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IZVESTAJ

A) Prikaz sadrZzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Ljiljane Plav§i¢ napisana je na ukupno 98 strana i podeljena
je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati istrazivanja,
diskusija, zakljucci 1 literatura. U disertaciji se nalaze ukupno tri slike, ¢etrnaest tabela 1 dva
grafikona. Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju

kandidata, podatke o komisiji i spisak skracenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu je definisana gojaznost u detinjstvu 1 adolescenciji, koja zbog veoma visoke
prevalencije predstavlja znaCajan javno-zdravstveni problem i dostize razmere pandemije.
Prikazana je procena stepena uhranjenosti prema evropskim i americkim kriterijumima i
navedeni su najnoviji podaci o prevalenciji prekomerne uhranjenosti i gojaznosti u populaciji
dece 1 adolescenata. Izneta su aktuelna saznanja o metabolickim komplikacijama gojaznosti,
sa posebnim osvrtom na hiperinsulinemiju 1 insulinsku rezistenciju, kao i1 uticaju aerobnih
vezbi na homeostazu glukoze i osetljivost na insulin. Posebna paznja posvecena je ulozi
oksidativnog stresa u patogenezi gojaznosti, kao i antioksidativnoj zastiti. U uvodu su date
najnovije preporuke za dijetetske intervencije kod gojazne dece i adolescenata i1 prikaz
razlic¢itih terapijskih opcija koje se koriste u leCenju gojaznosti u ovoj populaciji, sa posebnim
osvrtom na znacaj hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga (AIT). Posebno je
naglaSen znacaj musltidisciplinarnog pristupa i promene stila Zivota, kao prve terapijske

opcije u leenju dece 1 adolescenata sa gojaznosScu.

Ciljevi istrazivanja su precizno definisani. Pored odredivanja klinickih,
biohemijskih, hormonskih i1 ultrazvu¢nih karakteristika, jedan od ciljeva istrazivanja bio je i
odredivanje pokazatelja oksidativnog stresa i aktivnosti enzima antioksidantne zastite kod
adolescentkinja sa gojaznoSc¢u. Takode, cilj je bio da se, posle tri meseca intervencije, izvrsi
uporedna analiza uticaja hipokalorijske dijete i aerobnog intervalnog treninga na telesni
sastav, metaboliCke parametre, pokazatelje oksidativnog stresa, kardiorespiratorni kapacitet,
navike u ishrani, dnevni energetski unos i1 nivo bazalnog metabolizma gojaznih

adolescentkinja.
U poglavlju materijal i metode navedeno je da se radi o kohortnoj, prospektivnoj
studiji koja je bazirana na longitudinalnom pracenju gojaznih adolescentkinja. Ispitivanje je

sprovodeno u Republickom centru za planiranje porodice Instituta za zdravstvenu zastitu



majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢“. Detaljno su opisani kriterijumi za uklju¢enje u
studiju, a podaci o ispitivanim adolescentkinjama prikupljeni su uz pomo¢ upitnika,
klini¢kim, laboratorijskim 1 ultrazvu¢nim pregledom. Upitnikom su prikupljeni podaci iz
licne 1 porodi¢ne anamneze, anamneze ishrane, kao i demografske, antropometrijske i
klinicke karakteristike ispitanica. U poglavlju su detaljno opisane metode