to a decrease in
body mass index, body fat percentage and systolic blood pressure in obese adolescents. Nutritional
therapy should be an integral part of interventions in adolescents with obesity, since it affects
changes in eating behavior, especially when combined with high-intensity physical activity. Low
drop-out rates and high adherence indicate that the organization of supervised aerobic interval

training may contribute to favorable metabolic outcomes in adolescent girls with obesity.

Keywords: obesity, adolescents, aerobic interval training, hypocaloric diet, cardiorespiratory
fitness, insulin sensitivity, cardiovascular risk.

Scientific Field: medicine

Narrow Scientific Field: endocrinology
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Metabolicke promene kod gojaznih adolescentkinja
na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu

1. UvOD

Veoma visoka prevalencija gojaznosti u populaciji dece i adolescenata Sirom sveta
predstavlja znaCajan javno-zdravstveni problem i dostize razmere pandemije. Prevalencija
gojaznosti u populaciji dece 1 adolescenata se krece od 5% do 30% u razli¢itim regionima sveta, a U
pojedinim zemljama konstantno raste tokom prethodnih trideset godina (1-3).

Imajuéi u vidu da je gojaznost u detinjstvu udruzena sa endokrinoloskim, kardiovaskularnim
i drugim poremecajima zdravlja, kao posledica gojaznosti se moze ocekivati Smanjenje kvaliteta i
prose¢ne duzine Zivota U odraslom dobu. Dokazano je da proces ateroskleroze kod mladih sa
gojazno$¢u pocinje u adolescenciji i da je rani razvoj faktora kardiometabolickog rizika u
adolescenciji povezan sa povecanim rizikom od prerane smrtnosti (4,5). Postoje pretpostavke da ce

zbog pandemije gojaznosti kod dece i mladih, deca danasnjice ziveti krace od svojih roditelja (4).

1.1. GOJAZNOST U DETINJSTVU | ADOLESCENCIJI

Primarna (idiopatska ili nutritivna) gojaznost je najéeséi uzrok gojaznosti u detinjstvu. Pored
primarne, postoje i retki oblici sekundarne gojaznosti, koji su najcesé¢e prouzrokovani endokrinim
bolestima, genetskim poremecajima, lezijama centralnog nervnog sistema ili jatrogenim uzrocima
(6).

U populaciji dece i adolescenata se stepen uhranjenosti najces¢e procenjuje odredivanjem
percentilne vrednosti indeksa telesne mase (ITM) za odgovarajuci uzrast i pol (engl. ,,Body Mass
Index“ — BMI). Dobijena vrednost se posle toga uporeduje sa granicnim vrednostima za
postavljanje dijagnoze prekomerne uhranjenosti i gojaznosti kod dece i adolescenata odgovarajuceg
uzrasta i pola. Ukoliko se posmatraju evropski Kkriterijumi, prekomerno uhranjenom se smatraju
deca i adolescenti koji imaju ITM > 90. percentila, ali manji od 97. percentila, dok deca i
adolescenti sa gojazno$¢u imaju ITM > 97. percentila za odgovaraju¢i uzrast i pol. Grani¢na
vrednost za postavljanje dijagnoze prekomerne uhranjenosti kod dece i adolescenata je 90. percentil

indeksa telesne mase (6,7).
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U Sjedinjenim Americkim Drzavama deca i adolescenti sa prekomernom uhranjenoscu su
ona kod koje je ITM > 85. percentila, ali manji od 95. percentila, dok deca i adolescenti sa
gojaznos¢u imaju ITM jednak ili ve¢i od vrednosti 95. percentila za odgovarajuéi uzrast i pol. U
populaciji dece i mladih se kao kriterijum za definisanje prekomerne uhranjenosti i gojaznosti
najcesce koriste grani¢ne vrednosti 85. i 95. percentila indeksa telesne mase. Navedene vrednosti su
koriS¢ene i u okviru istrazivanja zdravlja stanovnistva Srbije sprovedenog od strane Ministarstva
zdravlja Republike Srbije (7). Ekstremna gojaznost, koja podrazumeva tezak stepen gojaznosti, kod
dece i1 adolescenata je prisutna ukoliko je ITM veéi od 99. percentila, odnosno vrednosti tri

standardne devijacije (8).

1.1.1. Prevalencija prekomerne uhranjenosti i gojaznosti u populaciji dece i adolescenata

Prema rezultatima ,,Istrazivanja zdravlja stanovniStva Srbije* u 2013. godini, u Srbiji je
registrovan porast procenta dece sa gojaznosc¢u (4,9%) u poredenju sa 2006. godinom (2,6%).
Znacajno veci procenat dece sa prekomernom uhranjenoséu (13,2%) i gojaznoscu (7,5%) zabelezen
je medu decom uzrasta 11-14 godina (7). Srbija je tre¢a zemlja u svetu po brzini porasta
prevalencije gojaznosti dece u periodu od 2000. do 2013. godine (2).

Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Center for Disease Control and Prevention —
CDC) i Nacionalni centar za zdravstvenu statistiku (engl. National Center for Health Statistics -
NCHS) objavili su da je gojaznost prisutna kod oko 18,5% dece i adolescenata uzrasta 2-19 godina
u Americi. Prema prognozama, prevalencija gojaznosti dece uzrasta 5-17 godina ¢e porasti sa
13,9%, koliko je bila u 2010. godini na 15,8% u 2025. godini. U 2010. godini je bilo 76 miliona
dece sa gojaznoscu (4,8%), dok ¢e 2025. godine biti 91 milion dece sa gojaznoséu (5,4%) (9).

1.2. METABOLICKE KOMPLIKACIJE GOJAZNOSTI U POPULACIJI DECE |
ADOLESCENATA

Gojaznost u detinjstvu i adolescenciji prate posledice na kardiovaskularnom sistemu
(hipertenzija, hipertrofija leve komore srca), metabolicki 1 endokrini poremecaji

(hiperholesterolemija i dislipidemija, hiperinsulinizam 1 rezistencija na insulin, poremecaj
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tolerancije na glukozu, dijabetes melitus tipa 2), respiratorni poremecaji (astma, sindrom
opstrukcione apneje u spavanju), gastrointestinalni poremecaji (steatohepatitis, kalkuloza Zuc¢ne
kesice) i ortopedski problemi (epifizioliza kuka, genua vara, Blount-ova bolest). Cesto su sa
organskim poremecajima udruzeni i psihosocijalni, kao $to su: nepovoljna slika o sebi, izdvajanje iz
socijalne sredine, agresija, autoagresija, suicid i bulimija (6,10).

Oko 60% dece sa prekomernom uhranjeno$¢u ima najmanje jedan, a vise od 25% vise od
jednog faktora rizika za kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, dislipidemija i insulinska
rezistencija) (11). Prema nedavnim procenama, tip 2 dijabetesa je zastupljen kod vise od 20.000
dece sa gojaznosc¢u u Evropskoj uniji, dok oko 400.000 ima ostec¢enu glukoznu toleranciju. Vise od
milion dece sa gojazno$¢u ima neki faktor kardiovaskularnog rizika, ukljucujuci hipertenziju i
poviSen nivo holesterola u krvi, dok 1,4 miliona ima pocetni stadijum oStecenja jetre (2).

Nedovoljna fizicka aktivnost, gojaznost, nepravilna ishrana, smanjen kardiorespiratorni
kapacitet, hipertenzija, hroni¢na inflamacija i1 dislipidemija, koje se sve ceSée javljaju u
adolescenciji, obi¢no su prisutne i u odraslom dobu (12—14). Odrasle osobe sa gojaznos¢u, koje su
imale gojaznost u detinjstvu su u veéem riziku od nastanka dijabetesa tipa 2, hipertenzije,

dislipidemije i ateroskleroze karotidnih arterija (13).

1.2.1. Hiperinsulinemija i insulinska rezistencija kod adolescenata sa gojaznos¢u

Insulinska rezistencija predstavlja smanjenje odgovora specifi¢nih tkiva na insulin. Zbog
rezistencije na insulin dolazi do smanjenja inhibicije lipolize u masnom tkivu, slabijeg preuzimanja
glukoze u skeletnim miSi¢ima i povecanja proizvodnje glukoze u jetri. Stepen gojaznosti u
adolescenciji predstavlja glavnu komponentu u razvoju insulinske rezistencije, posredovane

inflamatornim citokinima koji poti¢u iz masnih depoa (15).

1.2.1.1. Signalni putevi insulina

Signalni putevi insulina predstavljaju sloZen proces koji posreduje ulasku glukoze u ¢eliju, a
njegovo ostecenje dovodi do insulinske rezistencije (16). Ovaj proces zapocinje vezivanjem insulina

za alfa subjedinicu insulinskog receptora (Slika 1). Insulinski receptor je deo transmembranske
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tirozin kinaze 1 sastoji se od dve subjedinice, alfa i beta, za koje se vezuje insulin, a u odredenoj
meri i insulinu sli¢ni faktori rasta 1 i 2 (engl. Insulin-like growth factor 1 and 2, IGF-1 i IGF-2)
(17). Vezivanje insulina za insulinski receptor indukuje strukturne promene u beta subjedinici,
pripremajuci mesto za vezivanje supstrata insulinskog receptora (engl. Insulin receptor substrates,
IRSs). Razli¢iti tipovi insulin-zavisnih kinaza fosforiliSu IRSs i na taj nacin ih aktiviraju. Aktivirani
IRS-1 aktivira protein kinazu B, koja olakSava ulaz glukoze u ¢eliju translokacijom glukoznog
transportera proteina 4 (engl. Glucose transporter protein 4, GLUT-4) u ¢elijsku membranu i

inhibira kinazu glikogen sintetaze koja dovodi do sinteze glikogena (18,19).
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Slika 1. Prenos signala insulina (19)
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1.2.1.2. Osetljivost na insulin u periodu adolescencije

Tokom srednje faze puberteta postoji period relativne insulinske rezistencije. Osetljivost na
insulin je slabija u periodu od 2-4. stadijuma puberteta po Tanneru, a zatim se vra¢a na
prepubertetske nivoe do 5. stadijuma razvoja puberteta po Tanneru. Gojaznost moze da pogorsa veé
prisutnu insulinsku rezistenciju kod adolescenata. Pobosljanje insulinske rezistencije je tesko
ostvariti, posebno kod adolescenata sa gojaznos$cu, ¢ak i uz gubitak u telesnoj masi. Zbog toga je
veoma vazno proceniti uticaj gubitka u telesnoj masi na insulinsku rezistenciju u periodu
adolescencije. Pretpostavlja se da pri gubitku od 8% u telesnoj masi dolazi do znacajnog
poboljsanja osetljivosti na insulin. Iako je doslo do snizavanja koncentracije insulina naste i
homeostatskog indeksa insulinske rezistencije (HOMA-IR), nije utvrden prag za poboljsanje ove
dve vrednosti. Indeks osetljivosti na insulin (ISI) Matsuda u svojoj formuli sadrzi nivo insulina
naste koji je vazan u proceni insulinske senzitivnosti. Dokazano je da kod adolescenata, posle
gubitka u telesnoj masi, ISI bolje odrazava promene u metabolizmu glukoze i osetljivosti na insulin
od koncentracija glikemije i insulinemije naste. S obzirom na to da u periodu adolescencije jo§ uvek
ne dolazi do veceg oSte¢enja beta Celija pankreasa, odredivanje glikemije i insulinemije naste ne
predstavlja adekvatnu meru za procenu suptilnih promena metabolizma glukoze (20).

Dokazano je da su koncentracija slobodnih masnih kiselina (SMK) i koli¢ina visceralne
masti negativno povezane sa osetljivoscu na insulin kod gojaznih adolescenata. Nalazi ukazuju na
to da je rezistencija masnog tkiva na efekat insulina u direktnoj vezi sa stepenom gojaznosti,
nezavisno od tolerancije na glukozu. Prilikom porasta procenta masti u depoima, masno tkivo gubi
kapacitet da nastavi proces lipogeneze posredovan insulinom, istom efikasno$cu i brzinom koja je
bila prisutna pri manjoj koli¢ini masnog tkiva. Ovo je najverovatnije posledica promena u veli¢ini
¢elije i stvaranja vecih adipocita, koji su manje osetljivi na insulin. Koncentracija markera
inflamacije kod gojazne dece je takode povezana sa stepenom gojaznosti i glukoznom tolerancijom,
kao i sa stepenom insulinske rezistencije masnog tkiva. Tako uzajamno delovanje ukupne telesne
masti sa jedne strane i distribucije masti sa druge, odreduju metabolicki fenotip dece sa
prekomernom telesnom masom, i to putem efekata intracelularnog transporta i talozenja lipida i

proinflamatornih citokina (15).
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Fizioloske promene u okviru gojaznosti, kao s§to su povecana koncentracija proinflamatornih
citokina i SMK, smanjuju osetljivost tkiva na insulin i povecavaju potrebu za insulinom u cilju
odrzavanja homeostaze glukoze. Kod dece i adolescenata su povisene koncentracije insulina jos
uvek u stanju da odrzavaju glikemiju u okviru odgovarajucih, referentnih vrednosti. Ovo moze da
objasni statisticki neznac¢ajnu povezanost izmedu treninga i snizavanja glikemija. 1z ovog razloga se
kod adolescenata ne treba fokusirati na odgovor glukoze tokom testa oralnog opterecenja glukozom
(OGTT), zato sto hiperinsulinemijski odgovor nastaje mnogo pre nego $to se povise koncentracije
glukoze (21).

1.2.2. Uticaj aerobnih vezbi na homeostazu glukoze i osetljivost na insulin

Sedentarni nacin Zivota 1 porast prevalencije gojaznosti su povezani sa porastom
prevalencije dijabetesa melitusa tipa 2 (22). Brojna istrazivanja ukazuju na povezanost sedentarnog
stila zivota sa insulinskom rezistencijom, koja vodi ka tipu 2 dijabetesa melitusa (23). Aerobne
vezbe se preporucuju u cilju prevencije dijabetesa i postizanja bolje glikemijske kontrole. One
poboljsavaju i osetljivost insulina u insulin-zavisnim perifernim tkivima - adipocitima,
kardiomiocitima i miocitima (24).

Aerobne vezbe obuhvataju vidove fizicke aktivnosti koji duze traju i potpuno zavise od
dostupnosti kiseonika, kao §to su: voznja bicikla, plivanje, tréanje, Setnja ili planinarenje (25).
Osnovni metaboli¢ki supstrat u aerobnim veZbama su masne kiseline. Anaerobne vezbe su
kratkotrajne fizicke aktivnosti visokog intenziteta, kao Sto je bodibilding, u kojima je glukoza
osnovni metaboli¢ki supstrat (26).

Aerobne vezbe mogu efikasno da smanje procenat ukupne telesne masti koris¢enjem SMK
kao glavnog supstrata 1 snizavanjem nivoa citokina, koji su uklju¢eni u stvaranje insulinske
rezistencije. One mogu i da poboljSaju proces prenosa signala insulina direktnim ili indirektnim
putem (Slika 2). Akutne vezbe povecavaju nivo slobodnih radikala, a dugotrajne aerobne vezbe
znac¢ajno redukuju faktore oksidativnog stresa 1 poboljSavaju redoks stanje. Snizavanje
koncentracije faktora oksidativnog stresa poboljSava osetljivost na insulin. SkoraSnja

randomizovana kontrolisana studija je pokazala da dvanaest nedelja aerobnog treninga popravlja
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osetljivost na insulin i funkciju beta celija pankreasa kod adolescenata sa prekomernom
uhranjeno$éu i gojaznoscu (27).

Aerobne vezbe mogu da poboljSaju funkciju beta ¢elija i preveniraju apoptozu ostrvaca
pankreasa. Takode mogu indirektno da poboljSaju osetljivost na insulin indukcijom angiogeneze
koja dovodi do povecanja gustine kapilara i rasta novih kapilarnih mreza. Dostupni podaci ukazuju
na to da aerobne vezbe povecavaju osetljivost perifernih tkiva na insulin, dovode¢i do poboljSanja
homeostaze glukoze i1 redukcije insulinske rezistencije pomocu najmanje sedam razlicitih

molekularnih mehanizama (28) (Slika 2).
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Slika 2. Uticaj aerobnih vezbi na osetljivost na insulin u perifernim tkivima pomoc¢u sedam

razlicitih molekularnih mehanizama (28)
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Tokom aerobnih vezbi se kao supstrat koriste slobodne masne kiseline, sto dovodi do
redukcije stvaranja adipokina, smanjenja inflamacije i pobolj$anja insulinske rezistencije. Aerobne
vezbe mogu da povecaju broj GLUT-4 u membranama insulin-zavisnih ¢elija i da poprave
insulinsku rezistenciju indukovanu oksidativnim stresom normalizacijom redoks stanja. PoboljSanje
funkcije beta celija, podesavanje IRS-1 fosforilacije, snizavanje nivoa ceramida i indukcija
angiogeneze su ostali molekularni mehanizmi kojima aerobne veZzbe poboljSavaju insulinsku
senzitivnost dovode¢i do povecanja osetljivosti na insulin i unapredenja metabolizma glukoze zbog
cega dolazi do smanjivanja incidencije komplikacija dijabetesa i drugih metaboli¢kih i
nemetabolic¢kih efekata (28).

Aerobne vezbe uticu na metaboli¢ke 1 nemetabolicke parametre. One dovode do smanjenja
ukupne telesne masti i gubitka u telesnoj masi, snizavaju koncentraciju faktora inflamacije (C-
reaktivnog proteina, interleukina-6, faktora nekroze tumora-a i interleukina-18), SMK i glukoze.
Takode, aerobne vezbe pospesuju signalizaciju odredenih kinaza (adenozin-monofosfat kinaze,
kalmodulin-zavisne protein kinaze, histon-deacetilaze 4, miocitnog pojacivaca faktora 2 i
pojacivata GLUT-4) i “down”-regulaciju p53 proteina (29).

Primena aerobnih vezbi je najefikasniji nacin za postizanje gubitka u telesnoj masi i
smanjenja insulinske rezistencije i masne infiltracije jetre kod adolescenata sa prekomernom

uhranjenosc¢u i gojaznoscu (30).

1.3. ULOGA OKSIDATIVNOG STRESA

Tokom protekle decenije je otkriveno da je oksidativni stres u pozadini brojnih bolesti,
ukljucujuéi kancer, kardiovaskularne bolesti, aterosklerozu, dijabetes melitus, neurodegenerativne
bolesti, artritis, plu¢ne, bubrezne i bolesti jetre. Incidencija ovih oboljenja raste sa godinama, tako
da se smatra da je oksidativni stres glavni faktor u procesu starenja i bolestima vezanim za starenje.
Zbog toga su markeri oksidativnog stresa vazni za procenu bioloSkog redoks statusa, stadijuma
bolesti i njenog napredovanja i efekata sistema antioksidativne zastite (31).

Redoks ravnoteza je vazna u ofuvanju vitalnih funkcija Celije (31). Oksidativni stres se
definise kao neravnoteza u redoks karakteristikama celijskog okruzenja, koja moze da bude

posledica povecane produkcije reaktivnih vrsta kiseonika (eng. Reactive oxygen species — ROS),
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izlozenosti stetnim agensima (npr. zagadivac¢ima sredine ili radijaciji), ili ograni¢enih sposobnosti
sistema antioksidantne zastite. Reaktivne vrste kiseonika i reaktivne vrste azota (eng. Reactive
nitrogen species — RNS), proizvode se u stanju oksidativnog stresa i oste¢uju esencijalne ¢éelijske
biomolekule — ugljene hidrate, masti, proteine i polinukleotide. Reaktivne vrste kiseonika igraju
vaznu ulogu u inflamatornom odgovoru, apoptozi, ¢elijskom rastu i oksidaciji LDL-holesterola, koji
uCestvuje U procesu aterogeneze. Produkcija ROS u zidu krvnih sudova je poveéana u svim
stanjima koja povecavaju rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti, kao Sto su: hipertenzija,
dijabetes melitus, pusenje i dislipidemija (31,32).

Reaktivne vrste kiseonika predstavljaju grupu malih, reaktivnih molekula koji igraju vaznu
ulogu u regulaciji razlicitih funkcija ¢elije i bioloskih procesa. Dominantni izvor ROS u svim
tipovima celija su mitohondrije. Superoksid anjon (O2) se stvara na nivou elektronskog
transportnog lanca u mitohondrijama i moze da se pretvori u vodonik peroksid (H202) pod dejstvom
superoksid dismutaze ili da podlegne spontanoj dismutaciji. Vodonik peroksid je mo¢an oksidans,
koji utice na stvaranje drugih ROS, pa u prisustvu jona metala, na primer gvozda ili bakra, moze da
proizvede visoko reaktivne hidroksil radikale (OH) Fentonovom reakcijom. Pored toga, H202 kao
sekundarni glasnik utice na brojne bioloske procese koji dovode do promene morfologije i
proliferacije celija, promene signalnih puteva i apoptoze. Reaktivne vrste takode mogu da budu
proizvedene enzimskim putem, od strane ksantin oksidaze, slobodne sintetaze azot monoksida, kao
i NADPH oksidaze. Proizvodnja ROS nije vezana samo za o$tecenje Celije ili ¢elijsku smrt, ve¢ je
utvrdena i uloga ROS u fizioloskim procesima i prenosu signala (signalnim putevima) (33,34). U
svakoj ¢eliji organizma se kontrolisano i u kontinuitetu stvaraju reaktivne vrste kiseonika, odnosno
kiseoni¢ni slobodni radikali. Medutim, u nekim situacijama dolazi pove¢anog stvaranja slobodnih
radikala u ¢eliji i oStecenja proteina, ugljenih hidrata i visoko-nezasi¢enih masti (35).

Reaktivne vrste su glavni izvor odbrambenih prooksidanasa koji se stvaraju u neutrofilima.
Nakon aktivacije, neutrofili proizvode razli¢ite ROS pomocu mijeloperoksidaze i RNS preko
inducibilne sintetaze azot monoksida. Mijeloperoksidaza katalizuje H202 zavisan oblik hipohloraste
kiseline (HCIO), dok inducibilna sintetaza azot monoksida produkuje azot monoksid, koji zatim
reaguje sa Oz i formira peroksinitrit. NADPH oksidaza u ¢elijskoj membrani katalizuje generaciju
superoksid radikala, koji igraju fiziolosku ulogu u invaziji kancera, hipoksiji i signalizaciji

integrina. ROS mogu da menjaju i ekspresiju nekoliko gena, redoks regulacijom odredenih faktora
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aktiviranih B limfocita. U fizioloskim okolnostima, ROS i RNS koje stvaraju leukociti, pomocéu
NADPH oksidaze i inducibilne sintetaze azot monoksida, imaju ulogu u zapocinjanju imunog
odgovora na infekciju. Medutim, ROS i RNS mogu indukovati lipidnu peroksidaciju
polinezasi¢enih masnih kiselina, koja se Siri peroksil radikalima u membrani, kao i u LDL
cesticama. U okviru metaboli¢kog sindroma i hroni¢ne inflamacije, oksidovana LDL aktivira

leukocite i trombocite, koji produkuju ROS i RNS (31,32).

1.3.1. Antioksidativna zaStita

U cilju sprecavanja nekontrolisanog porasta reaktivnih vrsta kiseonika, aerobni organizmi su
razvili sistem antioksidativne zastite, koji spre¢ava stvaranje ROS, uklanja nastale kiseoni¢ne
slobodne radikale i popravlja ostec¢enja koja slobodni radikali izazivaju. Da bi neki enzim bio dobar
antioksidans, potrebno je da se nalazi u tkivima u odredenoj koncentraciji i da se lako apsorbuje, da
ima sposobnost uklanjanja slobodnih radikala i da deluje sa drugim antioksidansima, da ima
povoljan ucinak na ekspresiju gena i da helira redoks-senzitivne metale (36). Antioksidativnu

zastitu ¢ine enzimski i neenzimski antioksidansi (Tabela 1).

Tabela 1. Vancelijski, ¢elijski i membranski antioksidansi (36)

Vangéelijski antioksidansi Celijski antioksidansi

Transferin Superoksid-dismutaza Cu/Zn-SOD i Mn-SOD
Laktoferin Katalaza

Haptoglobini Glutation-peroksidaza

Ceruloplazmin Glutation

Albumin Membranski antioksidansi

Urati a-tokoferol

Bilirubin B-karoten

Superoksid-dismutaza Koenzim Q10

Glutation-peroksidaza

10



Metabolicke promene kod gojaznih adolescentkinja
na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu

Glavni sistem zastite i prvu liniju odbrane od kiseoni¢nih slobodnih radikala cine:
superoksid dismutaza, glutation peroksidaza, katalaza i ostale hem-protein peroksidaze. Navedeni
antioksidantni enzimi ucestvuju u eliminaciji primarnih proizvoda parcijalne redukcije molekula
kiseonika (36).

1.3.1.1. Enzimski antioksidantni sistem

Superoksid dismutaze (SOD) pripadaju familiji enzima koji katalizuju reakciju pretvaranja
superoksid anjona u molekul kiseonika i vodonik peroksid. Postoje tri izoforme SOD, koje se
razlikuju po lokalizaciji u celiji, kofaktorima, strukturi i genskoj distribuciji: homodimerna bakar-
cink superoksid dismutaza (Cu/Zn-SOD), lokalizovana u citosolu, nukleusu i unutrasnjoj membrani
mitohondrija, homotetramerna, ekstracelularna superoksid dismutaza, sa vancéelijskom distribucijom
i homotetramerna mangan superoksid dismutaza (Mn-SOD), lokalizovana u mitohondrijama.
Superoksid dismutaza se ponasa i kao pro-oksidant, produkujuci H202, pa je zbog toga potrebno
odrediti i druge antioksidantne enzime, kao §to su glutation peroksidaza i katalaza, da bi se
preciznije procenio antioksidantni status. Bakar-cink superoksid dismutaza i ekstracelularna
superoksid dismutaza ¢ine 85-90% ukupne aktivnosti SOD (33).

Glutation peroksidaze (GPx) pripadaju familiji izoenzima zavisnih od selena, koji katalizuju
redukciju H202 ili organskih hidroperoksida u vodu i alkohol, putem oksidacije redukovanog
glutationa (GSH) u oksidovani glutation (GSSG). Zatim glutation reduktaza rekonvertuje GSSG u
GSH, uz pomo¢ NADPH (37). Glutation peroksidaza, u odnosu na ostale antioksidantne enzime, ne
sadrzi jon metala i vazna je u odbrani organizma od oksidativnog stresa. Do sada je otkriveno osam
izoenzima GPx: GPx-1, GPx-2, GPx-3, GPx-4 i GPx-6 su selenoproteini i svi sadrze selenocistein,
dok GPx-5, GPx-7 i GPx-8 umesto selenocisteina imaju cistein. Glutation peroksidaza-1, GPx-2 i
GPx-3 su tetramerni proteini. Prva dva izoenzima se nalaze u citoplazmi, dok je GPx-3
ekstracelularna. Glutation peroksidaza-1 se nalazi u bubrezima, jetri i eritrocitima, GPx-2 u
gastrointestinalnoj mukozi, dok se GPx-3 nalazi u plazmi, bubrezima, intestinalnim vilusima,
masnom tkivu i ekstracelularnim telesnim te¢nostima. Svaki izoenzim ima jedinstvene

karakteristike, koje odreduju njegovu preciznu biolosku ulogu (32,38,39). Aktivnost ¢elijske GPX je

11
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prvi opisao Mills, koji je dokazao da celularna GPx stiti eritrocite od oksidacije hemoglobina i
hemolize (40).

Katalaza (CAT) je antioksidantni enzim koji katalizuje konverziju vodonik peroksida u vodu
I kiseonik. Aktivnost CAT moze da se izmeri kolorimetrijskim i spektrofotometrijskim esejima. U
odnosu na glutation peroksidaze, katalaze su efikasnije u uklanjanju H202 kada se on nalazi u ve¢im
koncentracijama. Katalaza je homotetramerni protein koji sadrzi hem grupu na aktivnom mestu i u
velikoj meri je lokalizovana u peroksizomima. Monomeri katalaze dobijaju dodatke hema, odnosno
strukturu tetramera, ulaskom u peroksizome. U odnosu na strukturu i funkciju, katalaze su
podeljene u tri grupe. Prva i druga grupa su tipi¢ne katalaze i katalaze-peroksidaze, koje sadrze
hem, dok trecu grupu c¢ine ne-hem, manganske Kkatalaze. Tipi¢ne Kkatalaze su zastupljene kod
acrobnih organizama i sadrZze hem grupe na aktivnom mestu. Nalaze se u visokim koncentacijama u
eritrocitima, hepatocitima, miocitima i neuronima. Katalaze-peroksidaze su prisutne u gljivama i

bakterijama, dok se manganske katalaze nalaze iskljucivo u bakterijama (32).

1.3.1.2. Neenzimski antioksidantni sistem

Pored enzimskog antioksidantnog sistema, u odbrani od S$tetnog dejstva slobodnih
kiseoni¢nih radikala ucestvuju i1 neenzimski antioksidansi. Oni mogu biti liposolubilni i
hidrosolubilni. Neenzimske antioksidanse u plazmi ¢ine endogeni antioksidansi (tioli, albumin,
bilirubin, ceruloplazmin, a-keto kiseline, estradiol, urati) i nutritivni antioksidansi (tokoferoli,
askorbinska kiselina, karotenoidi, fenoli) (41).

Tioli su grupa molekula koji imaju sulfhidrilne ostatke aminokiselina koje sadrze sumpor.
Imaju ulogu u sintezi proteina, redoks sistemima i imunitetu. Glutation je najvise zastupljen tiol u
¢elijama (41). On ostvaruje svoje antioksidativno dejstvo direktnom reakcijom sa slobodnim
radikalima (doniranjem atoma vodonika) i recikliranjem vitamina C i E (33). Glutation moze da
regeneriSe o-tokoferol, koji u prisustvu glutationa stiti od autokatalitiCke peroksidacije lipida i
sprecava oksidaciju tiol grupa proteina, i tako ostvaruje vaznu ulogu u antioksidantnoj zastiti (42).

Brojni neenzimski antioksidansi se unose hranom (vitamini A, C i E, minerali, cink, fenolne
Kiseline, karotenoidi). Vitamin A ili retinol je karotenoid koji nastaje razgradnjom B-karotena i

moze direktno da veze peroksilne radikale. Koenzim Q10 neutraliSe oksidativni efekat lipidnih
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peroksilnih radikala i regenerise vitamin E. Vitamin C je efikasan u uklanjanju superoksidnog
anjona, vodonik peroksida, hidroksil radikala, singlet kiseonika i reaktivnog azot monoksida.
Vitamin E ima osam izoformi koje zaustavljaju peroksidaciju lipida tako $to doniraju svoj fenolni
vodonik peroksilnim radikalima i tako formiraju tokoferoksilne radikale, koji nisu reaktivni i ne
mogu da nastave oksidativnu lan¢anu reakciju. Minerali ¢ine mali deo dijetnih antioksidanasa, a
najznacajniji su Selen i cink. U procesu antioksidativne zastite, minerali su vazni za odrzavanje
aktivnosti enzima. Cink je inhibitor NADPH oksidaze koji katalizuje produkciju radikala singlet
kiseonika iz molekula kiseonika, koriste¢i NADPH kao donor elektrona. Cink je takode
komponenta superoksid dismutaze, koja pretvara radikal singlet kiseonika u vodonik peroksid.
Melatonin je metabolit triptofana. Jedan molekul melatonina moze da ukloni vise od deset molekula
ROS. Antioksidativna aktivnost flavonoida zavisi od polozaja funkcionalnih grupa u njihovoj
strukturi. Fenolne kiseline su jedinjenja fenola, koja se dele na derivate cimetne i hidroksibenzoeve
kiseline. Nalaze se u hrani biljnog porekla. Njihovo antioksidantno delovanje se ogleda u heliranju i
uklanjanju slobodnih radikala sa posebnim uticajem na hidroksilne i peroksilne radikale, anjone
superoksida i peroksinitrite. Karotenoidi su grupa prirodnih pigmenata koje sintetisu biljke. Jedini
slobodni radikali koji u potpunosti unistavaju karotenoide su peroksilni radikali (41,43).

Mnogi metaboliti, kao $to su mokrac¢na kiselina, bilirubin i melatonin, imaju antioksidativnu
funkciju. U fizioloskim uslovima mokraéna kiselina se nalazi u krvotoku u obliku mononatrijum-
urata. Sama mokra¢na kiselina predstavlja krajnji proizvod razgradnje purinskih baza (44). Sintezu
mokraéne kiseline katalizuje enzim ksantin oksidaza, koji se nalazi u jetri, crevima, pluc¢ima,
bubrezima, srcu, mozgu i plazmi (45). Mokra¢na kiselina moze da spreci nitrozilaciju proteina
izazvanu peroksinitritom, peroksidaciju lipida i proteina i inaktivaciju tetrahidrobiopterina, §to
dovodi do uklanjanja slobodnih radikala i vezivanja jona metala. Mokra¢na kiselina se Smatra
antioksidantom koji Stiti centralni nervni sistem. Ukoliko se nalazi u fizioloskim koncentracijama,
moze da prevenira oksidativni stres (46). Mokrac¢na kiselina stabilizuje aktivnost vitamina C i E,
prolongirajuci tako njihovo antioksidativno dejstvo (46,47). U povisenoj koncentraciji, na primer
kod pacijenata sa gojaznosc¢u i dijabetesom melitusom, mokra¢na kiselina ispoljava oksidativno

dejstvo, tako sto formira slobodne radikale (48). Bilirubin je krajnji proizvod metabolizma

......
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Totalni antioksidantni status ¢ine antioksidansi koji se nalaze u ve¢oj koncentraciji u plazmi,
a to su mokraéna kiselina, tiol grupe, p-karoten, albumini, a-tokoferol, vitamin C, vitamin E i
bilirubin (49). Promene u koncentracijama ovih parametara mogu da ukazu na postojanje

oksidativnog stresa in vivo.

1.3.2. Oksidativni stres i gojaznost

Masno tkivo je aktivni endokrini organ, koji igra klju¢nu ulogu u razvoju gojaznosti.
Adipociti luce razli¢ite endokrine faktore, kao §to su: adiponektin, estrogen, leptin i razni citokini.
Infiltracija masnog tkiva makrofagima moze da zapoc¢ne hroni¢ni inflamatorni odgovor, dovodeci

do metabolickih poremecaja i povecanog rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti (50).

Sastav masnog tkiva zavisi od ravnoteze izmedu sinteze malih adipocita i apoptoze velikih.
Mali adipociti su osetljivi na insulin, tako da mogu da preuzimaju slobodne masne kiseline i
trigliceride, i na taj nadin spreavaju njihovo deponovanje u tkivima (51). Veliki adipociti su
rezistentni na insulin i luce brojne adipocitokine koji uzrokuju metabolicke poremecaje. Zbog
hipoksije 1 nekroze uvecanih adipocita, dolazi do infiltracije makrofaga i inflamacije. Citokini,
oslobodeni iz makrofaga masnog tkiva, indukuju hroni¢ni sistemski inflamatorni odgovor i
oksidativni stres. Pod uticajem oksidativnog stresa dolazi do proliferacije preadipocita,
diferencijacije adipocita i povecanja velic¢ine zrelih adipocita. Visak slobodnih masnih kiselina
dovodi do povecanog protoka elektrona u elektronskom transportnom lancu tokom oksidativne
fosforilacije i stvaranja anjona superoksida, koje je praceno proizvodnjom ROS molekula. Poveéana
proizvodnja ROS u mitohondrijama je povezana sa pogorSanjem inflamacije i razvojem insulinske

rezistencije u adipocitima (52).

Epidemioloske, klinicke i studije na zivotinjama ukazuju na ulogu oksidativnog stresa u
patogenezi gojaznosti i njenih komorbiditeta. Sa druge strane, sam oksidativni stres moze dovesti
do gojaznosti podsticanjem talozenja belog masnog tkiva i uticajem na unos hrane. Utvrdeno je da
su ROS ukljucene u kontrolu telesne mase preko uticaja na hipotalamus, u kome se nalaze centri za
sitost i glad. Smanjenje telesne mase dovodi do snizenja markera oksidativnog stresa, povecanja
antioksidativne zaStite i1 smanjenja faktora kardiovaskularnog rizika koji prate gojaznost.

Oksidativni stres igra vaznu ulogu i U razvoju komorbiditeta gojaznosti (35,53).
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Gojaznost, sama po sebi, indukuje sistemski oksidativni stres brojnim biohemijskim
mehanizmima, kao §to su: poveéana aktivnost enzima NADPH oksidaze, oksidativna fosforilacija,
autooksidacija gliceraldehida i aktivacija protein kinaze C. Ostali faktori koji doprinose
oksidativnom stresu u gojaznosti ukljucuju hiperleptinemiju, tkivnu disfunkciju, nisku
antioksidantnu zastitu, hroni¢nu inflamaciju, postprandijalno stvaranje reaktivnih vrsta kiseonika,
povisene nivoe lipida, hiperglikemiju, ostecenu funkciju mitohondrija, nedostatak vitamina i

minerala i neadekvatan unos antioksidanasa (35,54).

1.4. LECENJE GOJAZNOSTI U DETINJSTVU | ADOLESCENCIJI

Adolescencija je period intenzivnog psiholoskog, kognitivnog, socijalnog i telesnog razvoja.
Zdravstveno ponasanje usvojeno U adolescenciji se ¢esto nastavlja u odraslom dobu, kada eskaliraju
i njegove posledice (55). U periodu adolescencije se intenzivno menjaju navike u ishrani, koje
najcesce ostaju takve i u odraslom dobu. Adolescenti Cesto jedu van kuée, izostavljaju glavne
obroke, a za uzinu koriste industrijski obradenu hranu, bogatu mastima i Secerima, 0dnosno
namirnice velike energetske gustine, a male nutritivne vrednosti. Ovaj period je specifican po
procesu sticanja autonomije, koju mladi ispoljavaju i u oblasti ishrane (56,57). S druge strane, jako
je vazno da adolescenti u ovoj dinami¢noj fazi rasta i razvoja ishranom zadovolje osnovne

energetske i nutritivne potrebe.

1.4.1. Energetske i nutritivne potrebe adolescenata

Energetske potrebe adolescenata su razli¢ite u zavisnosti od uzrasta, pola, visine, stadijuma
pubertetskog razvoja i stepena fizicke aktivnosti. Intenzivna fizicka aktivnost, bavljenje sportom i
menstrualni ciklusi dodatno ih povecavaju. Prema preporukama, mladi¢i uzrasta 11 do 14 godina
treba da unose 55, a 15 do 18 godina 45 kcal/kg telesne mase dnevno. Devojke uzrasta 11 do 14
godina treba da unose 47, a uzrasta 15 do 18 godina 40 kcal/kg telesne mase dnevno (58-60).

Pravilnom ishranom se smatra uravnotezena ishrana, koja podrazumeva optimalan unos svih
makronutrijenata i mikronutrijenata. U makronutrijente ubrajamo ugljene hidrate, belancevine,

masti i vodu, dok mikronutrijente ¢ine elektroliti, vitamini i mikroelementi. Masti treba da ¢ine do

15



Metabolicke promene kod gojaznih adolescentkinja
na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu

30% ukupne kalorijske vrednosti hrane. Najvise 10% ukupnih kalorija treba da cine zasicene, a
preostali deo pripada nezasi¢enim masnim kiselinama. Dnevni unos holesterola ne treba da prede
300 mg. Udeo esencijalnih masnih kiselina u ukupnom kalorijskom unosu treba da bude 3-10%.
Preporucuje se da ugljeni hidrati obezbede 50 do 55% ukupne kalorijske vrednosti hrane i da
pretezno budu zastupljeni slozeni ugljeni hidrati. Potrebe za proteinima rastu, tako da adolescenti
uzrasta 11 do 14 godina treba da unose 1, a 15 do 18 godina 0,85 g proteina/kg telesne mase
(60,61).

U adolescenciji postoje povecane potrebe za gvozdem, kod mladi¢a zbog znacajnog porasta
misi¢ne mase i volumena krvi, a kod devojaka i zbog gubitka krvi menstruacijom. Deficit gvozda se
najcesce javlja kod starijih adolescentkinja, onih iz porodica nizeg socioeckonomskog statusa,
adolescentkinja u trudno¢i, vegetarijanaca i adolescenata koji se bave sportom (55). Dnevne potrebe
za gvozdem iznose 18 mg. Da bi obezbedili dovoljan unos gvozda adolescente treba podstaci da
jedu zitarice, hleb obogacen gvozdem, crveno meso, zeleno povrée. Gvozde iz biljne hrane se
slabije apsorbuje u gastrointestinalnom traktu, ali se apsorpcija moze poboljsati dodatkom vitamina
C (59).

Zbog rasta skeleta neophodan je povecan unos kalcijuma. Dnevne potrebe iznose 1200 do
1500 mg. Mleko i mle¢ni proizvodi su najvazniji izvori kalcijuma. Cink je neophodan za adekvatan
rast, seksualno sazrevanje i zarastanje rana. Dnevne potrebe za cinkom iznose 15 mg. Dobri izvori
cinka su mrSavo meso, riba, $koljke, mleko i jaja. Zbog brzog rasta skeleta tokom adolescencije
povecavaju se i potrebe za vitaminom D. Takode je neophodno da se poveca unos vitamina A, C i E
kako bi se obezbedio normalan rast i funkcionisanje novih ¢éelija (55).

Dijetna vlakna predstavljaju heterogenu grupu organskih materija, koje su uglavnom biljnog
porekla i ne podlezu razgradnji u digestivnom traktu. U biljna vlakna se ubrajaju celuloza,
hemiceluloza, lignini i gvar. Dijetna vlakna obezbeduju normalnu funkciju creva, snizavaju nivo
holesterola i Se¢era u krvi i smanjuju rizik od gojazosti. Neophodno je da se svakodnevno unosi 20
do 25 grama vlakana. Razli¢ita dijetna vlakna se nalaze u svim vrstama hleba, Zitaricama, vocu,

povréu, kostunjavom voc¢u i mahunarkama (62).
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1.4.2. Hipokalorijska dijeta u leenju gojaznosti dece i adolescenata

Gojaznost nastaje kao posledica nepravilne ishrane i nedovoljne fizicke aktivnosti. Ishrana
je faktor na koji moze da se uti¢e u cilju smanjenja prevalencije gojaznosti u populaciji dece i
adolescenata (63).

Deci i mladima se preporucuje pravilna, uravnotezena ishrana, koja ¢e obezbediti normalan
rast i razvoj. Uravnotezena hipokalorijska ishrana podrazumeva da je ukupni dnevni kalorijski unos
ogranicen, a pritom ni jedna vrsta namirnica nije dominantna u svakodnevnom jelovniku. Celokupni
unos masti je ograni¢en na najvise 30%, proteini treba da ¢ine 15%, a ugljeni hidrati (primarno
slozeni) 55% ili vise od dnevnog kalorijskog unosa (64).

Preporucuju se proizvodi od punog zrna zitarica (hleb od crnog, razanog, heljdinog ili
integralnog brasna, musli), integralni pirina¢ i testenina. Mleko i jogurt treba da sadrZze nesto nizi
procenat masti (1,5% mm), a treba izbegavati puter, pavlaku, kajmak, feta sir i kackavalje. Savetuje
se upotreba ,,mrSavih mesa“, odnosno piletine, ¢uretine i teletine, kao i ribe, koju treba unositi bar
dva puta nedeljno. Treba izbegavati crvena mesa — svinjsko, junece i jagnje¢e meso, kao i iznutrice.
Nacin pripreme je isto toliko vazan koliko 1 izbor namirnica. Savetuje se da se meso kuva, dinsta i
pece, odnosno da se ne przi u dubokom ulju i pohuje. Unos jaja je vazan zato Sto predstavljaju
dobar izvor proteina i gvozda, pa se preporucuje 3-4 jajeta nedeljno, uz dodatak nekoliko belanaca
tokom pripreme. Savetuje se unos pet do Sest porcija povréa i voc¢a dnevno. Treba izbegavati suseno
voce zbog visokog sadrzaja prostih ugljenih hidrata, a kostunjavo voce unositi u malim koli¢inama.

Preporucuje se izbegavanje namirnica koje sadrze proste ugljene hidrate (sokovi, slatkisi) i
zasi¢ene masti (grickalice, peciva, ,,brza hrana®). Trebalo bi da se energetski unos smanji, tako da
ne prevazilazi tre¢inu uobicajenog dnevnog unosa (64-66). Piramida ishrane moze da sluzi kao

vodi¢ za dnevni izbor namirnica (Slika 3).
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Slika 3. Piramida ishrane — vodi¢ za dnevni izbor hrane (preuzeto sa www.choosemyplate.gov)

1.4.3. Fizi¢ka aktivnost i kardiorespiratorni kapacitet

Pored nepravilne ishrane, nedovoljna fizicka aktivnost je jedan od glavnih uzroka gojaznosti
dece i adolescenata. Vodi¢i za fizicku aktivnost dece i adolescenata uzrasta 6-17 godina
preporucuju svakodnevno najmanje 60 minuta fizicke aktivnosti umerenog do jaceg intenziteta i
aktivnosti koje jacaju misi¢no-kostani sistem najmanje tri puta nedeljno (67,68). Mnogobrojni
internacionalni podaci ukazuju na to da 80% adolescenata ne dostize preporucene nivoe fizicke
aktivnosti (69) i da su deca sa gojazno$¢u manje fizicki aktivna u poredenju sa normalno
uhranjenom decom i provode viSe vremena u sedentarnim aktivnostima (70). Ohrabrivanje dece da
povecaju nivo fizicke aktivnosti i smanje sedentarne aktivnosti moze da pomogne u borbi protiv
dobijanja viska u telesnoj masi, koji predstavlja rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (70,71).

Fizicki fitnes je sposobnost i spremnost da se izvode svakodnevne aktivnosti bez negativnog

uticaja na bioloSko, psiholosko i socijalno zdravlje. Obuhvata kardiorespiratorni fitnes,
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muskuloskeletni fitnes (misi¢na snaga, misi¢na izdrzljivost, fleksibilnost) i motorni fitnes (balans i
koordinacija) (72).

Jedna od komponenti fizickog fitnesa je kardiorespiratorni fitnes (engl. cardiorespiratory
fitness — CRF), koji se izrazava apsolutnim vrednostima maksimalnog preuzimanja kiseonika —
VO2max (MI/min) i relativno u odnosu na telesnu masu (ml/min/kg). Niske vrednosti
kardiorespiratornog fitnesa su u pozitivnoj korelaciji sa prekomernom uhranjenoscu i sedentarnim
stilom Zzivota (73). Takode, postoji negativna korelacija izmedu kardiorespiratornog fitnesa i faktora
kardiovaskularnog rizika, kao §to su gojaznost, hipertenzija i hiperholesterolemija (74). Gojazna
deca i adolescenti sa metabolicki nepovoljnim profilom imaju manji kardiorespiratorni kapacitet i
veéi procenat telesne masti, posebno u predelu trupa, u poredenju sa normalno uhranjenom decom i
adolescentima (75,76). Nizak kardiorespiratorni kapacitet je sam po sebi povezan sa mortalitetom
(77). Poboljsanje kardiorespiratornog fitnesa moze da smanji rizik od metabolickih bolesti
nezavisno od procenta visceralnog masnog tkiva (78).

Mnoge studije su pokazale korisne efekte razli¢itih dijeta i oblika fizicke aktivnosti na
sastav tela, metabolicke parametre i kardiorespiratorni kapacitet gojazne dece i adolescenata, ali je
malo onih koje su obuhvatile sve navedene parametre. Fizicki trening, nezavisno od dijetetskih
intervencija, dovodi do poboljsanja kardiorespiratornog kapaciteta i sastava tela gojazne dece.
Intervencije na odraslima ukazuju na to da intenzivni fiziki treninzi dovode do vece redukcije
procenta masti u telu i poboljSanja kardiorespiratorne funkcije, u odnosu na treninge umerenog
intenziteta (78,79). Medutim, nije lako odrediti koji intenzitet fizicke aktivnosti je optimalan za
decu i adolescente. Dosadasnje studije ukazuju na to da fizicka aktivnost umerenog intenziteta
smanjuje procenat visceralne masti, ali da ima manji uticaj na kardiorespiratorni kapacitet od
intenzivne fizicke aktivnosti (1,71,80,81). Zbog toga je vazno pronaci odgovarajuci vid fizi¢ke
aktivnosti, koji bi po intenzitetu i dinamici najvise odgovarao adolescentima sa gojaznoscu, a koji bi

ujedno dao najbolje rezultate u smislu smanjenja rizika od kardiovaskularnih bolesti.
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1.4.4. Aerobni intervalni trening u lecenju gojaznosti dece i adolescenata

Fizicki trening, posebno aerobni trening, predstavlja osnovu kardiovaskularne zastite.
Fizicka aktivnost visokog intenziteta utice pozitivno na metabolicki profil bez obzira na gubitak u
telesnoj masi i energetsku potrosnju (82,83).

Aerobni intervalni trening (AIT) je od pocetka 20. veka koriséen u atletici da bi doveo do
poboljSanja u aerobnoj snazi, koja se meri maksimalnim preuzimanjem kiseonika, a koje se ne moze
posti¢i dugotrajnim Kkontinuiranim treningom niskog ili umerenog intenziteta (84,85). Aerobni
intervalni trening je vrsta intervalnog treninga visokog intenziteta (engl. High-intensity interval
training — HIIT) i predstavlja trening na traci ili ergobiciklu. Ovaj trening se sastoji od deset minuta
zagrevanja, cetiri naizmenic¢na intervala od dva do cetiri minuta intenzivnog hoda, tréanja, vezbanja
ili voznje bicikla uz postizanje 80-90% maksimalne sr¢ane frekvencije, tri minuta aktivnog odmora
(50-70% maksimalne srcane frekvencije) i na kraju pet minuta laganog hoda, odnosno period
,hladenja“ (1,83).

Kod odraslih je ukupan efekat AIT na kardiorespiratorni kapacitet, odnosno VO2max umeren
do veliki u poredenju sa kontrolnom grupom koja ne trenira, ali nije uocena statisticki znacajna
razlika u odnosu na grupu na tradicionalnom treningu snage (85-87). Uprkos brojnim
istrazivanjima o pozitivnim efektima AIT na metaboli¢ki profil odraslih (88), manje je sli¢nih
istrazivanja i dokaza o efektima AIT u populaciji adolescenata. Medutim, neke studije su potvrdile
da AIT pozitivno uti¢e na metaboli¢ke faktore i faktore kardiovaskularnog rizika kod adolescenata
(1,5,12,89). U poredenju sa tradicionalnim kontinuiranim treningom submaksimalnog intenziteta,
AIT moze brze da dovede do promena u telesnom sastavu i poboljSa aerobni kapacitet, snizi krvni
pritisak, smanji rezistenciju na insulin, koncentraciju triglicerida i poveca koncentraciju HDL-
holesterola (81,85,90).

U randomizovanim kontrolisanim studijama u populaciji dece i adolescenata sa gojaznoscu
dokazan je pozitivan uticaj kontinuiranog treninga niskog do umerenog intenziteta na
kardiorespiratorni kapacitet i markere kardiovaskularnog i metaboli¢kog zdravlja (85). Nekoliko
meta-analiza je ispitivalo efekat tradicionalnog treninga snage i izdrZljivosti kod dece i adolescenata
sa gojaznoscu, ukazujuci na to da dovode do snizavanja koncentracije triglicerida (91), ali ne uticu

na sistolni i dijastolni krvni pritisak (91,92). U meta-analizama koje uklju¢uju samo decu i mlade sa
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gojaznos¢u 1 prate¢im komorbiditetima, dokazan je znacajan pozitivan efekat vezbi na procenat
telesne masti, krvni pritisak i markere insulinske senzitivnosti (93,94).

Dosadasnji sistematski revijalni clanci ukazuju na to da AIT znaCajno poboljSava
kardiometaboli¢ko zdravlje i aerobni fitnes (82,95,96). Takode, AIT dovodi do promene sastava tela
u vidu smanjenja procenta telesne masti, poboljsanja metaboli¢kih parametara, koji ukljucuju
povecéanje koncentracije HDL-holesterola i poboljsanje metabolizma glukoze i osetljivosti ¢elija na
insulin, kao i povec¢anja maksimalne potro$nje kiseonika (1,21,70,71).

U cilju primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti vazno je proceniti doprinos
dosadasnjih programa i razviti nove programske strategije koje ¢e poboljsati telesni sastav,

metabolicki profil i1 kardiorespiratorni kapacitet dece i adolescenata sa gojaznoscu.

1.4.5. Uticaj dijete i vezbi na kontrolu apetita

Uspostavljanje energetske ravnoteze je sloZen proces, na koji uticu brojni hormoni. Zbog
toga je i tokom procesa gubitka u telesnoj masi, i nakon toga, teSko kontrolisati apetit i odrzati
dostignutu telesnu masu.

Homeostatska kontrola apetita obuhvata ekscitatorne i inhibitorne signale koji uti¢u na apetit
i unos hrane preko koordinacije dugoro¢nih (tonicnih) i kratkoro¢nih (epizodnih) kontrolnih
mehanizama. Toni¢ni mehanizmi su oni sa trajnim 1 stabilnim uticajem na apetit i unos hrane i ne
fluktuiraju znacajno tokom dana. Ovi toni¢ni kontrolni mehanizmi su tradicionalno usmereni na
inhibitorna dejstva insulina i leptina, ali i energetska potro$nja metabolicki aktivnog tkiva takode
predstavlja signal za unos hrane. Epizodni mehanizmi variraju pod uticajem konzumacije hrane
tokom dana i odgovaraju brzo na prisustvo (ili odsustvo) nutrijenata u gastroinestinalnom traktu.
Smatra se da klasi¢ni peptidi sitosti — holecistokinin, glukagonu sli¢an peptid-1 i peptid tirozin
tirozin (PYY), zajedno sa oreksigenim peptidom grelinom, uti¢u na vreme, vrstu i koli¢inu hrane
koja se unosi tokom dana (97).

Brojni radovi ukazuju na veéi porast apetita i kompenzatorni unos hrane posle dijete nego
posle vezbi. Razlog ovih razlika jo§ uvek nije razjasnjen, ali je primecen razli¢it odgovor grelina 1
PYY posle izoenergetskog deficita uzrokovanog dijetom i vezbama. U poredenju sa energetskim

deficitom posle vezbi, kod deficita posle dijete su dobijene vece koncentracije grelina i manje
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koncentracije PYY. Pored ovog nalaza uocen je veéi subjektivni osecaj gladi i manji osecaj sitosti
tokom dijete, nego posle vezbi. Navedeni nalazi ukazuju na to da vezbe, odnosno fizicka aktivnost,
mogu da posreduju u ja¢anju homeostaze kontrole apetita (98).

Glavni posrednici u signalima sitosti i gladi i uspostavljanju energetske ravnoteze i kontrole
apetita su leptin — hormon adipocita, obestatin i grelin — Zeluda¢ni hormoni i PYY, koji se Iu¢i u
¢elijama ileuma 1 kolona. Dok grelin stimuliSe apetit, leptin 1 PYY ga smanjuju. Obestatin je
kodiran istim genom kao grelin, ali ima suprotan efekat u odnosu na njega (97).

Otkrice leptina je potvrdilo da je masno tkivo pod uticajem leptina, koji je glavni signal
izmedu masnog tkiva i centralne kontrole unosa hrane. Leptin uti¢e na centralni nervni sistem,
uglavnom hipotalamusne neuroendokrine celije 1 periferna tkiva, uklju¢uju¢i misiéne 1 Celije
pankreasnih ostrvaca, dovode¢i do manjeg unosa hrane 1 povecane energetske potrosnje.
Interesantno, gojaznost karakteriSu poviSene, pre nego sniZzene koncentracije leptina u plazmi, §to
ukazuje na postojanje rezistencije na leptin kod gojaznih osoba. Vezbe snizavaju koncentraciju
leptina proporcionalno smanjenju depoa triglicerida u belom masnom tkivu (99,100).

Ciljna tkiva adiponektina su jetra i1 skeletni misSi¢i, u kojima adiponektin smanjuje
proizvodnju glukoze i povecava osetljivost na insulin i energetsku potrosnju. Suprotno leptinu,
koncentracije adiponektina su obi¢no snizene kod gojaznih osoba. Intervencije koje ukljucuju
fizicku aktivnost, bez pratece dijetetske intervencije ili intervencije koja uti¢e na promenu Zivotnog
stila, dovode do povisenja koncentracije adiponektina i smanjenja leptina i interleukina-6 (IL-6) u
plazmi (100).

Grelin je peptid i jedini poznat cirkuliSu¢i hormon koji stimuliSe apetit (oreksigeni hormon).
Ukljucen je u kratkorocnu kontrolu unosa hrane, kao i dugorofno odrzavanje telesne mase.
Koncentracija grelina je u negativnoj korelaciji sa telesnom masom, odnosno, visi nivoi grelina se
mogu videti kod osoba sa manjom telesnom masom. Koncentracija grelina se menja kao
kompenzatorni odgovor na promene u telesnoj masi. Ukoliko dode do gubitka u telesnoj masi,
koncentracija grelina raste, a kod dobijanja u telesnoj masi pada (101,102). Gubitak u telesnoj masi
tokom hipokalorijske dijete, vise nego posle vezbanja, dovodi do povecanja koncentracije grelina u
plazmi, koji izaziva intenzivnu, podsvesnu Zelju za hranom. Odgovor grelina na gubitak u telesnoj
masi je primarno ispitivan u okviru kalorijske restrikcije ili kod hirurskih intervencija, iako su

promene u koncentraciji grelina primecene i kao odgovor na gubitak u telesnoj masi pomocu vezbi.
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Gubitak u telesnoj masi posle intervencija koje ukljucuju vezbanje moze da poveca koncentraciju
grelina naste i osecaj gladi, ali u isto vreme, moze da uravnotezi oreksigeni poriv povecanjem sitosti
posle obroka i poboljSanjem osetljivosti sistema za kontrolu apetita. Ova opazanja mogu da objasne
kontradiktorne nalaze o ulozi grelina u dobijanju u telesnoj masi posle faze mrsavljenja. UocCena je
povecana koncentracija grelina usled gubitka u telesnoj masi posle dijete i posle vezbi, ali i kao
odgovor na aerobni trening bez znac¢ajne promene u telesnoj masi (101,103).

Promene u subjektivhom osecaju apetita, u odsustvu znacajnih promena u koncentraciji
hormona koji u€estvuju u kontroli apetita, nisu neocekivane. Ovo odstupanje je verovatno u vezi sa
promenama u senzitivnosti hormona koji ucestvuju u kontroli apetita. Redistribucija protoka krvi i
proizvodnja laktata su dva potencijalna mehanizma koji posreduju u efektu akutnih vezbi na apetit,
posebno prolaznoj supresiji apetita posle vezbi visokog intenziteta, koje karakteriSu hipoksija 1
akumulacija laktata (102).

Studije preseka su pokazale da osobe koje su uobicajeno fizicki aktivne mogu bolje da
kompenzuju visoko-energetske unose hrane tokom nekoliko epizoda u poredenju sa neaktivnim
osobama. Sli¢cno tome, posle sest nedelja aerobnih vezbi prethodno neaktivne osobe su mogle bolje
da prilagode naredne unose hrane posle vec¢ih i manjih energetskih opterec¢enja. Dvanaest nedelja
aerobnih vezbi je dovelo do povecanja postprandijalne sitosti kod osoba sa prekomernom
uhranjenos¢éu i gojaznoscu, koje je bilo protivteza prate¢cem porastu osecaja gladi naste. Ovo
poboljSanje je najverovatnije odraz poZeljnih promena u koncentraciji gastrointestinalnih hormona.
Izgleda da vezbe imaju dvostruki efekat na kontrolu apetita, preko uticaja na ekscitatorne puteve i

poveéanjem osecaja sitosti posle obroka (98,102).

1.5. MULTIDISCIPLINARNE INTERVENCIJE U LECENJU GOJAZNOSTI

Konvencionalni klinicki pristup, koji podrazumeva savetovanje o uvodenju hipokalorijske
dijete i povecanju fizicke aktivnosti, nije dao Zeljene rezultate. Zato promena stila Zivota predstavlja
prvu terapijsku opciju u leCenju dece i adolescenata sa gojaznoséu (71,104,105).

U leCenju gojaznosti dece i adolescenata preporucuju se multidisciplinarne bihejvioralne
intervencije koje podrazumevaju promenu nacina ishrane, povecanje fizicke aktivnosti, smanjenje

sedentarnih aktivnosti i promene ponasanja u ishrani (106-108). Savetuje se individualni rad sa
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adolescentom u cilju postavljenja ciljeva za gubitak u telesnoj masi, rada na samokontroli i
osnazivanja adolescenta da dugoro¢no istraje u nameri da izgubi viSak u telesnoj masi. Rezultati
ovakvih intervencija se razlikuju izmedu klinickih centara, a uspeh u leenju je u korelaciji sa
uzrastom ispitanika. Velika evropska studija je posle dve godine pracenja pokazala znacajne
terapijske efekte kod manje od 10% ucesnika posle razli¢itih intervencija, koje su obuhvatale
programe vezbanja, edukaciju o ishrani, psiholoske intervencije i edukaciju roditelja (109). Ishodi
intervencija su bili najmanje uspe$ni kod pacijenata starijih od 12 godina, §to se delom moze
pripisati velikoj stopi odustajanja (71).

S obzirom na znacaj ishrane u populaciji dece i adolescenata, intervencije koje ukljucuju
vezbanje se sve ¢eS¢e kombinuju sa dijetetskim savetovanjem (57,71). Hipokalorijske dijete i dijete
sa redukovanim unosom masti se tradicionalno preporucuju deci i adolescentima sa gojazno$cu
(64). Kalorijska restrikcija i trening dovode do redukcije u telesnoj masi indukujuc¢i negativni

energetski bilans u kom je energetska potro$nja veca od kalorijskog unosa (110).

1.5.1. Preporuke za dijetetske intervencije kod gojazne dece i adolescenata

Na osnovu sistematskog pregleda sedamnaest vodi¢a za leCenje prekomerne uhranjenosti i
gojaznosti dece i adolescenata, Pfeiffle i saradnici su formirali okvir, koji bi trebalo da olaksa
primenu medicine zasnovane na dokazima u le¢enju gojaznosti (66).

Preporuke za dijetetske intervencije kod dece i adolescenata sa prekomernom uhranjenoscu i
gojaznoscu ukljucuju redovne obroke (tri obroka i dve uzine dnevno), vise od pet porcija voéa i
povréa dnevno i izbegavanje hrane velike energetske gustine, a male nutritivne vrednosti (,,brza
hrana®, zasladeni napici, sokovi) (66). Takode se preporucuje da roditelji vode ra¢una o tome da
veli¢ina porcije deteta bude prilagodena uzrastu, polu i nivou fizi¢ke aktivnosti i da bude manja u
odnosu na porciju odrasle osobe (105).

Namirnice koje deca uzimaju za uzinu, a koje sadrze Secer ili masti (npr. Zitarice zasladene
fruktozom, kostunjavo voce) treba kupovati u manjim pakovanjima. Roditelji treba da uce decu da
gledaju nutritivni sastav proizvoda koji kupuju i da vode racuna o tome da u njemu ima $to manje
prostih Secera i zasi¢enih masti. Vazno je da deca i mladi imaju bar jedan glavni obrok dnevno u

krugu porodice, za porodi¢nim stolom i da za vreme obroka ne gledaju televiziju, ni mobilne
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telefone. Kod kuce treba obezbediti pristup ,,zdravoj hrani®, redovne obroke i okruzenje u kom se
slobodno vreme provodi aktivno i po moguéstvu u prirodi (66,105).

Sto se ti¢e fizicke aktivnosti, deci do 5 godina se preporu¢uje da se redovno igraju, deci
uzrasta 5-12 godina da pored redovnog igranja tri puta nedeljno imaju treninge koji jacaju kostano-
misi¢ni sistem, a deci od 12-18 godina se preporucuju svakodnevne fizicke aktivnosti umerenog
intenziteta u kojima uZzivaju (ples, joga, pilates, Setnja), uz aktivnosti visokog intenziteta bar tri puta
nedeljno, koje imaju za cilj da jacaju koStano-miSi¢ni sistem (acrobik, tr¢anje, odbojka, koSarka).
Posebnu paznju treba obratiti na sedentarne aktivnosti. Deci mladoj od 2 godine ne treba uopste
davati da koriste mobilni telefon, deci od 2-4 godine ograniciti vreme ispred ekrana na najvise sat
vremena dnevno, deci starijoj od 4 godine na najviSe dva sata dnevno (66).

Edukacija o ishrani kod dece uzrasta 2-5 godina je usmerena na roditelje, kod dece od 6-11
godina na roditelje i decu, gde je roditelj i dalje centralna figura, dok je kod dece starije od 12
godina edukacija usmerena na samog adolescenta. Bihejvioralna intervencija podrazumeva
progresivne, male 1 trajne promene, rad na kontroli impulsa 1 reSavanju problema, identifikaciju
spornih ponasanja i okida¢a pomocu motivacionog intervjua i osnazivanje adolescenta. Preporucuje
se multidisciplinarni pristup tima stru¢njaka razli€itih profila: pedijatar, endokrinolog, nutricionista,

psiholog/decji psihijatar, specijalista za vezbe i socijalni radnik (66,105).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1) ispitati uticaj hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga na promene telesnog sastava

(ukupni procenat telesne masti, bezmasnu masu tela) kod gojaznih adolescentkinja;

2) ispitati uticaj hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga na promene metabolickih

parametara gojaznih adolescentkinja: hsC-reaktivni protein (hsCRP), glikemiju i insulinemiju
tokom testa oralnog optere¢enja glukozom, ukupni holesterol (TC), trigliceride (TG),
lipoproteine velike gustine (HDL), lipoproteine male gustine (LDL), mokraénu kiselinu,
transaminaze, jutarnji i vecernji kortizol, folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), luteinizirajuci
hormon (LH), estradiol, progesteron, 17-hidroksiprogesteron (17-OHP), testosteron,
tircostimuliraju¢i hormon (TSH), slobodni tiroksin (fT4) i parametre oksidativhog stresa

(proteinske tiol grupe, aktivnost glutation peroksidaze i superoksid dizmutaze);

3) ispitati uticaj hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga na kardiorespiratorni kapacitet

gojaznih adolescentkinja;

4) ispitati uticaj hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga na navike u ishrani, dnevni

energetski unos i nivo bazalnog metabolizma kod gojaznih adolescentkinja.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. ISPITANICE

Ispitivanje je sprovedeno tokom 2017. i 2018. godine u Republickom centru za planiranje
porodice, u okviru Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢” u
Beogradu. U ovu studiju prospektivnog tipa ukljuceno je ¢etrdeset Cetiri adolescentkinje sa podrucja
grada Beograda, uzrasta trinaest do devetnaest godina, koje su imale indeks telesne mase veci od
95. percentila za odgovarajuci uzrast i pol, pa su zbog gojaznosti upucene iz ustanove primarne
zdravstvene zastite u Institut.

U studiju su uklju¢ene samo adolescentkinje kod kojih je menarha nastupila najmanje dve
godine pre pocetka studije i kod kojih je iskljuceno postojanje hroni¢nih bolesti, Kusingovog
sindroma, prolaktinoma i poremecaja funkcije stitaste zlezde. Sve ispitanice su Sest meseci pre
pocetka studije bile na uobi¢ajenom rezimu ishrane, nisu trenirale i nisu dobijale medikamente,
ukljucujuéi i suplemente. U studiju su uklju¢ene samo adolescentkinje koje su navele da ne puse i

ne konzumiraju alkohol.
Ispitanice su podeljene u dve grupe:

1. ,PRVA GRUPA® ili ,Dijeta“ — adolescentkinje koje su bile na uravnotezenoj
hipokalorijskoj ishrani (n = 22);
2. ,,DRUGA GRUPA* ili ,Dijeta + AIT* — adolescentkinje koje su bile na uravnotezenoj

hipokalorijskoj ishrani i aerobnom intervalnom treningu (n = 22).

Sve adolescentkinje koje su ukljucene u ovu studiju dobile su detaljne informacije o
istrazivanju od glavnog istrazivaca. Punoletne adolescentkinje su dobrovoljno dale pisanu
saglasnost za ucestvovanje u studiji, dok je u ime maloletnih ispitanica saglasnost potpisao
roditelj/staratelj. Studija je izvedena u skladu sa etickim standardima navedenim u okviru Helsinske
deklaracije, revidirane 1983. godine. Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog komiteta Instituta
za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢” i Etickog komiteta Medicinskog

fakulteta u Beogradu.
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Studija je dizajnirana po tipu kohortne, prospektivne studije, koja je bazirana na
longitudinalnom pracéenju gojaznih adolescentkinja.

Podaci o adolescentkinjama ukljucenim u studiju prikupljeni su uz pomo¢ upitnika, kao i
klinickim pregledom. Upitnikom su prikupljeni podaci iz licne i porodicne anamneze, anamneze

ishrane, kao i demografske, antropometrijske i klinicke karakteristike ispitanica.

3.1.1. Demografski podaci

Demografski podaci ispitivanih adolescentkinja su obuhvatali: karakteristike trudnoce i
porodaja majke, telesnu masu i duzinu na rodenju, Apgar skor (111), kao i uzrast u trenutku

ispitivanja.

3.1.2. Antropometrijski podaci

Antropometrijski podaci o adolescentkinjama su obuhvatali: telesnu visinu (TV), telesnu
masu (TM) i obim struka (OS), koji su odredivani prema vaze¢im preporukama Svetske
zdravstvene organizacije (SZ0O) (112).

Telesna visina je merena stadiometrom u stojeCem polozaju, sa precizno$S¢u merenja od 1
mm. Telesna masa i sastav tela [telesna mast (%), bezmasna masa tela (kg)] su odredeni pomocu
vage InBody 230 (Biospace Co, LTD, Seoul, Korea), koja izracunava navedene parametre na
osnovu bioelektricne impedance. Prema uputstvu za koris¢enje vage InBody 230 (InBody 230
User’s Manual, 2009):

,Telesna struktura se procenjuje emitovanjem niske, bezbedne doze struje kroz telo
ispitanika. InBody 230 analizator koristi struju jac¢ine 330 mikroampera. Struja bez otpora protice
kroz miS$i¢e koji su bogati vodom, dok masno tkivo koje je siromasno te¢noscu, pruza izvestan
otpor (bioelektri¢na impedanca).

Softver na osnovu zadatih parametara (starost, pol, telesna visina, telesna masa ispitanika)
posle nekoliko sekundi automatski izracunava telesnu strukturu. Ispitanik je prilikom merenja u
stoje¢em stavu, blago rastavljenih nogu i bos. Stopala postavlja na podne elektrode i ispruzenih

ruku hvata drzace aparata Sakama. Drzaci predstavljaju elektrode u vidu senzora. Ruke ne bi trebalo
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da dodiruju telo, a noge su blago rastavljene i ne doticu se. Ispitanik treba da zadrzi miran i
relaksiran stav tokom merenja koje traje oko 30 sekundi. Prilikom merenja telesne strukture, vodi se

racuna o tome da svi ispitanici budu mereni tokom prepodneva i da budu ispunjeni sledeci zahtevi:
1) Pre merenja, ispitanici nisu vezbali, niti izvodili fizi¢ki zahtevne aktivnosti;
2) Ispitanici su jeli najmanje 2 sata pre merenja;
3) Ispitanici se nisu kupali ili tusirali neposredno pre merenja;
4) Ispitanici su pre merenja ispraznili besiku;
5) Merenja su sprovedena u optimalnim temperaturnim uslovima (20-25TC).”
Za potrebe istrazivanja, izabrana su dva relevantna pokazatelja telesne strukture:
1) Bezmasna masa tela (kg) — predstavlja koli¢inu vode, proteina i minerala u telu;
2) Procenat telesne masti (%) — izracunava Se tako Sto se od telesne mase oduzme bezmasna

masa tela i tako dobije telesna mast.

Obim struka je meren plastifikovanom platnenom centimetarskom trakom u stojeCem
polozaju, na kraju normalnog ekspirijuma, na sredini rastojanja izmedu najviSe tacke grebena

bedrene kosti i donje ivice rebarnog luka, sa precizno$¢u merenja od 1 mm.

3.1.3. Podaci o kliniékim karakteristikama

Podaci o klinickim karatkeristikama ispitanica su obuhvatali odredivanje stadijuma
pubertetskog razvoja (porast dojki, pubi¢ne i aksilarne dlakavosti) po standardima Tannera i
saradnika (113), stepen hirzutizma izrazen F-G skorom (eng. Ferriman-Gallwey score) (114), i
prisustvo akni, akantoze nigrikans i strija. Sistolni i dijastolni krvni pritisak je meren zivinim
manometrom sa preciznos¢u od 1 mmHg, u skladu sa vaze¢im Smernicama za prevenciju,

dijagnozu i terapiju visokog krvnog pritiska kod dece i adolescenata (115).

29



Metabolicke promene kod gojaznih adolescentkinja
na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu

3.1.4. Podaci iz porodiéne anamneze

Podaci iz porodi¢ne anamneze dobijeni su od adolescentkinja i roditelja, a odnosili su se na
postojanje gojaznosti, dijabetesa melitusa tipa 2, arterijske hipertenzije, dislipidemije,
kardiovaskularnog ili cerebrovaskularnog insulta kod c¢lanova porodice (roditelji, braca, sestre,

tetke, ujaci, stricevi, babe, dede).

3.2. ODREDIVANJE BIOHEMIJSKIH PARAMETARA

3.2.1. Priprema plazme

Krv iz koje su odredivani biohemijski parametri, hormoni i faktori oksidativnog stresa,
uzimana je venepunkcijom, u epruvete sa Na citratom i to u jutarnjim ¢asovima (najkasnije do
8:30), naste, posle najmanje 12-14 sati gladovanja. Plazma je odvojena centrifugiranjem na 3000
obrtaja/min u trajanju od 15 minuta, na temperaturi od +4°C. Zbog nestabilnosti tiol grupa, uzeta
krv je odmah centrifugirana, a dobijena plazma alikvotirana i zamrznuta na -80°C, i tako ¢uvana do

momenta ispitivanja.

3.2.2. Odredivanje biohemijskih parametara u plazmi

Rezultati biohemijskih parametara su dobijeni upotrebom originalnih Roche-ovih reagenasa
na automatskom analizatoru Hitachi 6000 Cobas c501® (Roche).

Koncentracija glikemije u serumu je odredena enzimskom referentnom metodom sa
heksokinazom i izrazena u mmol/l (116). Iz uzorka venske krvi merena je koncentracija glukoze
naste (Glc 0%), a zatim tokom testa oralnog opterecenja glukozom (OGTT) u 30, 60, 90. i 120.
minutu (Glc 30, Glc 60", Glc 90" i Glc 120").

Koncentracija ureje (mmol/l) odredena je kinetickim testom sa ureazom i glutamat
dehidrogenazom, a vrednost kreatinina (umol/l) kinetickom Jaffe metodom bez deproteinizacije
(1127).
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Koncentracije elektrolita — natrijuma, kalijuma i hlora (mmol/l), odredene su indirektnom
potenciometrijom, primenom jon-selektivnih elektroda (118). Za merenje koncentracije kalcijuma i
magnezijuma (mmol/l) koris¢en je fotometrijski test, metoda krajnje tacke (119). Serumski nivo
gvozda (umol/l) odreden je metodom sa ferozinom (120), a koncentracija ukupnog bilirubina
(umol/l) diazo metodom (121).

Aktivnosti aminotransferaza u serumu (aspartat aminotransferaza — AST i alanin
aminotransferaza — ALT) merene su enzimskim metodom pod dejstvom malat dehidrogenaze i
laktat dehidrogenaze, prema preporukama Medunarodne federacije za klinicku hemiju i
laboratorijsku medicinu (IFCC). Vrednosti su izrazene u 1J/1 sa preciznos¢u od 1 1J/1. Koncentracija
mokracéne kiseline (umol/l) odredivana je enzimskim kalorimetrijskim testom pod dejstvom urikaze
(122).

Koncentracija ukupnih proteina odredivana je kolorimetrijski, test metodom krajnje tacke,
odnosno biuretskom reakcijom, dok je koncentracija albumina odredena fotometrijski, test
metodom krajnje tacke, reakcijom sa BCG-brom krezol zelenim. Dobijene vrednosti su izrazene u
g/l (121).

Koncentracija holesterola u serumu odredivana je kolorimetrijskim metodom, a
koncentracija HDL-holesterola homogenim enzimskim kolorimetrijskim testom. Koncentracija
LDL-holesterola u serumu je izraGunata pomoc¢u Friedwald-ove formule (za trigliceride manje od
2,2 mmol/l): LDL (mmol/l) = holesterol — (trigliceridi : 2,2 + HDL-C) (123). Koncentracija
triglicerida (mmol/l) u serumu odredivana je enzimskim kolorimetrijskim testom.

Koncentracija hemoglobina Aic (HbAic) merena je kalorimetrijskim metodom posle
afinitetne hromatografije u uzorku venske krvi uzete sa Na citratom. Dobijena vrednost HbAc je
izrazena u procentima. Nivo fibrinogena u plazmi (g/l) odredivan je modifikovanim metodom po
Clauss-u (124), iz uzorka venske krvi uzete sa antikoagulansom, Na citratom. Koncentracija hs-

CRP je odredivana imunoturbidimetrijskim testom, a dobijene vrednosti su izrazene u mg/I.

3.3. ODREDPIVANJE HORMONA

Nivoi hormona — FSH (1J/1), LH (1J/1), prolaktin (mlJ/l), estradiol (pmol/l), progesteron
(nmol/l), testosteron (nmol/l), TSH (mlJ/l), fT4 (pmol/l), 17-OHP (nmol/l), kortizol (nmol/l) i
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insulin naste (Ins 0") (mlJ/1), a zatim i tokom OGTT-a, u 30, 60, 90. i 120. minutu (Ins 30", Ins 60,
Ins 90", Ins 120") su odredivani na imunohemijskom analizatoru Cobas €411® (Roche), metodom
elektrohemiluminiscencije. Prilikom merenja se vodilo ra¢una o tome da senzitivnost, specifi¢nost i
koeficijenti varijacije unutar testa budu u okviru granica propisanih od strane proizvodaca.

Hormonske analize su odredivane u folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa.

3.4. ODREDIVANJE PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA

3.4.1. Odredivanje koncentracije proteinskih tiol grupa u plazmi

Proteinske tiol grupe u plazmi su odredivane sprektrofotometrijski, upotrebom Ellman-ovog
reagensa (DTNB) po metodi Jocelyn-a (125). U reakciji proteinskih tiol grupa (P-SH) i DTNB
dolazi do redukovanja DTNB [5,5'-ditiobis (2-nitrobenzoeva kiselina)] i stvaranja zuto obojenog
anjona 5-tio 2-nitrobenzoeve kiseline (TNB). Do redukcije Ellmano-ovog reagensa i stvaranja TNB
dolazi i pod dejstvom svetlosti. Prilikom odredivanja proteinskih tiol grupa i reagensi i analize su
bili zaSti¢eni od izvora svetlosti, kako bi se sprecilo nespecificno redukovanje DTNB. Slepa proba
analize radena je za svaki pojedinacni uzorak. Koncentracija proteinskih tiol grupa izrazena je u

pumol/g proteina.

3.4.2. Odredivanje aktivnosti glutation peroksidaze u plazmi

Aktivnost glutation peroksidaze u plazmi je odredivana spektrofotometrijski, koris¢enjem
metode Ginzler-a i saradnika (126). Ovaj metod se zasniva na reakciji redukcije t-butil
hidroperoksida pod uticajem glutation peroksidaze (GPx) u odgovaraju¢i alkohol. Redukovani
GSH, koji je inace specifican donor vodonika, oksiduje se u glutation disulfid (GSSG) (prva
reakcija). Glutation disulfid se redukuje u GSH u povezanoj reakciji koju katalizuje glutation
reduktaza u prisustvu NADPH kao kofaktora (druga reakcija).

GPx

2GSH + ROOH —— GSSG + ROH + H20
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GR
GSSG + NADPH + H* — 2 GSH + NADP*

Mera aktivnosti glutation peroksidaze se ogleda u brzini oksidacije NADPH u NADP*. Ona
se prati spektrofotometrijski na talasnoj duzini od 340 nm. Molarni apsorpcioni koeficijent za
NADPH iznosi 6,22 x 10° Imol-icm™, na talasnoj duzini od 340 nm. Brzina oksidacije NADPH se

racuna kao razlika u brzini oksidacije NADPH u prisustvu i odsustvu enzima i to prema formuli:

APS uzorka — APS slepe probe x TV x FR
emM (NADPH) x V x 0,25

= ull

emM (NADPH) = 6,22 - ekstinkcioni koeficijent (I x mM x cm™); APS uzorka - srednja vrednost
apsorbcije uzorka u minuti; APS slepe probe - srednja vrednost apsorpcije slepe probe u minuti; TV
- ukupna zapremina (1000 wl); V - zapremina uzorka (50 ul); FR - faktor razblazenja

Aktivnost glutation peroksidaze izrazena je u U/l plazme. Jedinica aktivnosti glutation
peroksidaze (U) je definisana kao koli¢ina enzima koja katalise oksidaciju jednog pmola NADPH u

minuti u navedenim uslovima.

3.4.3. Odredivanje aktivnosti superoksid dismutaze u plazmi

Aktivnost superoksid dismutaze u plazmi je odredena spektrofotometrijski, po metodi Misra
i Fridovicha (127). Metod se bazira na inhibiciji stvaranja adrenohroma tokom spontane oksidacije
adrenalina u baznoj sredini. Mehanizam spontane oksidacije adrenalina u kome superoksidni anjon
kao reaktivno jedinjenje izaziva propagaciju lancane reakcije, moze da se predstavi na sledeci

nagin:

RH3 + Me" — RH3 + Me"! 0]

RH3 + 02 —» RH2+ 02 + H* )
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RH2 + Oz + H' RH + H202 )
RH+H0 —> R+0O7 +H* (IV)
RHs + O27 — RHs3 + H202 (V)

RHs™: adrenalin anjon; R: adrenohrom

Lancana reakcija zapocinje jednovalentnom oksidacijom anjona adrenalina, izazvanom
metalnim katjonom (prva reakcija) ili superoksid anjonom (peta reakcija). Redukovani metalni
katjon, nastao u toku prve reakcije, moze da bude oksidovan pomoc¢u molekulskog kiseonika pri

¢emu nastaje superoksid anjon (Sesta reakcija).

Me™ + 02 —» Me"+ Oz (V1)
SOD
Oz +2H* — 0% + H20: (v

Superoksid dismutaza uklanja superoksid anjon i prekida autooksidaciju adrenalina, a time i
stvaranje adrenohroma. Stepen inhibicije stvaranja adrenohroma srazmeran je aktivnosti superoksid
dismutaze. Brzina stvaranja adrenohroma se prati spektrofotometrijski na talasnoj duzini od 480
nm. Inhibicija spontane oksidacije adrenalina odreduje se u odnosu na vrednost promene apsorpcije
iste reakcione meSavine u koju je umesto plazme dodat pufer. Jedinica aktivnosti superoksid
dismutaze (U) se definise kao koli¢ina enzima koja za 50% inhibira spontanu oksidaciju adrenalina

u minuti u navedenim uslovima. Aktivnost superoksid dismutaze je izrazena u U x 101 plazme.

IzraCunavanje aktivnosti superoksid dismutaze

Odabrana je ona koncentracija adrenalina koja ¢e u kontrolnom merenju dati promenu
apsorpcije od 0,025 u minuti. Adrenalin je razblazivan sa 20 mmol/l HCI kako bi se postiglo radno
razblazenje i promena apsorpcije u minuti od 0,025, koja je izabrana zato sto je utvrdeno da SOD
tada postize najviSi procenat inhibicije autooksidacije adrenalina. Aktivnost SOD u relativnim

jedinicama se izra¢unava preko sledece formule:
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0.0125 : 1U =[0,0125 — (AAPS analize/min)] : X

Kako bi se dobila aktivnost SOD u 1 ml plazme, dobijena vrednost se mnozi sa
razblazenjem uzorka, a zatim sa 1000 da bi se izrac¢unala aktivnost SOD u zapremini od 1 litra

plazme.

3.5. ULTRAZVUCNI PREGLED ABDOMENA | MALE KARLICE

Ultrazvucni pregled male karlice je uraden kod svih ispitanica na pocetku ispitivanja i po
zavrSetku tromesecne intervencije. Pregled je obavljen od strane ginekologa Republi¢kog centra za
planiranje porodice, na aparatu Voluson-E®, abdominalnom dopler sondom 4-7 MHz. Prilikom
pregleda je opisan morfoloski izgled materice, precizno je izmerena debljina endometrijuma,
izmerene su sve tri dimenzije jajnika i opisan je morfoloski izgled jajnika. Na osnovu izmerenih
dijametara je izraCunata zapremina materice, kao i zapremina jajnika uz pomo¢ formule V=a x b x
¢ x 0,523 (128). Ciljani ultrazvuc¢ni pregled abdomena je uraden od strane radiologa, pre pocetka i

po zavrsetku intervencije, u cilju otkrivanja masnih infiltrata u jetri (129).

3.6. I1ZVEDENE VREDNOSTI

Nakon prikupljanja osnovnih podataka izracunati su sledeci parametri:

1. Indeks telesne mase (ITM), dobijen je deljenjem telesne mase izrazene u kilogramima
kvadratom telesne visine izraZene u metrima - TM(kg)/TV(m?), sa preciznoséu od dve

decimale (6);

2. ITM za odgovaraju¢i pol i uzrast izrazen skorom standardnih devijacija (SSD) sa
precizno$¢u od dve decimale, a u skladu sa vaze¢im standardima rasta i uhranjenosti dece i
adolescenata SZO, dobijen je koris¢enjem racunarskog programa “WHO AnthroPlus v
1.0.2” (130);

3. Homeostatski indeks insulinske rezistencije (HOMA-IR), kao pokazatelj stepena bazalne

rezistencije na insulin, dobijen je pomocu slede¢e formule:
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HOMA-IR = Glc 0' (mmol/l) x Ins 0' (m1J/1)/22,5, sa preciznoséu od jedne decimale (131);

4. Indeks osetljivosti na insulin (ISI) Matsuda, kao najcesce koriS¢en pokazatelj stepena

rezistencije na insulin u toku OGTT-a, odreden je pomoc¢u formule:

ISI (Matsuda) = 10000/ [(srednja vrednost glikemija tokom OGTT x srednja vrednost
insulinemija tokom OGTT) x (Glc 0" x Ins 0], pri ¢emu su glikemije izrazene u mg/dl, a

insulinemije u m1J/I (132);
5. Povrsina ispod krive glukoze (AUCglukoze) odredena je pomocu formule (133):
AUCglukoze = 0,5 X (0,5 x Glc 0'+Glc 30'+Glc 60'+Glc 90'+0,5 x Glc 120";

6. Povrsina ispod krive insulina (AUCinsulina) odredena je pomocu formule (133):

AUCinsulina = 0,5 x (0,5 x Ins 0'+Ins 30'+Ins 60'+Ins 90'+0,5 x Ins 120").

3.7. ERGOSPIROMETRIJA

Kardiorespiratorni kapacitet adolescentkinja je procenjen testom opterecenja, odnosno
ergospirometrijom. Ergospirometrija je slozena metoda ispitivanja tolerancije na napor. U toku
postepenog fizickog opterecenja na ergobiciklu ili pokretnoj traci, meri se ventilacija pluca,
analizira sadrzaj gasova u izdahnutom vazduhu, saturacija hemoglobina kiseonikom, sréana
frekvencija, elektrokardiografija i vrednost krvnog pritiska. Ispitanice su savetovane da se 24h uoci
testa ne izlazu vecem fiziCkom naporu i da najmanje dva sata pre testa ne jedu 1 ne uzimaju pica sa
kofeinom (134,135).

Test je izvoden u prepodnevnim Casovima na ergobiciklu (Jaeger MasterScreen CPX;
Carefusion, Hoechberg, Germany) uz udisanje sobnog vazduha, preko usnika ili maske za lice.
Posle perioda mirovanja od dva minuta, ispitanice su zamoljene da tri minuta okre¢u pedale
ergibicikla bez opterecenja, ritmi¢no 55-60 obrtaja u minuti. Od pocetne vrednosti od 10-15 W,
opterecenje je planirano prema predvidenim maksimalnim vrednostima, prema RAMP protokolu sa
ciljem da faza opterecenja traje oko 10 minuta. Ispitanice su stimulisane da dostignu najvece
moguce opterecenje, a test se smatrao uspesnim ako je: maksimalna sr¢ana frekvencija bila veca od

95% predvidene sréane frekvencije (220 — godine) ili je respiratorni koeficijent bio veci od 1,1.
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Najcesc¢e koriséen pokazatelj stanja utreniranosti kod zdravih je potros$nja kiseonika (VO2). Pri
maksimalnom opterecenju se VO2 naziva VOzmax. Test je bio prekinut pre vremena u slu¢aju pojave
izrazite depresije ST segmenta (>3 mm) ili aritmije na elektrokardiografiji (EKG) i bola u grudima
(136).

Tokom ergospirometrije su praceni sledeci parametri: dostignuto vrsno opterecenje (Wpeak),
potrosnja kiseonika u miru (VOazrest), potrosnja kiseonika pri vrsnom opterecenju (VOzpeak),
maksimalna sréana frekvencija (otkucaji/min), disajna frekvencija, disajni koeficijenti za kiseonik i
ugljen-dioksid. Kao referentne vrednosti Whpeak SU uzete vrednosti Wassermana i saradnika (137).
Potros$nja kiseonika pri vr§nom opterecenju je izrazena po kg TM (VOzpeak/kg) i po kg mrSave
telesne mase. Isto tako, meren je neinvazivno arterijski krvni pritisak u mirnoj fazi i svaki minut

tokom opterecenja i kontinuirano pracen 12-kanalni EKG i pulsna oksimetrija (134).

3.8. INTERVENCIJE

3.8.1. Dijetetska intervencija

Svim ispitanicama je preporuCena standardna, uravnoteZena, hipokalorijska dijeta sa
smanjenim unosom masti (1500-1700 kcal/dnevno), koju su sprovodile tokom tri meseca. Ispitanice
su dobile preporuku da redukuju kalorijski unos za 300-500 kcal dnevno, tako da 50-55%
kalorijskog unosa potice iz ugljenih hidrata, 25-30% iz masti, a 20% iz proteina, $to je u saglasnosti
sa vodi¢em Ameri¢kog udruzenja za srce (engl. American Heart Association, AHA) (138).

Adolescentkinje i roditelji (obi¢no majke) su tokom tri meseca bile na 4-6 individualnih
pregleda (20-30 minuta) kod pedijatra, specijaliste ishrane. Tokom pregleda su adolescentkinje bar
10 minuta bile same sa pedijatrom, a kasnije su pregledu prisustvovale i majke. Ispitanice su dobile
detaljna uputstva o osnovnim principima pravilne ishrane, opste preporuke o broju i rasporedu
obroka, unosu namirnica iz pojedinih grupa i individualne preporuke o ukupnom dnevhom
kalorijskom unosu. Svaka ispitanica je dobila predlog jelovnika za sedam dana u pisanoj formi,
shodno navikama i Skolskim obavezama. Na kontrolne preglede ispitanice su donosile dnevnik

ishrane za prethodnih sedam dana.
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Roditelji (najces¢e majka) su tokom pregleda dobijali uputstva o pravilnom izboru
namirnica, pripremi hrane i veli¢ini porcija koje treba da ponude adolescentkinjama. Tokom
intervencije je u fokusu bila adolescentkinja, a ne majka, s obzirom na to da u ovom periodu razvoja
deca manje vremena provode sa roditeljima 1 sve ¢eS¢e jedu van kuce, tako da je uticaj roditelja
minimalan.

Ispitanice su na pocetku i na kraju studije (nedelja pre pocetka intervencije i poslednja
nedelja intervencije) popunile upitnik o ishrani po se¢anju za prethodna ¢etiri dana (tri radna dana i
jedan dan vikenda), na osnovu kog je izracunat dnevni kalorijski unos i unos makronutrijenata.

Podaci su analizirani pomocu softvera (Nutrisoft 1.10, Srbija).

3.8.2. Aerobni intervalni trening

Aerobni intervalni trening je intervalni trening visokog intenziteta, koji je sprovoden dva
puta nedeljno (sredom i subotom) u teretani na traci, pod nadzorom glavnih istrazivaca i nekoliko
studenata Fakulteta sporta i fizickog vaspitanja, koji su nadgledali i motivisali ispitanice.

Ovaj trening se sastoji od deset minuta zagrevanja (60-70% maksimalne sr¢ane frekvencije),
cetiri naizmeni¢na intervala od Cetiri minuta intenzivnog hoda, tr€anja, vezbanja ili voZnje bicikla
uz postizanje 80-90% maksimalne sréane frekvencije, tri minuta aktivnog odmora (50-70%
maksimalne srane frekvencije) i na kraju pet minuta laganog hoda, odnosno perioda ,,hladenja“
(1). Ukupno trajanje treninga je bilo 43-45 minuta. Tokom svakog treninga je pradena sréana
frekvencija i zdravstveno stanje ispitanica, a brzina i nagib na traci su menjani da bi se postigla
individualno odredena maksimalna sréana frekvencija u svakom intervalu, za svaku ispitanicu
ponaosob.

Podaci o svakodnevnoj fizi¢koj aktivnosti ispitanica u vidu broja predenih koraka i
potroSenih kalorija su dobijeni pregledom sedmodnevne memorije pedometra (Walking style One
2.1, Omron, Prizma, Srbija). Adolescentkinje su nosile pedometar nedelju dana pre pocetka
intervencije 1 poslednjih nedelju dana intervencije. Tokom vezbanja ispitanice nisu nosile
pedometar.

U studiju su uklju¢ene samo one adolescentkinje ¢ija je komplijansa kad je AIT u pitanju

bila bar 80%. Adherencija u vezbanju je izracunata prema formuli: A = T/Tmax X 100, gde je T —
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broj uradenih treninga tokom tri meseca, Tmax — teoretski maksimalan broj treninga kojima je
ispitanica trebalo da prisustvuje za tri meseca. U studiju su uklju¢ene samo adolescentkinje ¢ija je
adherencija bila 90%. U sluc¢aju da su bile spre¢ene da dodu na trening, ispitanice su bile duzne da

ga nadoknade u nekom drugom terminu, uz nadzor supervizora.

3.9. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Statisticka analiza podataka uradena je pomocu Statistickog paketa za softver (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0; Armonk, NY: IBM Corp). Dobijeni rezultati su obradeni 1
analizirani primenom deskriptivne statistike za opis podataka i inferencijalne statistike za analizu
razlika unutar i izmedu grupa. Za procenu normalnosti raspodele varijabli koris¢en je Shapiro-Wilk-
ov test. Parametrijske kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrednost + standardna
devijacija (SD), a neparametrijske kao srednja vrednost (minimum - maksimum).

Za analizu parametrijskih zavisnih varijabli koriS¢ena je analiza kovarijanse (ANCOVA).
Nezavisna varijabla, grupa, ukljucivala je dva nivoa: Dijeta i Dijeta + AIT. Vrednosti pre testa
koriS¢ene su kao kovarijata. Kad je bilo potrebno, koris¢ena su poredenja Bonferronijevim testom
da bi se ispitale razlike izmedu grupa. Za izraCunavanje veli¢ine efekta je koriS¢ena parcijalna eta
statistika, i vrednosti 0,01, 0,06 i 0,14 su interpretirane kao mala, srednja i velika veli¢ina efekta
(139).

Razlike unutar grupa u parametrijskim varijablama su analizirane t-testom za zavisne
uzorke. Veli¢ina efekta vezbanja unutar grupe je procenjena koriS¢enjem ‘Cohen’s d’, koji je
interpretiran na slede¢i na¢in: mala veli¢ina efekta (0,20); mala do srednja veli¢ina efekta (0,20 —
0,50) i srednja do velika veli¢ina efekta (0,50 — 0,80) (140). Verovatno¢a manja od 0,05 se smatrala
statistiCki znacajnom, dok je verovatno¢a manja od 0,01 bila visoko statisticki znacajna. Obradeni

podaci i dobijeni rezultati prikazani su tabelarno i graficki.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U studiju je bilo ukljuceno cetrdeset Cetiri adolescentkinje, koje su upuéene u Institut za
zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupié* zbog gojaznosti. Adolescentkinje su
podeljene u dve podgrupe. Prvu je ¢inilo 22 ispitanice koje su bile na uravnotezenoj hipokalorijskoj
dijeti, od kojih je 20 zavrsilo ispitivanje. Dve devojke su odustale zbog manjka vremena i §kolskih
obaveza. U drugoj podgrupi bilo je 22 ispitanice, koje su bile na uravnotezenoj hipokalorijskoj dijeti
i aerobnom intervalnom treningu, od kojih je 19 adolescentkinja zavrsilo ispitivanje. Tri ispitanice
su iskljuéene iz studije zbog loSe adherencije (66,7%, 70,8%, 75,0%).

4.1. KLINICKE, BIOHEMIJSKE I HORMONSKE KARAKTERISTIKE ISPITANICA

U ispitivanoj grupi od 39 adolescentkinja, analizirani su anamnesticki podaci iz li¢ne i
porodi¢ne anamneze, Koji su dobijeni anketom. Sve ispitanice su rodene u terminu i imale su uredan
rani psihomotorni razvoj. Vrednosti telesnih masa na rodenju ispitanica se nisu statisti¢ki znacajno
razlikovale (p = 0,941), kao ni Apgar skor (p = 0,265). Ni jedna ispitanica nije pusila cigarete, niti
je konzumirala alkohol.

Svih 39 ispitanica je u porodici imalo bar jednog gojaznog bliskog srodnika (roditelje,
bracu, sestre, babe i dede). U grupi devojaka koje su bile na dijeti trinaest ispitanica je imalo obolele
od dijabetesa melitusa tipa 2 (65%), dok ih je u AIT grupi imalo dvanaest (63%), tako da nije
otkrivena statisticki znacajna razlika izmedu grupa u pojavi dijabetesa melitusa tipa 2 u porodici.
Sve ispitanice su u porodici imale bar jednog bliskog srodnika koji se lec¢i od hipertenzije. U grupi
na dijeti, jedanaest ispitanica je imalo bar jednog bliskog srodnika sa dislipidemijom (55%), dok ih
je u AIT grupi imalo trinaest (68%). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu grupa u
pojavi dislipidemije u porodici. Kod trinaest ispitanica u grupi na dijeti je bar jedan bliski srodnik
imao kardiovaskularni insult (65%), dok ih je u AIT grupi imalo njih jedanaest (58%), tako da nije

registrovana statisticki znacajna razlika izmedu grupa.
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4.1.1. Klini¢ke karakteristike adolescentkinja

Klini¢ke karakteristike ispitivanih adolescentkinja prikazane su u Tabeli 2.

Tabela 2. Klinicke karakteristike ispitanica

Dijeta Dijeta + AIT

(n=20) (n=19) P
Uzrast, godine 155+15 16,2+1,3 0,088
Telesna masa, kg 89,3+13,8 90,1+11,8 0,661
ITM, kg/m? 33,2+35 32,6 2,7 0,772
ITM-SSD 2,711+0,41 2,57 +£0,37 0,351
Obim struka, cm 98,5+11.2 949 +6,2 0,380
Obim struka/telesna visina 0,60 + 0,06 0,57 £ 0,03 0,093
Akne na licu, n 1 (5%) 0 (0%) 0,692
Akantoza nigrikans, n 17 (85%) 17 (85%) 1,000
Telesna mast, % 45,6 £3,5 443+ 4,9 0,464
Bezmasna masa tela, kg 48,4+6,9 49,9+6,9 0,409
Bazalni metabolizam, kcal 1413 £ 151 1445 + 147 0,428
SKP, mmHg 120,0 + 8,8 121,4+5,6 0,545
DKP, mmHg 75,677 77,2%6,0 0,391

Uzrast ispitanica, ITM, ITM-SSD, obim struka, odnos obima struka i telesne visine,

prisustvo akni na licu i akantoze nigrikans na vratu i pregibima, F-G skor, procenat telesne masti,

bezmasna masa tela, bazalni metabolizam, vrednosti SKP i DKP nisu se zna¢ajno razlikovale medu

grupama ispitanica (p > 0,05). F-G skor je kod svih adolescentkinja bio manji od 8.
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4.1.2. Biohemijske karakteristike adolescentkinja

Rezultati biohemijskih analiza ispitanica su prikazani u Tabeli 3.

Tabela 3. Biohemijske karakteristike ispitanica

Dijeta Dijeta + AIT
(n=20) (n=19) g
Urea, mmol/l 4,14 + 0,87 4,03 +0,93 0,659
Kreatinin, pmol/Il 76,71 + 8,63 79,28 + 8,63 0,265
Kalijum, mmol/l 4,12 + 0,26 4,04 +0,30 0,445
Natrijum, mmol/l 1398+ 2,8 1404+ 14 0,947
Hlor, mmol/Il 1029+2,8 101,2+2,5 0,867
TC, mmol/l 3,85+ 0,68 4,06 +0,73 0,392
HDL-C, mmol/l 1,31+0,28 1,29+ 0,30 0,917
LDL-C, mmol/l 2,13+0,68 2,37 £0,57 0,288
TG, mmol/l 0,90 £ 0,35 0,89 + 0,27 0,829
TC/HDL-C 3,10+ 1,03 3,26 + 0,69 0,466
LDL-C/HDL-C 1,76 £ 0,85 1,93+ 0,60 0,579
TG/HDL-C 0,75+0,48 0,73+0,31 0,943
Gvozde, pmol/I 15,13 + 6,19 16,61 + 6,01 0,411
AST, 1J/1 17,29 + 4,77 18,28 + 5,20 0,511
ALT, 1/ 17,24 + 7,33 15,89 + 4,54 0,581
Ukupni bilirubin, pumol/I 8,44 + 4,40 9,61 £5,22 0,347
Direktni bilirubin, umol/I 3,56 + 1,46 3,52+1,49 0,925
Fibrinogen, g/l 3,67 0,70 3,67 +0,59 0,921
hsCRP, mg/l 2,39+ 274 4,40 + 6,01 0,220
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Prose¢ne izmerene vrednosti uree, kreatinina, kalijuma, natrijuma, hlora, holesterola, HDL i

LDL-holesterola, triglicerida, lipidnih indeksa, gvozda, jetrinih transaminaza, fibrinogena i hsCRP-

a nisu se statisticki znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama (p > 0,05).

4.1.3. Hormonski status adolescentkinja

Rezultati hormonskih analiza adolescentkinja su prikazani u Tabeli 4.

Tabela 4. Hormonski status adolescentkinja

Dijeta Dijeta + AIT

(n=20) (n=19) P
FSH, 1J/1 4,22 +1,27 5,02+1,59 0,106
LH, 1/ 541+261 3,96 +1,89 0,110
Prolaktin, m1J/| 285+ 114 310 + 100 0,481
Estradiol, pmol/Il 127 + 110 86 + 21 0,265
Progesteron, nmol/I 1,48 £1,33 1,77 £1,27 0,396
Testosteron, nmol/I 1,36 + 0,62 1,27 + 0,52 0,769
TSH, m1J/I 2,02+1,01 2,03+0,77 0,697
fT4, pmol/l 14,54 + 2,36 14,29 + 2,79 0,845
17-OHP, nmol/l 3,26 £ 1,43 3,35+1,00 0,714
Kortizol, nmol/l 320 £ 125 327 +£121 0,868

Vrednosti FSH, LH, prolaktina, estradiola, progesterona, testosterona, TSH, fT4, 17-

hidroksiprogesterona i kortizola se nisu razlikovale izmedu grupa (p > 0,05).
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4.2. BIOHEMIJSKE | HORMONSKE PROMENE TOKOM OGTT

Tokom OGTT su merene koncentracije glukoze i insulina u 0, 30, 60, 90. i 120. minutu. U
Tabeli 5 su prikazane vrednosti glukoze i insulina izmerene tokom OGTT, koje se nisu znacajno

razlikovale izmedu grupa pre pocetka intervencije (p > 0,05).

Tabela 5. OGTT i indeksi insulinske akcije

Dijeta Dijeta + AIT

(n=20) (n=19) P
Glukoza 0" (mmol/l) 4,66 + 0,37 4,80 + 0,40 0,272
Glukoza 30" (mmol/Il) 7,15+£0,71 7,01+£1,09 0,784
Glukoza 60" (mmol/l) 7,14 £151 6,62 £ 1,30 0,221
Glukoza 90" (mmol/l) 6,58 + 1,34 5,77+ 1,07 0,056
Glukoza 120" (mmol/l) 6,25 + 1,02 5,61+1,05 0,057
Insulin 0" (m1J/1) 14,0+5,8 15,6 £ 11,3 0,933
Insulin 30" (m1J/1) 101,7 +51,8 85,8 +42,2 0,535
Insulin 60" (m1J/1) 97,8+ 67,5 102,6 £ 101,7 0,755
Insulin 90" (m1J/1) 92,2+82,2 68,7 £ 40,4 0,410
Insulin 120" (m1J/1) 79,5+ 56,6 58,9 + 46,3 0,108
AUCglukoze 26,3+3,3 24,6 + 3,6 0,144
AUCinsulina 339+ 212 294 + 193 0,432
HbA1c, % 4,98 + 0,24 4,99 + 0,23 0,931
HOMA-IR 2,94+131 3,35+ 2,49 0,807
ISI (Matsuda) 3,98 +1,63 4,60 2,70 0,673
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Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa ni u pokazateljima insulinske osetljivosti i

insulinske rezistencije, kao ni u AUCgiukoze I AUCinsutina (p > 0,05).

4.3. PARAMETRI OKSIDATIVNOG STRESA

Izmerene vrednosti parametara oksidativnog stresa (tiol grupe i mokraéna kiselina), kao i

aktivnost antioksidantnih enzima GPx i SOD kod adolescentkinja prikazani su u Tabeli 6.

Tabela 6. Parametri oksidativnog stresa i aktivnosti antioksidantnih enzima kod adolescentkinja

Dijeta Dijeta + AIT

(n=20) (n=19) P
Tiol grupe (umol/l) 8,09 £ 0,24 8,04 + 0,17 0,879
Mokraéna Kiselina (umol/l) 341 + 60 315+ 60 0,372
GPx (U/) 421 +60 444 + 76 0,563
SOD (U/) 68,5 + 20,9 57,3+9,9 0,711

Nije uocena znacajna razlika u aktivnosti antioksidanata GPx i SOD, niti u koncentraciji tiol

grupa i mokracne kiseline izmedu ispitivanih grupa (p > 0,05).

4.4. ISHRANA, FIZICKA AKTIVNOST I KARDIORESPIRATORNI KAPACITET

Unos makronutrijenata, navike u ishrani, nivo svakodnevne fizicke aktivnosti i parametri

kardiorespiratornog fitnesa su prikazani u Tabeli 7.
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Tabela 7. Unos makronutrijenata, fizicka aktivnost i kardiorespiratorni fitnes adolescentkinja

Dijeta Dijeta + AIT

(n=20) (n=19) g
Ishrana
Ugljeni hidrati, % EU 53,8+3,3 440+112 0,110
Proteini, % EU 14,2 + 3,7 16,2+ 4,0 0,117
Masti, % EU 31,9+6,5 39,8+125 0,064
Energetski unos - EU,
cealldan 2252 + 375 2451 £ 510 0,245
Fizi¢ka aktivnost
Broj koraka/dan, n 7361 + 1529 6286 *+ 2627 0,060
kcal/dan 214 + 69 201 £ 77 0,629
Kardiorespiratorni fitness
WR, watts 170 + 30 164 + 31 0,664
VOzrest, ml/min/kg 3,66 + 1,45 2,62+1,19 0,528
V Ozpeak, MI/min/kg 24,7+5,1 22,7+5.2 0,693
AVO2/WR 10,3+ 3,2 111+23 0,494
Vr$ni protok Oz, ml/otkucaj 11,6 +3,3 10,9+25 0,536
ROP, ml/otkucaji/kg 13,0+29 12,1+24 0,290
HRrest, otkucaji/min 100 + 18 108 + 20 0,270
HRmax, otkucaji/min 191+9 189+ 9 0,636

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u unosu ugljenih hidrata, proteina i masti, a ni u

dnevnom energetskom unosu izmedu grupa. Fizicka aktivnost i parametri kardiorespiratornog

fitnesa nisu se znac¢ajno razlikovali medu grupama ispitanica pre pocetka intervencije (p > 0,05).
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45. ULTRAZVUCNE KARAKTERISTIKE ISPITANICA

Karakteristike ultrazvu¢nog nalaza male karlice ispitanica su prikazane u Tabeli 8.

Tabela 8. Karakteristike ultrazvu¢nog nalaza male karlice ispitanica

Dijeta Dijeta + AIT

(n=20) (n=19) P
Zapremina materice (ml) 68,6 = 20,2 82,1 +25,3 0,091
Debljina endometrijuma (mm) 6,10 £ 1,45 6,65+ 1,72 0,277
Zapremina jajnika (ml) 10,5 (3,4 —-24,3) 12,3 (5,1 -26,8) 0,445

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u zapremini materice, debljini endometrijuma i
zapremini jajnika izmedu grupa (p > 0,05). U grupi devojaka koje su bile na dijeti trinaest ispitanica
je imalo masnu jetru na ultrazvu¢nom pregledu abdomena (65%), dok ih je u AIT grupi imalo

dvanaest (63%); nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu grupa.

4.6. KLINICKE, BIOHEMIJSKE | HORMONSKE KARAKTERISTIKE ISPITANICA
POSLE TROMESECNE INTERVENCIJE

Prva grupa gojaznih pacijentkinja je tri meseca bila na hipokalorijskoj dijeti, dok je druga

grupa uz dijetu iSla na aerobni intervalni trening dva puta nedeljno.

4.6.1. Klini¢ke karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije

Klinicke karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije su prikazane u Tabeli 9.
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Tabla 9. Klini¢ke karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije u obe grupe

Pre Posle
P
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT
TM, kg 89,3+138 | 90,1+11,8 87,1 +15,0° | 85.4+11.8" | 0,163
ITM, kg/m? 33,235 32,627 32,2+4,0" 30,9+3,3" | 0,270
ITM-SSD 2,71£041 | 257+0,37 | 255+0,49™ |2,26+054™ | 0,226
OS, cm 98,5+ 11,2 949+6,2 96,9+114 915+78" 0,240
OS/TV 0,60+0,06 | 0,57 +0,03 0,59+0,06 | 0,55+0,05" | 0,295
Telesna mast, % 456+ 3,5 443+49 440+39" | 418+6,1° | 0379
Bezmasna masa tela, kg 48,4+6,9 499+6,9 485+7,8 49,4+6,9 0,302
Bazalni metabolizam, kcal | 1413 + 151 1445 + 147 1427 + 168 | 1549 + 153™ | 0,000
SKP, mmHg 1200+8,8 | 121,4+56 | 1144+6,8° | 110,3+85" | 0,105
DKP, mmHg 756+7,7 77,2+6,0 72,4 +6,6 69,2+6,2™ | 0,129

“Statistic¢ki znadajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,05 sa umerenom do velikom
veli¢inom efekta (‘Cohen’s d’ 0,52 — 0,77)

“Statisticki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,01 sa velikom veli¢inom
efekta (‘Cohen’s d’ 0,81 — 1,30)

U grupi koja je bila samo na hipokalorijskoj dijeti tokom tri meseca, utvrdena je znacajno

manja TM, ITM, sistolni krvni pritisak (p < 0,05), ITM-SSD i procenat telesne masti (p < 0,01). U

grupi koja je tri meseca bila na dijeti i aerobnom intervalnom treningu utvrdena je zna¢ajno niza

TM, ITM, ITM-SSD, sistolni i dijastolni krvni pritisak i visi nivo bazalnog metabolizma (p < 0,01),

kao 1 znac¢ajno manji OS, OS/TV i procenat telesne masti (p < 0,05).

Statisticki znacajna razlika izmedu grupa posle intervencije utvrdena je Samo za nivo

bazalnog metabolizma, koji je visi u grupi koja je vezbala (p < 0,01).
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4.6.2. Biohemijske karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije

Biohemijske karakteristike adolescentkinja pre i posle tromese¢ne intervencije su prikazane

u Tabeli 10.

Tabela 10. Biohemijske karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije u obe grupe

Pre Posle
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT P
Urea, mmol/l 4,14 + 0,87 4,03 +0,93 4,15+ 0,99 4,19 + 0,87 0,750
Kreatinin, pmol/Il 76,71 £ 8,63 79,28 +8,63 | 73,12+11,84 | 72,11 + 13,05 0,240
Kalijum, mmol/I 4,12 +0,26 4,04+0,30 | 4,08+0,25 4,04 £ 0,29 0,961
Natrijum, mmol/l 139,8 +2,8 1404 +1,4 140,5+11 1409+1,9 0,502
Hlor, mmol/Il 1029+ 2,8 102,2+ 2,5 102,1+1,7 102,5+1,9 0,296
TC, mmol/l 3,85+0,68 4,06 £ 0,73 3,93+0,60 4,02+0,74 0,583
HDL-C, mmol/l 1,31+ 0,28 1,29 +0,30 1,30 £ 0,26 1,33+£0,27 0,465
LDL-C, mmol/l 2,13+0,68 2,37 £ 0,57 2,18 £ 0,55 2,28 £ 0,69 0,537
TG, mmol/l 0,90+0,35 0,89 + 0,27 1,00+ 0,43 0,90 +0,32 0,376
TC/HDL-C 3,10+ 1,03 3,26 = 0,69 3,13+0,76 3,10 + 0,66 0,347
LDL-C/HDL-C 1,76 £ 0,85 1,93+0,60 1,74 £ 0,53 1,77 £ 0,59 0,642
TG/HDL-C 0,75+0,48 0,73+0,31 0,86 + 0,68 0,73+0,37 0,347
Gvozde, pmol/l 15,13 + 6,19 14,18 +451 | 16,61 +6,01 16,02 + 6,79 0,689
AST, 1J/i 17,29 + 4,77 16,71+4,79 | 18,28+5,20 | 17,00 = 3,61 0,908
ALT, 1/ 17,24 + 7,33 14,82 +6,38 | 1589+454 | 14,89 +5,07 0,733
Fibrinogen, g/l 3,67+0,70 3,92 + 0,69 3,67 +0,59 3,54+0,71 0,054
hsCRP, mg/I 2,39+2,74 4,40 + 6,01 2,52 £2,27 2,93 +2,98" 0,039
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“Statisticki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,05 sa umerenom do velikom
veli¢inom efekta (‘Cohen’s d = 0,51)

Kod biohemijskih parametara, nije uocena statisticki znacajna razlika u koncentracijama

elektrolita, lipida, transaminaza, gvozda i fibrinogena posle tromese¢ne intervencije, ni u prvoj, ni u

drugoj grupi, a ni izmedu grupa. U grupi koja je tri meseca bila na dijeti i aerobnom intervalnom

treningu utvrdena je znacajno niza koncentracija hsCRP (p < 0,05).

Statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupa posle intervencije utvrdena je samo za hsCRP, koji

je niZi u grupi koja je vezbala (p < 0,05).

4.6.3. Hormonske karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije

Hormonske karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije u obe grupe su prikazane

u Tabeli 11.

Tabela 11. Hormonske karakteristike adolescentkinja pre i posle intervencije u obe grupe

Pre Posle
p
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT
FSH, 13/l 4,22 +1,27 5,02+1,59 4,08 + 1,37 4,19 + 1,56 0,865
LH, 131 541 +261 3,96 + 1,89 4,96 + 2,68 3,97 +1,94 0,957
Prolaktin, m1J/I 285+ 114 310 + 100 326 + 140 283 + 130 0,177
Estradiol, pmol/l 127 + 110 86 + 21 96 + 69 87+31 0,363
Progesteron, nmol/I 1,48 +1,33 1,77 +1,27 1,67 +1,90 161+1,64 0,654
Testosteron, nmol/Il 1,36 £ 0,62 1,27 £ 0,52 1,38 £ 0,56 1,28 £ 0,32 0,661
TSH, mlJ/I 2,02+1,01 2,03+0,77 195+13 1,89+ 1,00 0,964
fT4, pmol/l 1454+2,36 | 14,29+2,79 | 12,88+1,23™ | 12,81 +2,20° 0,977
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Pre Posle
p
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT
17-OHP, nmol/I 3,26 £ 1,43 3,35+1,00 4,23 +2,53 4,16 £ 2,06 0,982
Kortizol, nmol/l 320 £ 125 327 +121 365 + 142 354 +£120 0,717

“Statisticki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,05 sa umerenom do velikom
veli¢inom efekta (‘Cohen’s d’ 0,52 — 0,77)

“Statisti¢ki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,01 sa velikom veli¢&inom

efekta (‘Cohen’s d’ 0,81 — 1,30)

Nisu uocene statisti¢ki znaCajne razlike u hormonskom statusu izmedu grupa posle tri
meseca intervencije, ali je unutar obe grupe uoceno znacajno snizavanje koncentracije slobodnog

tiroksina posle intervencije (grupa Dijeta p < 0,01; grupa Dijeta + AIT p < 0,05).

4.7. BIOHEMIJSKE | HORMONSKE PROMENE TOKOM OGTT POSLE
TROMESECNE INTERVENCIJE

Rezultati oralnog testa opterecenja glukozom su prikazani u Grafikonu 1. Koncentracije
glukoze (60. i 120. min) i insulina (30, 60, 90. i 120. min) dobijene posle Dijeta + AIT intervencije
su bile znacajno niZze u poredenju sa rezultatima posle intervencije hipokalorijskom dijetom (p <
0,05). Pored toga, u grupi Dijeta + AIT, insulin u 30. min (p < 0,05), a posebno insulin u 60. min (p

< 0,01) je bio znacajno nizi posle tromesecne intervencije.
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Grafikon 1. Promene u rezultatima OGTT-a posle tromese¢ne intervencije kod adolescentkinja sa

gojaznos¢u

*Statisticki znacajna razlika izmedu grupa, p < 0,05;
**Statisticki znacajna razlika izmedu grupa, p < 0,01,
TStatisticki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,05;

! Statistic¢ki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,01.

U skladu sa navedenim rezultatima, AUCglukoze, AUCinsulina 1 ISI su znacajno poboljsani u
grupi koje je bila tri meseca na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu u poredenju

sa grupom koja je bila samo na dijeti (p < 0,05). AUCinsulina i ISI su posle intervencije znacajno
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poboljsani samo u grupi Dijeta + AIT (p < 0,05). Nije bilo promena u procentu HbA1c i HOMA-IR

unutar, ni izmedu grupa posle tromesecne intervencije.

4.8. PROMENE U PARAMETRIMA OKSIDATIVNOG STRESA POSLE TROMESECNE
INTERVENCIJE

Promene u parametrima oksidativnog stresa pre i posle intervencije u obe grupe su

prikazane u Tabeli 12.

Tabela 12. Promene u parametrima oksidativnog stresa pre i posle intervencije u obe grupe

Pre Posle
p
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT
Tiol grupe (umol/l) 8,09+0,24 | 8,04+0,17 11,2+0,3" | 11,1+05" | 0,785
Mokraéna kiselina (umol/l) 341 +60 315+ 60 342 +51 288 + 48 0,008
GPx (U/) 421 + 60 444 + 76 302 + 46 370 £61™ | 0,002
SOD (U/) 68,5+ 20,9 57,3+£9,9 106 + 24 96,5+ 13,77 | 0,035

“Statisticki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,05 sa umerenom do velikom
veli¢inom efekta (‘Cohen’s d’ 0,52 — 0,77)

“Statisticki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,01 sa velikom veli¢inom

efekta (‘Cohen’s d’ 0,81 — 1,30)

Posle tromese¢ne intervencije, na osnovu statisticki znacajnog porasta koncentracije tiol
grupa, glavnih ,,zrtvenih“ antioksidanasa, unutar obe grupe (p < 0,01) moze se zakljuéiti da je doslo
do sniZenja oksidativnog o$tec¢enja proteina. Pored toga, mokracna kiselina je znacajno niza u grupi
koja je bila na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu, u odnosu na grupu koja je
bila samo na hipokalorijskoj dijeti (p < 0,01).
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Iako je doslo do pada aktivnosti GPx unutar obe grupe (p < 0,01), utvrdena je znacajna

razlika izmedu grupa, odnosno aktivnost ovog enzima je posle intervencije znacajno visa u grupi

koja je bila na aerobnom intervalnom treningu (p < 0,01). Pored toga, dobijena je i znacajna razlika

izmedu grupa u aktivnosti SOD, koja je znacajno visa u Dijeta grupi (p < 0,05).

4.9. PROMENE U ISHRANI, FIZICKOJ AKTIVNOSTI | KARDIORESPIRATORNOM

KAPACITETU

Promene u ishrani, fizickoj aktivnosti i kardiorespiratornom fitnesu pre i posle intervencije u

obe grupe su prikazane u Tabeli 13.

Tabela 13. Promene u ishrani, fizi¢koj aktivnosti i kardiorespiratornom fitnesu pre i posle

intervencije u obe grupe

Posle
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT

Ishrana
Ugljeni hidrati, % EU 53,8 +3,3 440+11.2 532+28 53,3+2,3" 0,760
Proteini, % EU 14,2 + 3,7 16,2+4,0 19,0+1,6™ | 19,2+2,0™ 0,994
Masti, % EU 31,9+6,5 39,8+£125 27940 27,6 +3,0™ 0,881
Energetski unos - EU, - n

2252 + 375 2451 +510 | 1737 +£179 1682 + 165 0,436
kcal/dan
Fizicka aktivnost
Broj koraka/dan, n 7361 + 1529 | 6286 + 2627 | 7342 + 1533 | 6443 + 2676 0,872
kcal/dan 214 £ 69 201 £ 77 206 £ 60 210+ 71 0,211
Kardiorespiratorni
fitness
WR, watts 170+ 30 164 + 31 169 + 29 178 + 34™ 0,024
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Pre Posle
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT

VOzrest, ml/min/kg 3,66 £ 1,45 2,62+1,19 3,29+£0,92 3,11+1,59 0,826
VO2peak, ml/min/kg 24751 22,752 23,348 23,9+ 37 0,426
AVO2/WR 10,3+ 3,2 111+23 10,1+2,2 100+14 0,910
Vrsni protok Oz,

) 11,6 3,3 109+25 112+34 11,0+£2,0 0,573
ml/otkucaj
ROP, ml/otkucaji/kg 13,0+29 121+24 13,1+39 13,0+2,0 0,564
HRrest, otkucaji/min 100 + 18 108 + 20 102 £ 19 99 + 16" 0,096
HRmax, otkucaji/min 1919 189+ 9 182 + 25 183+ 9" 0,539

“Statisti¢ki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,05 sa umerenom do velikom
veli¢inom efekta (‘Cohen’s d’ 0,52 — 0,77)

“Statisticki znacajna razlika unutar grupe pre i posle intervencije, p < 0,01 sa velikom veli¢inom
efekta (‘Cohen’s d’ 0,81 — 1,30)
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Grafikon 2. Unos makronutrijenata pre i posle intervencije u obe grupe

U grupi koja je vezbala je posle tromesecne intervencije doslo do poboljsanja ishrane u
smislu zna¢ajno veceg unosa ugljenih hidrata i proteina, i manjeg unosa masti (p < 0,01), dok je u
grupi na dijeti uocena znacajna promena u vidu veéeg unosa proteina (p < 0,01) (Grafikon 2).
Energetski unos je posle intervencije bio znac¢ajno nizi unutar obe grupe (p < 0,01).

Nije uocCena statisticki znaCajna razlika u broju predenih koraka u toku dana posle
intervencije ni u prvoj, ni u drugoj grupi, a ni izmedu grupa. Sto se ti¢e parametara
kardiovaskularnog fitnesa, u Dijeta + AIT grupi je posle intervencije doslo do znacajno veceg
porasta WR (p < 0,01), i sniZenja maksimalne sréane frekvencije i sréane frekvencije u miru (p <
0,05). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u VOzrest, VO2peak, AVO2/WR, vr$nom protoku Oz i

ROP unutar, a ni izmedu grupa posle intervencije.
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4.10. PROMENE U ULTRAZVUCNIM KARAKTERISTIKAMA ISPITANICA

Promene u karakteristikama ultrazvu¢nog pregleda male karlice ispitanica posle tromese¢ne

intervencije su prikazane u Tabeli 14.

Tabela 14. Karakteristike ultrazvuc¢nog pregleda male karlice ispitanica pre i posle intervencije

Pre Posle p
Dijeta Dijeta + AIT Dijeta Dijeta + AIT
Zapremina materice
mi) 68,6 £20,2 | 82,1+253 | 666+222 | 834+31l4 0,085
m

Debljina

By 6,10+145 | 665+172 | 555+2,01 | 6,15+2,23 0,458
endometrijuma (mm)
Zapremina jajnika 10,5 12,3 10,3 12,2 0530
(ml) (34-243) | (51-26,8) | (51-294) | (5,1-20,4) '

Nije uoCena statisti¢ki znaCajna razlika u zapremini materice, debljini endometrijuma i

zapremini jajnika posle intervencije, ni u prvoj, ni u drugoj grupi, a ni izmedu grupa (p > 0,05).

Posle tromesecne dijete je trinaest ispitanica i dalje imalo masnu jetru na ultrazvu¢nom pregledu

abdomena (65%), dok je u grupi koja je pored dijete i vezbala, deset ispitanica (53%) imalo masnu

jetru. Nije otkrivena statisticki znacajna razlika izmedu grupa posle tromese¢ne intervencije (p >

0,05).
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5. DISKUSIJA

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je tromeseCna intervencija, u vidu aerobnog
intervalnog treninga i savetovanja o ishrani, kod gojaznih adolescentkinja dovela do poboljsanja
nekoliko antropometrijskih i biohemijskih parametara, kao $to su: ITM, ITM-SSD, obim struka,
OS/TV, nivo bazalnog metabolizma, glikemija i insulinemija tokom testa oralnog optere¢enja

glukozom i insulinska osetljivost u poredenju sa dijetetskom intervencijom (141).

Efekat intervencije na promene antropometrijskih i ukupnih metaboli¢kih pokazatelja

Nekoliko drugih studija je ukazalo na nize vrednosti ITM, obima struka i procenta telesne
masti kod gojazne dece i adolescenata, posle intervencija koje su podrazumevale treninge
(84,89,142). Racil i saradnici su istakli zna¢aj smanjenja ITM-SSD tokom adolescencije s obzirom
na to da postoji pozitivna korelacija izmedu ITM-SSD u periodu adolescencije i procenta telesne
masti kod odraslih. Posle tromese¢ne intervencije u vidu aerobnog intervalnog treninga, kod
gojaznih adolescentkinja je doslo do smanjenja ITM, procenta telesne masti i obima struka (89).

U svojoj ranijoj studiji su Racil i saradnici pokazali da aerobni intervalni trening znac¢ajno
poboljsava osetljivost na insulin i lipidni profil kod gojaznih adolescentkinja. Oba vida fizicke
aktivnosti, intervalni trening umerenog i visokog intenziteta, posle 12 nedelja su dovela do
znacajnog snizenja ITM i ITM-SSD. Takode, AIT sprovoden tri puta nedeljno znac¢ajno je uticao na
smanjenje obima struka, za razliku od intervalnog treninga umerenog intenziteta. Upravo je
intermitentan karakter vezbi vazan za poboljSanje sastava tela, u vidu smanjenja telesne mase i
procenta masti u telu (143). Sa druge strane, neke studije daju prednost intervalnom treningu
umerenog intenziteta, kada je u pitanju smanjenje telesne mase i procenta masti, dok trening
visokog intenziteta preporucuju za poboljsanje kardiovaskularnog fitnesa (144).

Pokazano je da posle 6 meseci primene aerobnog intervalnog treninga kod 20 gojaznih
adolescenata dolazi do zna¢ajnog poboljSanja sastava tela, u vidu smanjenja obima struka, OS/TV,
sadrzaja telesne masti, kao i sistolnog krvnog pritiska (12). Jednogodisnji program, koji je imao za
cilj povecanje nivoa fizicke aktivnosti dece u vidu dodatnih treninga u $koli, doveo je do sli¢nog

poboljsanja telesnog sastava, ali je za to bio potreban dvostruko duzi vremenski period (145).
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Doprinos lipida energetskom metabolizmu zavisi od intenziteta i trajanja fizicke aktivnosti.
Treninzi visokog intenziteta dovode do opseznije lipolize visceralnog masnog tkiva. Vazno je uzeti
u obzir i ulogu lipolize posle vezbi u promeni telesnog sastava (146). Upravo Cinjenica da se
aerobnim intervalnim treningom za krac¢e vreme postizu zZeljeni rezultati, i da je ova vrsta treninga
veoma dobro prihvacena od strane adolescenata, navodi na zakljucak da je AIT odli¢an izbor
fizicke aktivnosti za adolescente.

Tjonna i saradnici su medu prvima ispitivali uticaj AIT na kardiometaboli¢ke parametre kod
adolescenata. Grupa adolescenata na aerobnom intervalnom treningu je znaCajno poboljsala
nekoliko metabolickih markera: ITM, procenat telesne masti, VOzmax, krvni pritisak, nivo HDL-
holesterola, glikemije naste i HOMA-IR. Interesantno je da su posle 3 meseca treninga, ispitanici u
grupi koja je vezbala imali pravilniju ishranu u odnosu na grupu koja nije trenirala, §to se
objasnjava time da su postali svesniji ponasanja u ishrani. Isti autori su uocili manji energetski unos,
kao I manji unos ugljenih hidrata i masti, i povecanje nivoa fizicke aktivnosti posle 12 nedelja
aerobnog intervalnog treninga. Na osnovu komentara adolescenata u grupi koja je vezbala, uo¢eno
je da je poboljsanje telesne forme i utreniranosti motivisalo ispitanike da nastave sa vezbanjem (1).
Efekat poboljsanja izgleda tela i fitnesa je veoma vazan u periodu adolescencije i moze da pomogne
u motivisanju adolescenata da istraju u dijeti i vezbanju. Vazno je da se treninzi sprovode pod
nadzorom strucnih lica, koja motiviSu adolescente da dolaze redovno na treninge, kao i da tokom
treninga dostignu maksimalnu sréanu frekvenciju u odredenim intervalima.

Dias i saradnici su pokazali da gojazna deca imaju znacajno ve¢i ITM, ITM-SSD, procenat
telesne masti, koli¢inu visceralnog masnog tkiva, a samim tim i kardiovaskularni rizik. Sa druge
strane deca sa gojazno$¢u imaju nizi kardiorespiratorni kapacitet u poredenju sa normalno
uhranjenom decom. U grupi koja je pored AIT imala i savetovanje o ishrani doslo je do znacajnijeg
poboljsanja kardiorespiratornog fitnesa, ali ne i do redukcije procenta masti i kardiometabolickih
biomarkera, u odnosu na grupu koja je bila na kontinuiranom treningu umerenog intenziteta (engl.
Moderate-intensity continuous training — MICT) i savetovanju o ishrani. Ovo istrazivanje je
pokazalo da kombinacija AIT i savetovanja o ishrani nije efikasnija u smanjivanju procenta
abdominalne i ukupne telesne masti od kombinacije MICT i dijetetske intervencije ili samo

dijetetske intervencije (70).
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U nasem istrazivanju je utvrdena znac¢ajno manja TM, ITM i ITM-SSD u obe grupe
ispitanika, s tim $to je ovaj rezultat statisticki znacajniji u grupi koja je bila na dijeti i aerobnom
intervalnom treningu. Procenat telesne masti je znacajno nizi u obe grupe, ali je ovo sniZenje
znacajnije U grupi na dijeti. Samo unutar grupe koja je vezbala posle 3 meseca je uocen znacajno
nizi OS 1 odnos OS/TV. lako hipokalorijska dijeta dovodi do znacajnog smanjenja ukupnog
procenta masti, AIT u kombinaciji sa dijetom efikasno smanjuje abdominalnu gojaznost, koja
predstavlja faktor kardiovaskularnog rizika. Statisticki znaCajna razlika izmedu grupa posle
intervencije utvrdena je samo za nivo bazalnog metabolizma, koji je znacajno visi u grupi koja je
vezbala.

U meta-analizi Costigana 1 saradnika ukazano je na =znaCajna poboljSanja u
kardiorespiratornom fitnesu, ITM i procentu telesne masti kod adolescenata, posle intervencija sa
aerobnim intervalnim treningom. Na osnovu analize dvadeset studija, nije utvrden pozitivan uticaj
AIT na obim struka i muskularni fitnes. Dokazano je i da je snizenje procenta masti u korelaciji sa
duzinom trajanja studije, odnosno uoceni Su veci efekti u studijama koje su trajale 8 ili vise nedelja
(96). Shodno zaklju¢cima ove meta-analize, intervencije koje podrazumevaju sprovodenje acrobnog
intervalnog treninga kod adolescenata ne bi trebalo da traju krace od 8 nedelja.

Parillo i saradnici su pokazali da hipokalorijska dijeta sa namirnicama niskog glikemijskog
indeksa u poredenju sa hipokalorijskom dijetom sa namirnicama visokog glikemijskog indeksa
dovodi do statisticki znacajno boljih efekata, u vidu snizenja ITM, obima struka i HOMA-IR, sa
znacajnim snizenjem ITM, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i CRP u obe grupe (147). Pored
toga, kad se porede intervencije koje podrazumevaju kombinaciju vezbanja i nisko-kalorijske dijete
i one u kojima se primenjuje samo dijeta, uocava se redukcija ITM, obima struka i procenta telesne
masti u intervencijama sa vezbanjem (148). Ovi rezultati ukazuju na to da intervencije u kojima je
pored dijete prisutan i trening, dovode do znacajnijih promena u telesnom sastavu gojaznih
adolescenata, $to je u skladu sa nasim rezultatima.

U grupi koja je vezbala, posle tri meseca je doslo do statisti¢ki znacajnog sniZenja sistolnog
i dijastolnog krvnog pritiska, dok je u grupi gojaznih adolescentkinja koja je bila na dijeti snizen
samo nivo sistolnog krvnog pritiska. Prema razlic¢itim referentnim vrednostima, prevalencija
hipertenzije kod prekomerno uhranjene i gojazne dece i adolescenata uzrasta 6-18 godina se krece

izmedu 27% and 47% (149). Kod adolescenata koji su ucestvovali u vezbama visokog intenziteta
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doslo je do poboljsanja krvnog pritiska nezavisno od gubitka u telesnoj masi. Aerobni intervalni
trening se smatra efikasnijim i efektivnijim treningom za pobolj$anje krvnog pritiska kod gojaznih
adolescenata, u poredenju sa drugim vidovima fizicke aktivnosti (95). Medutim, Saavedra i
saradnici su ukazali na snizenu glikemiju, HOMA-IR, sistolni i dijastolni krvni pritisak u grupi koja
bila samo na dijeti, dok u grupi koja je vezbala nije bilo promena u navedenim parametrima (148).
Tokom aerobnog intervalnog treninga dolazi do znacajno veceg oslobadanja kateholamina i
hormona rasta, koji stimulisu lipolizu i dovode do povecanja koncentracije slobodnih masnih
kiselina, koje koriste misi¢i tokom vezbanja (150,151). lako vezbe veceg intenziteta znacajno
povecéavaju lipolizu, ovo ne dovodi direktno do povecanja oksidacije slobodnih masnih kiselina, jer
se SMK delom reesterifikuju. U poredenju sa gojaznim odraslima, gojazna deca imaju slabiji
odgovor hormona rasta i kateholamina na akutno vezbanje (152). Pokazano je da su koncentracije
hormona rasta, epinefrina, norepinefrina i dopamina posle AIT kod gojazne dece upola manje u
odnosu na koncentracije kod normalno uhranjene dece. U tom smislu je kod gojazne dece
poremecen proces lipolize i stvaranja SMK posredstvom hormona rasta (153). Zbog toga neki autori
preporucuju da korekcije u ishrani, koje rezultiraju gubitkom u telesnoj masi, prethode zapocinjanju
aerobnih intervalnih treninga u intervencijama za adolescente (110). U tom smislu bi bilo korisno
sprovesti intervencije u dve etape, gde bi u prvoj fazi adolescenti bili na hipokalorijskoj dijeti, a

zatim bi u drugoj fazi nastavili sa dijetom, uz primenu aerobnog intervalnog treninga.
Efekat intervencije na metabolizam lipida

U okviru naSeg istraZivanja, nismo pronasli statisticki znaCajne razlike izmedu grupa u
lipidnom statusu i izra¢unatim proaterogenim lipidnim indeksima posle tri meseca intervencije.
Dias i saradnici nisu dokazali da intervalni trening i kontinuirani trening umerenog intenziteta u
kombinaciji sa savetovanjem o ishrani, kao ni samo savetovanje o ishrani, uti¢u na poboljsanje
lipidnog profila. Medutim, isti autori su uocili da je grupa adolescenata na treningu umerenog
intenziteta i dijeti, posle 12 nedelja, imala znac¢ajno niZi nivo HbA1c (70). Na osnovu meta-analize
Leona i Sancheza, koja je obuhvatila 28 randomizovanih studija sa odraslim ispitanicima, izveden
je zakljuak da dijeta u kombinaciji sa AIT dovodi do redukcije LDL-C i TG, ali snizava i

koncentraciju HDL-C, u poredenju sa intervencijom koja podrazumeva samo vezbanje (154).
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Saavedra i saradnici su pokazali da kontinuirani trening umerenog do visokog intenziteta u
kombinaciji sa dijetom dovodi do poboljsanja lipidnog statusa, i to porasta HDL-C i sniZenja
ukupnog holesterola, triglicerida i proaterogenih lipidnih indeksa (LDL-C/HDL-C i TC/HDL-C)
kod gojazne dece. Kod grupe ispitanika koja je bila samo na dijeti uocena je znacajna redukcija
koncentracije triglicerida i glukoze (148). Isti autori su pokazali da devojcice i decaci uzrasta 8-11
godina, posle 6 meseci vezbi umerenog intenziteta (3 puta nedeljno po 90 minuta) i dijete, imaju
znacajno bolje rezultate u pogledu sastava tela i lipidnog statusa u vidu sniZenja proaterogenih
indeksa, u odnosu na druge dve grupe, koje su imale samo trening ili dijetu.

Dokazano je da je odnos TC/HDL-C relevantan pokazatelj povecanog rizika za
kardiovaskularne bolesti. Odnos TG/HDL-C predstavlja pouzdan indirektan pokazatelj veliine
LDL cestica i dobar je indikator za otkrivanje osoba sa insulinskom rezistencijom, koje su u riziku
od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 i cerebrovaskularne bolesti (155,156). U studiji u kojoj su
koris¢eni podaci iz Framinghamske studije (157), koja je obuhvatila 2460 zena i muskaraca i
Studije primarne koronarne prevencije (engl. Coronary Primary Prevention Trial — CPPT), sa
kontrolnom placebo grupom od 1900 muskaraca, utvrdeno je da su proaterogeni indeksi bolji
pokazatelji kardiovaskularnog rizika od koncentracija HDL-C, LDL-C i ukupnog holesterola.
Odnosi LDL-C/HDL-C i TC/HDL-C su se pokazali kao najbolji markeri za otkrivanje i pracenje
rizika od koronarne sréane bolesti kod odraslih. Posle 8 godina pracenja, utvrdeno je da su Zene i
muskarci sa slicnim lipidnim indeksima imali slican rizik od koronarne sréane bolesti, bez obzira na
koncentraciju TC ili LDL-C. Muskarci sa slicnim promenama u odnosima TC/HDL-C ili LDL-
C/HDL-C su imali sli¢cne kardiovaskularne rizike, bez obzira na promene u koncentracijama TC ili
LDL-C (158).

Visoke koncentracije TC i LDL-C i niske koncentracije HDL-C su znacajno povezane sa
visokim rizikom od ateroskleroze (159). Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu adiponektina i
HDL-C i TC/LDL-C, a negativna izmedu adiponektina i LDL-C i triglicerida kod adolescentkinja
(159,160). Racil i saradnici su utvrdili da posle 12 nedelja AIT dovodi do znaCajnog sniZenja
koncentracije TG, TC, LDL-C i porasta nivoa HDL-C kod gojaznih adolescentkinja. U drugoj
grupi, koja je bila na treningu umerenog intenziteta, doslo je do porasta HDL-C i pada LDL-C.
Znacajan pad koncentracije LDL-C u obe grupe je ukazao na poboljsanje metabolizma masti i

insulinske rezistencije. U kontrolnoj grupi nije bilo znacajnih promena u koncentracijama lipida
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posle 12 nedelja. U obe grupe adolescentkinja, koje su bile na treninzima, visokog i umerenog
intenziteta, uoceno je i poboljsanje telesnog sastava, povecanje nivoa adiponektina i smanjenje
HOMA-IR (143). Druga istrazivanja su pokazala da AIT znaCajno utie na koncentracije
holesterola i prevenciju kardiovaskularnih bolesti (161), kao i na nivo HDL-holesterola (162,163).

U zavisnosti od dijetetskog rezima, nije bilo znacajnih promena u lipidnim parametrima kod
gojazne dece i adolescenata na ketogenoj i hipokalorijskoj dijeti (64). Medutim, Saavedra i
saradnici su zapazili poboljsanja HDL-C i LDL-C samo ukoliko se dijeta kombinuje sa vezbama
(148). Posle sesnaest nedelja Mediteranske dijete dolazi od poboljsanja svih lipidnih indeksa. Visok
sadrzaj vlakana u Mediteranskoj dijeti je najverovatnije zasluzan za snizavanje koncentracije
glukoze i lipida. Standardna dijeta pozitivno uti¢e na glikemiju i miSi¢nu masu, ali ne utiCe na
promene u lipidnom statusu kod gojazne dece i adolescenata (164), §to je u skladu sa nasim
istrazivanjem.

Povecana debljina kompleksa intime i medije karotidnih arterija odrazava rane strukturne
promene tokom aterogeneze. Ona korelira sa faktorima kardiovaskularnog rizika i stepenom
koronarne ateroskleroze i predskazatelj je verovatnoce kardiovaskularnih dogadaja. U okviru studije
koja je obuhvatila 390 gojazne dece uzrasta 6-16 godina, Pacifico i saradnici su utvrdili da je
povisen odnos TG/HDL-C znac¢ajno povezan sa povecanom debljinom kompleksa intime i medije
karotidnih arterija (165). Pokazano je da gojazna deca prepubertetskog uzrasta imaju znacajno visi
odnos TG/HDL-C u poredenju sa normalno uhranjenim vr$njacima i da je ovaj odnos povezan sa
poveéanom debljinom kompleksa intime i medije karotidnih arterija, i kardiovaskularnim faktorima
rizika (166). Zbog toga je vazno ozbiljnije pristupati pracenju faktora kardiovaskularnog rizika kod
gojazne dece, u smislu redovnog merenja obima struka, krvnog pritiska, odredivanja lipidnih

indeksa i procene metabolizma glukoze.
Efekat intervencije na faktore inflamacije i citokine

Gojaznost je povezana sa poviSenim koncentracijama C-reaktivnog proteina, kako kod
odraslih, tako i kod dece i adolescenata (167). Inflamacija je jedan od mehanizama, koji povezuje
gojaznost sa razvojem insulinske rezistencije, dijabetesa melitusa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti
(168). C-reaktivni protein je marker hroni¢ne inflamacije, koji moZe da ukaze na rizik od

kardiovaskularnih bolesti, posebno u kombinaciji sa ostalim faktorima rizika i nepovoljnim
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metaboli¢kim profilom (169). PoviSeni nivoi faktora inflamacije u detinjstvu, obi¢no ostaju
poviSeni i u odraslom dobu (170). Kod gojaznih osoba je registrovan umeren porast nivoa
cirkuliSu¢ih faktora inflamacije, koji delom poticu iz razli¢itih depoa belog masnog tkiva. Masno
tkivo proizvodi mnostvo bioloski aktivnih molekula, od kojih neki znacajno uticu na osetljivost na
insulin, metabolizam glukoze, inflamaciju i proces ateroskleroze (171). Poveéana akumulacija
makrofaga u belom masnom tkivu, posebno u visceralnim depoima, kao rezultat ima povecanu
sintezu ovih medijatora (172).

Veza izmedu gojaznosti 1 inflamacije kod dece je prvi put opisana u istrazivanju Cooka i
saradnika, koje je obuhvatilo 699 dece uzrasta 10-11 godina (173). Rezultati Ankete o nacionalnom
zdravlju i ishrani IV (engl. National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES V),
sprovedene 1999-2000. godine, pokazali su da je ITM najbolji predskazatelj koncentracije CRP-a
kod dece uzrasta 3-17 godina. U ovoj anketi je analizom podataka 2846 decaka i devojcica, uo¢ena
pozitivna korelacija izmedu uzrasta i nivoa CRP-a kod decaka, i izmedu sistolnog krvnog pritiska i
nivoa CRP-a kod devoj¢ica (174). Utvrdeno je i da je CRP koristan marker u ranom otkrivanju
metaboli¢kog sindroma i kardiovaskularnog rizika kod dece i adolescenata sa gojaznos$¢u (175).

U istrazivanju Maffeisa i saradnika, u kome je ucestvovalo dvadeset osmoro prekomerno
uhranjene i gojazne dece, utvrdena je udruzenost izmedu visceralnog masnog tkiva (merenog
magnetnom rezonancom) i nivoa CRP-a, IL-6 i adiponektina (176). Za razliku od drugih hormona
koji poti¢u iz masnog tkiva, koncentracija adiponektina pada sa porastom ITM i sniZena je kod
osoba sa gojaznoScu. Fizi¢ka aktivnost ima pozitivan efekat na nivo adiponektina i moze znacajno
da poveca njegovu koncentraciju u serumu kod gojaznih adolescenata (177).

Cilj prospektivne studije Ridkera i saradnika, kojom je obuhvaéeno 28.000 zdravih Zena u
postmenopauzi, sa prosecnim periodom pracenja od tri godine, bio je da se utvrdi znacaj
povezanosti rizika od kardiovaskularnih dogadaja sa bazalnim vrednostima faktora inflamacije.
Tokom studije su praceni hsCRP, serumski amiloid A, IL-6 i rastvorljivi meducelijski molekul
adhezije tip 1 (engl. soluble intercellular adhesion molecule type 1 — SICAM-1), kao i homocistein i
serumski lipidi. Pokazano je da hsCRP i TC/HDL-C predstavljaju nezavisne prediktore koji ukazuju
na znacajnu povezanost sa rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Zaklju¢eno je da kombinacija
indikatora metabolizma lipida 1 faktora inflamacije znacajno bolje predvida rizik od

cerebrovaskularnih bolesti u odnosu na koris¢enje samo indikatora poremecaja lipida (178).
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Koncentracija C-reaktivnog proteina u plazmi predstavlja nezavisan faktor rizika za infarkt
miokarda, cerebrovaskularni insult, periferne arterijske bolesti i rani smrtni ishod kod osoba koje
nemaju cerebrovaskularnu bolest (170). S obzirom na zna¢ajnu povezanost koncentracije CRP-a sa
razvojem morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, vazno je odrediti koji faktori mogu
da uti¢u na nivo ovog markera inflamacije. Dokazano je da fizicka aktivnost ima ulogu u prevenciji
kardiovaskularnih bolesti, najverovatnije posredstvom promena u koncentraciji faktora inflamacije
(169). Fizi¢ka aktivnost snizava koncentraciju CRP-a na nekoliko na¢ina: smanjenjem proizvodnje
citokina od strane masnog tkiva, poboljSanjem funkcije endotela i osetljivosti na insulin i
antioksidantnim dejstvom (179). Pojedine studije ukazuju na to da nivo C-reaktivnog proteina vise
pada posle intervencija sa fiziCkom aktivno$¢u umerenog intenziteta, u poredenju sa intervencijama
koje podrazumevaju intenzivnu fizicku aktivnost (169). Sa druge strane, i sam gubitak u telesnoj
masi dovodi do poboljsanja faktora rizika od kardiovaskularnih bolesti (hipertenzija, dislipidemija,
osetljivost na insulin) i markera inflamacije (CRP, adiponektin) (172).

U okviru naSe studije smo dokazali da AIT znafajno snizava hsCRP posle tri meseca
intervencije, u poredenju sa dijetom. Rezultati skorasnje meta-analize, koja je obuhvatila devet
studija, ukazuju na to da vezbanje dovodi do statisticki neznacajne redukcije C-reaktivnog proteina.
Medutim, meta-analiza je imala brojna ograni¢enja ukljucujuéi mali broj ispitanika u studijama koje
je obuhvatila, nedostatak podataka o svakodnevnoj fizi¢koj aktivnosti, intenzitetu vezbanja i
komplijansi (170).

Bez obzira na tip intervencije (dijeta i/ili fizicka aktivnost) ili duzinu njenog trajanja,
utvrdeno je da gubitak u telesnoj masi od najmanje 10% dovodi do znacajnih pobolj$anja u nivoima
cirkuliSu¢ih medijatora zapaljenja kod prekomerno uhranjenih i gojaznih, zdravih odraslih osoba
(172). Kada su deca i adolescenti u pitanju, gubitak u telesnoj masi od 5% uti¢e na snizenje hsCRP,
triglicerida i SKP (180). Intervencije kod dece, u kojima nije doslo do gubitka u telesnoj masi, ne
dovode do smanjivanja koncentracije faktora inflamacije. Kelly i saradnici nisu uocili promene u
nivoima CRP, IL-6, faktora nekroze tumora-a, adiponektina, leptina i rezistina, posle 8 nedelja
aerobnog treninga (181).

lako bi se ocekivalo da je i koncentracija IL-6 povisena kod gojazne dece, s obzirom na to
da IL-6 indukuje produkciju CRP u jetri, to nije utvrdeno u svim studijama. U studiji Tama i

saradnika, u kojoj je uCestvovalo 118 normalno uhranjenih i gojaznih decaka i devojcica, analizirani
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su nivoi IL-6, IL-8 i IL-10 u uzrastu od 8. godina, a zatim posle 7 godina, u uzrastu od 15 godina. U
uzrastu od 8 godina nisu registrovane statisticki znaCajne razlike u koncentraciji interleukina
izmedu normalno uhranjenih i gojaznih de¢aka i devojéica. Utvrdeni su znacajno visi nivoi sva tri
interleukina kod gojaznih devojCica uzrasta 15 godina u poredenju sa normalno uhranjenim
ispitanicama, dok kod decaka nije bilo znacajnih razlika (168). Kod dece u pubertetu je uocena
negativna povezanost izmedu ITM-SSD i adiponektina, a utvrdeno je i da su koncentracije
adiponektina viSe kod devojcica, u odnosu na de¢ake (182). Multiple regresione analize podataka o
telesnoj masi i laboratorijskih parametara (trigliceridi, transaminaze, mokra¢na kiselina) ukazuju na
to da je najznacajnija povezanost izmedu koncentracije adiponektina i debljine kompleksa intime i
medije karotidnih arterija, $to je u korelaciji sa povec¢anim kardiovaskularnim rizikom (183).
Balagopal i saradnici su pokazali da intervencija koja uti¢e na promenu stila zivota, a
podrazumeva savetovanje o ishrani i vezbanje, dovodi do stabilizacije telesne mase, promene
sastava tela u vidu smanjenja procenta telesne masti, smanjenja insulinske rezistencije, povecanja
nivoa adiponektina i znacajnog snizenja koncentracija CRP-a, fibrinogena i IL-6 (184). U
istrazivanju Nassisa i saradnika, posle 12 nedelja aerobnog treninga kod gojaznih adolescentkinja je
doslo do poboljsanja osetljivosti na insulin, bez zna¢ajnih promena u telesnoj masi, procentu telesne
masti i koncentracijama adiponektina, IL-6, CRP-a i drugih faktora inflamacije (185). S obzirom na
¢injenicu da su obe studije obuhvatile mali broj ispitanika, nemoguce je izvesti zakljuc¢ak koji bi
vazio za opStu populaciju gojaznih adolescenata. Moze se izvesti zakljucak da je u studijama koje
povezuju faktore inflamacije i kardiovaskularni rizik vazno odrediti sastav tela ispitanika, procenat

telesne masti ili ukoliko je moguce procenat visceralne telesne masti pomo¢u magnetne rezonance
(184).

Efekat intervencije na metabolizam glukoze i insulinsku osetljivost

U naSoj studiji je posle tri meseca intervencije u grupi koja je bila na hipokalorijskoj dijeti i
aerobnom intervalnom treningu doslo do znacajnog poboljsanja glikemija i insulinskog odgovora
tokom OGTT, koji se ogleda u znacajno snizenim vrednostima AUCglukoze I AUCinsulina, u poredenju
sa grupom adolescentkinja koja nije vezbala. Uoceno je i poboljSanje osetljivosti na insulin, u vidu

povecanja ISI, koji je znacajno visi u grupi koje je bila tri meseca na hipokalorijskoj dijeti 1 AIT u
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poredenju sa grupom na dijeti. Nisu registrovane promene HOMA-IR unutar, ni izmedu grupa,
posle tromesecne intervencije.

Insulinska rezistencija dovodi do smanjenja inhibicije lipolize u masnom tkivu, §to
doprinosi redukciji preuzimanja glukoze u skeletnim misSi¢ima I povecanju proizvodnje glukoze u
jetri (15). Fizioloski poremecaji koji nastaju kao posledica gojazosti, kao §to su veca proizvodnja
proinflamatornih citokina i slobodnih masnih kiselina, smanjuju osetljivost tkiva na insulin, zbog
Cega dolazi do veceg lucenja insulina U Cilju odrzavanja homeostaze glukoze (21). Rezistencija
masnog tkiva na insulin je u direktnoj vezi sa stepenom gojaznosti u adolescenciji, nezavisno od
glukozne tolerancije (15). Parillo i saradnici su dokazali da kod gojaznih adolescenata posle 6
meseci hipokalorijske dijete sa unosom namirnica niskog glikemijskog indeksa dolazi do znacajnog
smanjenja ITM i snizenja insulinske rezistencije (147).

Maggio i saradnici su pokazali da je nizak kardiorespiratorni fitnes kod gojaznih
adolescentkinja povezan sa znacajno visim indeksima insulina: HOMA-IR i sekrecijom insulina
tokom testa oralnog opterecenja glukozom (186). Aerobni intervalni trening znac¢ajno poboljSava
aerobni 1 anaerobni fitnes, smanjuje insulinsku rezistenciju i unapreduje brojne mehanizme
adaptacije misSica na aktivnost, poboljSavaju¢i proces oksidacije masti i toleranciju na glukozu
(187). Tjonna i saradnici su dokazali da kod gojaznih adolescenata aerobni intervalni trening dovodi
do znacajnijeg snizavanja glikemije naste i u 120. minutu OGTT, u poredenju sa
multidisciplinarnim pristupom (savetovanje o ishrani i fizickoj aktivnosti i razgovor sa
psihologom), dok unutar obe grupe dolazi do znaCajnog snizenja insulinemija i povecanja
osetljivosti na insulin posle 3 i 12 meseci (1). U istrazivanju Racila i saradnika je uoc¢eno
poboljsanje telesnog sastava i smanjenje HOMA-IR u obe grupe adolescentkinja, koje su bile na
treninzima visokog i umerenog intenziteta (143).

Dias i saradnici su utvrdili da AIT ne dovodi do =znacajnijih poboljSanja u
kardiometabolickim biomarkerima, u odnosu na kontinuirani trening umerenog intenziteta ili
dijetetsku intervenciju. Posle 3 meseca, MICT dovodi do znacajnog poboljsanja glikemijske
kontrole, odnosno nivoa HbAuc, posebno kad se poredi sa dijetetskom intervencijom. lako promene
u koncentraciji HbAic nisu velike, svakako doprinose smanjenju potencijalnog rizika od
kardiovaskularnih bolesti u budu¢nosti (70). U naSoj studiji nisu registrovane znacajne promene

HbA1c unutar, a ni izmedu grupa posle intervencije.
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Abrams i saradnici su zakljucili da je smanjenje ITM od 8% prag na kom dolazi do
poboljsanja insulinske senzitivnosti (20). Kod dece i adolescenata visoke koncentracije insulina
omogucavaju da se glikemija odrzava u opsegu referentnih vrednosti. Ovo moze da objasni slabiju
povezanost izmedu fizicke aktivnosti i glikemije (21). Ukoliko trening traje duze od 60 minuta ili je
ukupno vreme provedeno u vezbanju duze od 1500 minuta dolazi do poboljsanja HDL-C, glikemije
naste, insulinemije naste, HOMA-IR, sistolnog krvnog pritiska i debljine kompleksa intime i medije
karotidnih arterija (72). Aerobne vezbe poboljSavaju senzitivnost na insulin kori$¢enjem masnih
kiselina kao osnovnog supstrata, snizavanjem nivoa cirkuliSu¢ih adipokina, poboljSavanjem

oksidativnog stresa i funkcije beta ¢elija i podsticanjem angiogeneze (29).
Efekat intervencije na oksidativni stres

Gojaznost indukuje sistemski oksidativni stres brojnim mehanizmima. Aktivnost
antioksidantnih enzima, GPx i SOD su nize u eritrocitima odraslih sa gojazno$c¢u, u poredenju sa
normalno uhranjenim kontrolama (35). Redukcija telesne mase shizava markere oksidativnog stresa
1 poveéava antioksidantnu zastitu. Vezbanje je efikasan nacin za redukovanje oksidativnog stresa,
koji nastaje kao posledica gojaznosti. Oh i saradnici su pokazali da vezbanje snizava koncentracije
biomarkera inflamacije u serumu i markere oksidativnog stresa posle tri meseca (188). U studijama
na pacovima je dokazano da kontinuirani trening umerenog intenziteta i AIT poboljSavaju redoks
status. Aerobni intervalni trening je efikasniji u skeletnim misi¢ima, dok je trening umerenog
intenziteta efikasniji u masnom tkivu. Zakljuceno je da su odgovori na oksidativni stres tkivno-
specifi¢ni (189). S druge strane, dugotrajne i kratkotrajne vezbe visokog intenziteta mogu da uticu
na povecanje produkcije slobodnih radikala u skeletnim misi¢ima (35,190). U nekoliko studija je
posle akutnog aerobnog intervalnog treninga uocen porast oksidacije lipida i proteina, kao i markera
antioksidativne zastite (191-193).

U naSoj studiji su odredivani serumski markeri oksidativnog oSte¢enja proteina (tiol grupe),
mokraéna kiselina, kao surogat marker aktivnosti ksantin oksidaze, kao i klju¢ni antioksidantni
enzimi — glutation peroksidaza i superoksid dismutaza. Posto je poznato da tokom aerobnog
vezbanja dolazi do povecene produkcije kiseoni¢nih slobodnih radikala, uzorci su uzimani pre i
posle tromesecne intervencije, a ne odmah ili do 72h posle jednog treninga, kao u vecini studija. Na

taj nacin smo zeleli da proverimo redoks status adolescentkinja, nevezano za akutnu fazu vezbanja.
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Tiol grupe u serumu predstavljaju vazne ,,zrtvene* antioksidanse i povecana produkcija
kiseoni¢nih slobodnih radikala dovodi do sniZenja njihove koncentracije. Na osnovu statisticki
znaCajnog porasta koncentracije tiol grupa u obe ispitivane grupe, udruzenog sa znacajnim
snizenjem koncentracije mokracne kiseline posle tromesec¢ne intervencije u grupi koja je vezbala,
moze se zakljuciti da su tretmani povoljno delovali na parametre oksidativnog stresa, verovatno kao
rezultat smanjene produkcije kiseoni¢nih slobodnih radikala. Uzimajuéi u obzir da je ksantin
oksidaza jedan od vaznih enzimskih izvora kiseoni¢nih slobodnih radikala, znacajno nizZe
koncentracije njenog surogat markera, mokrac¢ne kiseline, u grupi koja je vezbala, u odnosu na
grupu koja je bila na hipokalorijskoj dijeti govore u prilog dodatnog povoljnog efekta aerobnog
vezbanja.

Snizene aktivnosti glutation peroksidaze posle intervencije su u skladu sa rezultatima
opisanih parametara oksidativnog stresa unutar obe grupe. Pored toga, vazno je ista¢i da je u grupi
koja je vezbala aktivnost GPx bila statisticki znacajno veca u poredenju sa grupom koja je bila samo
na dijeti. S druge strane, aktivnosti serumske superoksid dismutaze su bile znac¢ajno veée posle
intervencije. Uzimajuéi u obzir fiziolosku ulogu vodonik peroksida kao signalnog molekula, ove
rezultate bi trebalo tumaciti i u svetlu razlike izmedu fizioloskog oksidativnog stresa i oksidativnog
distresa, koji uzrokuje oksidativno oStec¢enje zbog prekomerne produkcije kiseoni¢nih slobodnih
radikala (42). U tom smislu, pokazano je da vodonik peroksid kao signalni molekul ucestvuje u
regulaciji razli¢itih redoks-senzitivnih signalnih puteva, ukljuc¢ujuéi i insulinsku signalnu kaskadu.
Naime, vezivanjem insulina za receptor indukuje se produkcija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta, kao
rezultat aktivacije NADPH oksidaza uz istovremenu inhibiciju membranskog antioksidantnog
enzima peroksiredoksina | (194). Na taj nain kratkotrajni prooksidativni celijski redoks status
stimuliSe prenos signala, tako §to povecava aktivnost kinaze i u isto vreme inhibira proteinsku
tirozin fosfatazu (194,195). S druge strane, prekomerna produkcija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta
moze inhibirati redoks-senzitivnu signalnu kaskadu, i doprineti razvoju insulinske rezistencije
(194).

Efekat intervencije na kardiorespiratorni fitnes i ishranu

Kod dece i adolescenata je nivo kardiorespiratornog fitnesa nezavisno povezan sa faktorima

kardiovaskularnog rizika (196). Statisticki znacajno niza HRrest, HRmax 1 veée radno opterecenje
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potrebno za postizanje HRmax u grupi adolescentkinja koja je vezbala su prvi pokazatelji poboljSanja
kardiorespiratornog fitnesa u nasem istrazivanju. Niske vrednosti VOzpeak kod nasih ispitanica su
znaajno ispod referentnih vrednosti za adolescentkinje uzrasta 12-18 godina (39,6 + 0,4
ml/min/kg) (197), i ostale su znacajno ispod normalnih vrednosti za uzrast i pol posle intervencije.
Smanjen aerobni kapacitet nasih ispitanica bi mogao da povecéa sklonost razvoju kardiovaskularnih
bolesti u ranom adultnom dobu.

Racil i saradnici su pokazali da je dvanaest nedelja intervalnog treninga visokog intenziteta
dovelo je do statisticki znacajno vecih poboljsanja VOzpeak U poredenju sa MICT i intervencijom
samo dijetom, bez fizi¢ke aktivnosti (89). Dias i saradnici su utvrdili da oba vida treninga — aerobni
intervalni trening i kontinuirani trening umerenog intenziteta, znacajno poboljSavaju
kardiorespiratorni fitnes gojaznih adolescentkinja. Dvanaest nedelja AIT je dovelo do zna¢ajnog
povecanja relativnog VOzpeak u poredenju sa MICT. Aerobni intervalni trening je bio efikasniji i od
dijetetske intervencije. S druge strane, nije uocCena znacajna razlika u poboljSanju CRF izmedu
grupe na treningu umerenog intenziteta i grupe na dijeti (70).

Saavedra i saradnici su na osnovu sistematskog pregleda literature pronasli da programi
bazirani na aerobnim vezbama tri puta nedeljno, koji traju duze od 12 nedelja, dovode do boljih
rezultata maksimalnog preuzimanja kiseonika (198). Posle intervencije je doslo do poboljsanja
nekoliko faktora rizika i varijabli aerobnog fitnesa. Najznacajnije je bilo povecanje VOzpeak, KOje je
bilo izraZenije u grupi na aerobnom intervalnom treningu u poredenju sa grupom na treningu
umerenog intenziteta. Izgleda da je upravo duzina trajanja intervencije (12 nedelja) uticala na
fizioloske adaptacije organizma u vidu povecanja potro$nje kiseonika pri vr§snom opterecenju (143).

Moguce je da su ucestalost i trajanje treninga u nasoj studiji bili ogranic¢avajuci faktori za
postizanje znac¢ajnih promena u VOzpeak. Cinjenica da je unutar grupe koja je trenirala posle tri
meseca uoceno znacajno povecanje radnog optere¢enja (WR) za postizanje maksimalne srcane
frekvencije, takode govori u prilog pobolj$anja kardiorespiratornog fitnesa ispitanica.

Ispitanice u obe grupe su statisticki znacajno smanjile dnevni energetski unos, na osnovu
povecanja unosa proteina, dok je samo grupa na aerobnom intervalnom treningu smanjila unos
masti. Medutim, u grupi na AIT je doslo do povec¢anja unosa ugljenih hidrata, s obzirom na to da je
bio nizi od preporuc¢enog pre pocetka studije. Tjonna i saradnici su ukazali na znacajno bolju

primenu dijete u grupi na aerobnom intervalnom treningu zato §to su ispitanici postali svesniji
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ponasanja u ishrani tokom intervencije (1). Pored toga, dokazano je da AIT utice na ponasanje u
ishrani i dovodi do manjeg unosa masti posle intervencije (199). Vezbanje snizava nivoe leptina u
skladu sa smanjenjem skladista triglicerida u belom masnom tkivu (99). Gubitak u telesnoj masi
posle vezbi moze povecati koncentraciju grelina i sniziti nivo leptina naste, ali u isto vreme, moze
pojacati osecaj sitosti posle obroka i poboljsati osetljivost sistema za kontrolu apetita (100). U
poredenju sa energetskim deficitom koji nastaje kao posledica vezbanja, energetski deficit posle
dijete dovodi do povecanja koncentracije grelina i snizenja nivoa peptida YY, $to rezultuje veéim
subjektivnim osecajem gladi. Navedeni nalazi ukazuju na to da vezbe mogu posredno da uticu na

snagu kontole sistema homeostaze apetita (98).

Efekat intervencije na hormonski status

Nasa studija je prva koja je analizirala hormonske parametre kod gojaznih adolescentkinja
na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu (141). Medutim, nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u hormonskom statusu izmedu dve grupe pre pocetka intervencije, kao i posle 12
nedelja treninga i dijete. Uoceno je jedino znacajno snizenje koncentracije slobodnog tiroksina
unutar obe grupe posle tromesecne intervencije.

Kod mladih Zena, posle 16 nedelja vojne obuke, koja je podrazumevala intenzivno vezbanje,
doslo je do promena urednosti menstrualnog ciklusa u vidu oligomenoreje i amenoreje, kao i
porasta nivoa kortizola i prolaktina, uz snizenje koncentracije estradiola (200).

U raspolozivoj literaturi postoji samo nekoliko radova o hormonskim promenama posle
intervencija dijetom kod adolescentkinja. U nekim studijama je dokazan uticaj dijete u
adolescentnom uzrastu na koncentracije estrogena i progesterona (201). Estrogen i progesteron
imaju mitogeni efekat na dojku i povezani su sa rizikom od nastanka karcinoma dojke u odraslom
dobu. Nize koncentracije polnih hormona tokom adolescencije bi mogle potencijalno da zastite od
raka dojke, menjaju¢i morfologiju dojke, redukujuci stepen celijske proliferacije i mutacije, ili
smanjujuci izlozenost dojke metabolitima estrogena koji imaju kancerogena svojstva (201,202).

Dorgan i saradnici su pretpostavili da dijeta sa snizenim unosom masti u uzrastu 8-10
godina moze da utice na rizik od pojave karcinoma dojke u odraslom dobu. U studiju su prvobitno
ukljucene devojcice sa povisSenom koncentracijom LDL-C, sa ciljem da se proceni uticaj dijete na

nivo LDL-holesterola. S obzirom na to da posle 3 godine nisu registrovani znacajni efekti na
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koncentraciju LDL-holesterola, studija je nastavljena u cilju odredivanja uticaja dijete na serumske
hormone. Na kraju druge studije, posle 15-20 godina, uocen je jedino veéi sadrzaj minerala u
kostima kod mladih Zena koje su od uzrasta 8-10 godina bile na dijeti sa manjim unosom masti.
Nije bilo razlike u koncentracijama estradiola i progesterona izmedu grupe koja je bila na dijeti i
kontrolne grupe. Kada je izvrSeno prilagodavanje varijabli u odnosu na unos makronutrijenata na
samom kraju studije, uocene su znacajno vise koncentracije estradiola u lutealnoj fazi ciklusa u
grupi koja je bila na dijeti (203). Dokazano je da koncentracija estradiola u lutealnoj fazi nije
povezana sa rizikom od kancera dojke (204). Tokom prve tri godine studije je registrovan manji
unos masti u grupi na dijeti, ali s obzirom na to da je studija dugo trajala, i da su devojéice u
meduvremenu odrasle, na kraju studije nije bilo razlike u unosu masti izmedu grupa. Medutim, ako
se uzme u obzir to da su sve devojcice, koje su uklju¢ene u studiju, imale poviSenu koncentraciju
LDL-holesterola, pitanje je da li ovi zakljucci mogu da se generalizuju i da vaze za opStu populaciju
(203).

U prethodnoj studiji, Dorgan i saradnici su opservirali efekat dijetetske intervencije na
koncentracije serumskih hormona, koji su povezani sa rizikom od raka dojke. Dijetetska
intervencija je podrazumevala ograni¢enje ukupnog unosa masti na 28% dnevnog kalorijskog
unosa, sa manje od 8% kalorija iz zasicenih masti, 9% iz polinezasi¢enih, i ostatak iz
mononezasi¢enih masti. Unos holesterola je bio ograni¢en na 75 mg/1000 kcal, tako da ukupan
unos ne bude vec¢i od 150 mg/dnevno. Takode je savetovan i veci unos dijetnih vlakana. Posle 5
godina dijetetske intervencije, 20-30% devojc¢ica, prose¢nog uzrasta 14 godina, imalo je nize
koncentracije estrogena, estrona i estron-sulfata u folikularnoj fazi i vise nivoe testosterona u
lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa u odnosu na kontrolnu grupu. Na kraju studije, posle 7 godina,
nivo progesterona u lutealnoj fazi ciklusa je bio 53% nizi u grupi devojaka prosecnog uzrasta 16
godina, koje su bile na dijeti.

Rezultati su ukazali na to da manje promene u ishrani, koje podrazumevaju snizen UNoS
masti, posebno zasi¢enih masti, kao i manji dnevni energetski unos u periodu adolescencije, mogu
da uticu na funkciju hipotalamo-hipofizno-ovarijalne (HHO) osovine, koja regulise produkciju
ovarijalnih hormona. Ovakav uticaj na polne hormone bi mogao da dovede do kasnijeg sazrevanja
HHO osovine u grupi na dijeti i razli¢itog odgovora ove osovine na dijetu u zavisnosti od stadijuma

polnog sazrevanja ispitanica. Tokom prve godine od menarhe 80% menstrualnih ciklusa je

72



Metabolicke promene kod gojaznih adolescentkinja
na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu

anovulatorno. Nize koncentracije progesterona, a vise testosterona u lutealnoj fazi ciklusa, kao i nizi
nivo estradiola u folikularnoj fazi, u grupi ispitanica na dijeti, u odnosu na kontrolnu grupu, govore
u prilog ¢injenici da je veéi procenat devojCica na dijeti imalo anovulatorne cikluse. Na osnovu
analize hormona posle 5 godina, zakljuceno je da dijeta nije uticala na koncentraciju progesterona,
ali jeste na koncentracije estradiola, estrona i estron sulfata, koje su ostale nize u folikularnoj fazi,
zbog uticaja dijete na nezrelu HHO osovinu. Ovo istrazivanje je ukazalo i na protektivni efekat
dijete s manjim unosom masti u periodu adolescencije na markere koji ukazuju na rizik od raka
dojke u odraslom dobu (205).

Baylor i Hackney su uocili da posle 20 nedelja intenzivnih treninga (veslanje, tréanje),
dolazi do znacajne redukcije nivoa hormona Stitaste zlezde kod devojaka (206). Trening je u grupi
dvadesetogodis$njih devojaka univerzitetskog veslackog tima doveo do znacajnog sniZavanja
koncentracija fT3, TSH i leptina, a pritom nije uticao na promene u telesnom sastavu. Prema
hipotezi o mehanizmu konzervacije energije, dugotrajna intenzivna fizicka aktivnost uvodi
organizam u fazu Cuvanja energije, tako da se snizavaju koncentracije tiroidnih hormona i leptina
(207).

Poznato je da negativni energetski bilans znacajno snizava koncentraciju tiroidnih hormona i
leptina (208). U randomizovanoj dvogodisnjoj studiji, koja je obuhvatila 569 gojaznih odraslih
osoba sa normalnom funkcijom $titaste zlezde, uoceno je da su visi bazalni nivoi fT3 i1 fT4 znacajno
povezani sa ve¢im gubitkom u telesnoj masi posle Sest meseci dijete, ali ne i sa dobijanjem u
telesnoj masi 18 meseci posle dijete. Promene u koncentraciji fT3 i ukupnog T3, ali ne i fT4,
ukupnog T4 i TSH, su bile pozitivno povezane sa promenama u telesnoj masi i metabolickim
parametrima, ukljucujuéi nivo bazalnog metabolizma, krvni pritisak, trigliceride i leptin (209).

U naSem istrazivanju je unutar obe grupe doslo do znacajnog snizenja koncentracije fT4,
najverovatnije zbog uticaja ova dva faktora: energetskog deficita i dugotrajne, intenzivne fizicke

aktivnosti.
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PREPORUKE

Rezultati istrazivanja u Srbiji i drugim zemljama ukazuju da se suo¢avamo sa pandemijom
gojaznosti u populaciji dece i adolescenata. Zbog toga je neophodno preduzeti niz javno-
zdravstvenih mera u cilju prevencije i leCenja gojaznosti.

U nasoj studiji su adolescentkinje sa gojaznos¢u po prvi put upucene na konsultaciju iz
ustanova primarne zdravstvene zastite. Zbog toga je vazno raditi na unapredenju zdravstvene svesti
o znaCaju ranog prepoznavanja i leCenja gojaznosti dece. Najbolje rezultate u borbi protiv
gojaznosti daje multidisciplinarni pristup, koji podrazumeva angazovanje tima stru¢njaka razlicitih
profila: pedijatra, endokrinologa, nutricioniste, psihologa/psihijatra, specijaliste za vezbe i
socijalnog radnika. U periodu adolescencije edukacija o ishrani i fizi¢ckoj aktivnosti treba da bude
usmerena na samog adolescenta. Zbog toga je vazan individualni pristup, Koji podrazumeva potrebu
da se odvoji odredeno vreme za razgovor nasamo s adolescentom i uzme psihosocijalna anamneza.

Pravilna ishrana i redovna fizicka aktivnost su prve mere u leCenju gojaznosti dece i
adolescenata. Aerobni intervalni trening znacajno utice na smanjenje glikemija i insulinemija tokom
testa oralnog opterecenja glukozom i na prevenciju razvoja dijabetesa melitusa tipa 2. Zbog toga
aerobni intervalni trening treba smatrati terapijskom merom i propisivati pacijentima sa gojaznoscu.

U cilju primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti vazno je proceniti doprinos
dosadasnjih programa i razviti nove programske strategije koje ¢e dovesti do poboljsanja telesnog

sastava, metabolickog profila i kardiorespiratornog kapaciteta dece i adolescenata sa gojaznoscéu.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa ciljevima istrazivanja i na osnovu rezultata prospektivne, interventne studije,

koja je obuhvatila dve grupe adolescentkinja sa gojaznos$¢u, od kojih je jedna bila na hipokalorijskoj

dijeti, a druga je pored dijete imala i aerobni intervalni trening, izvedeni su slede¢i zakljucci:

1. Tromesecna primena hipokalorijske dijete:

dovodi do smanjenja TM, ITM i ukupnog procenta masti u telu, odnosno promene

sastava tela;

uti¢e na smanjenje sistolnog krvnog pritiska, ali ne dovodi do znacajnih promena u

dijastolnom krvnom pritisku;

ne uti¢e na koncentracije elektrolita, lipida i lipidnih indeksa, transaminaza, gvozda i

fibrinogena;

ne dovodi do znac¢ajnog smanjenja biomarkera inflamacije, odnosno koncentracije
hsCRP;

ne uti¢e na promene u hormonskom statusu adolescentkinja sa gojaznos¢u, 0Sim §to

znacajno snizava koncentraciju fT4,

ne utie znacajno na glikemije i insulinemije tokom oralnog testa opterec¢enja

glukozom, kao i na AUCqukoze, AUCinsulina, HOMA-IR i ISI;

dovodi do snizenja oksidativnog ostec¢enja proteina i znacajnog povecanja aktivnosti
antioksidantnog enzima, superoksid dizmutaze, ¢ime se ostvaruju pozitivni efekti na

smanjenje oksidativnog stresa;

ne utic¢e na poboljsanje kardiorespiratornog kapaciteta;
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e dovodi do promena nacina ishrane u smislu znacajnog povecanja unosa proteina i

smanjenja dnevnog energetskog unosa i

e ne dovodi do znacajnog poboljsanja bazalnog metabolizma.

2. Tromese¢na primena hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga:

e dovodi do znacajne redukcije TM, ITM, obima struka i ukupnog procenta telesne

masti;
e dovodi do snizavanja sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska;
¢ ne uti¢e na koncentracije elektrolita, lipida, transaminaza, gvozda i fibrinogena;

e dovodi do znacajnog snizavanja koncentracije hsCRP-a, glavnog biomarkera

inflamacije;

e ne dovodi do promena u hormonskom statusu adolescentkinja sa gojazno$¢u, 0Sim

Sto znacajno snizava koncentraciju T4,

e dovodi do znacajnog snizavanja koncentracije glukoze u 60. i 120. minutu i insulina
u 30, 60, 90. i 120. minutu (posebno u 30. i 60. minutu), pa su manje i povrsine ispod

krive glukoze i insulina, a ve¢i indeks osetljivosti na insulin;

e pozitivno utiCe 1 na ostale parametre oksidativnog stresa, sa znacajno nizom
koncentracijom mokraéne kiseline, uz istovremeno znacajno viSu aktivnost

antioksidantnog enzima glutation peroksidaze u odnosu na grupu na dijeti;

e ne dovodi do poboljsanja kardiorespiratornog kapaciteta, odnosno povecanja
potrosnje kiseonika pri vr§snom opterecenju, ali dovodi do porasta radnog opterecenja
potrebnog za postizanje HRmax i snizenja maksimalne sréane frekvencije i sréane

frekvencije u miru, koji su prvi pokazatelji poboljsanja kardiorespiratornog fitnesa;
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e dovodi do promena u nacinu ishrane adolescentkinja sa gojazno$¢u, u smislu
povecanja unosa proteina i smanjenja unosa masti, kao i smanjenja dnevnog

energetskog unosa i
e znacajno uti¢e na poboljsanje nivoa bazalnog metabolizma.

Posle tromese¢ne intervencije, kod grupe adolescentkinja koja je vezbala doslo je do
znacajnog povecanja bazalnog metabolizma, osetljivosti na insulin i radnog opterec¢enja pri
naporu, kao i smanjenja hsCRP i povrsine ispod krive glukoze i insulina tokom testa oralnog

opterecenja glukozom u poredenju sa grupom na dijeti.
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SKRACENICE KORISCENE U TEKSTU

AIT
ALT
AST
CAT
CDC
CRP
Cu/Zn-SOD
DKP
F-G skor
FSH

fT3

fT4

Glc O’
Glc 120'
Glc 30'
Glc 60'
Glc 90
GLUT-4
GPx
GSH
GPx-1
GPx-3
GSSG
HbA1c
HDL
HIT
HOMA-IR
HRmax

aerobni intervalni trening

alanin aminotransferaza

aspartat aminotransferaza

katalaza

eng. Center for Disease Control and Prevention

C-reaktivni protein

bakar-cink superoksid dizmutaze

dijastolni krvni pritisak

eng. Ferriman—Gallwey score

folikulostimuliraju¢i hormon

slobodni trijodtironin

slobodni tiroksin

glikemija naste

glikemija u 120. minutu testa oralnog optere¢enja glukozom
glikemija u 30. minutu testa oralnog opterecenja glukozom
glikemija u 60. minutu testa oralnog opterecenja glukozom
glikemija u 90. minutu testa oralnog optereé¢enja glukozom
glukozni transporter protein 4 (eng. Glucose transporter protein 4)
glutation peroksidaze

glutation

¢elijska glutation peroksidaza

ekstracelularna glutation peroksidaza

oksidovani glutation

hemoglobin Aic

lipoproteini velike gustine

intervalni trening visokog intenziteta (engl. High-intensity interval training)
homeostatski indeks rezistencije na insulin

maksimalna sréana frekvencija
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HRrest
Ins O'

Ins 120'
Ins 30'
Ins 60'
Ins 90'
IFCC
IGF-1
IGF-2
IRSs

ISI (Matsuda)
IT™M
ITM-SSD
LDL

LH
MICT
Mn-SOD
NCHS
NO
OGTT
(O]
OS/TV
PYY
RNS
ROP
ROS

SD

SKP
SMK
SOD

sr¢ana frekvencija u miru

insulin naste

insulinemija u 120. minutu testa oralnog opterecenja glukozom
insulinemija u 30. minutu testa oralnog opterecenja glukozom
insulinemija u 60. minutu testa oralnog opterec¢enja glukozom
insulinemija u 90. minutu testa oralnog opterecenja glukozom
Medunarodna federacija za klini¢ku hemiju i laboratorijsku medicinu
insulinu sli¢an faktor rasta 1 (eng. Insulin-like growth factor 1)
insulinu slican faktor rasta 2 (eng. Insulin-like growth factor 2)
supstrati insulinskog receptora (eng. Insulin receptor substrates)
,Matsuda” indeks osetljivosti na insulin

indeks telesne mase

skor standardnih devijacija indeksa telesne mase

lipoproteini male gustine

luteinizirajuc¢i hormon

kontinuirani trening umerenog intenziteta (engl. Moderate-intensity continuous training)

mangan superoksid dizmutaza

eng. National Center for Health Statistics

azot-monoksid (eng. Nitric oxide)

test oralnog optere¢enja glukozom

obim struka

odnos obim struka/telesna visina

peptid tirozin tirozin

reaktivne vrste azota (eng. Reactive nitrogen species, RNS)
relativni protok kiseonika

reaktivne vrste kiseonika (eng. Reactive oxygen species, ROS)
standardna devijacija

sistolni krvni pritisak

slobodne masne kiseline

superoksid dismutaze
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SZ0 Svetska zdravstvena organizacija

TC ukupni holesterol

TG trigliceridi

™ telesna masa

TSH tireostimulirajuc¢i hormon

TV telesna visina

VO2max maksimalna potrosnja Kiseonika

V O2peak potrosnja kiseonika pri vrsnom opterecenju
VO2rest potrosnja kiseonika u miru

Woeak VIr$no opterecenje

WR radno opterecenje
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4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 05.02.2020. ‘
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Metaboli¢ke promene kod gojaznih adolescentkinja
na hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu

1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanije, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograniava najveéi obim prava kori¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanije,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sliénom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slic(nom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slicna je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



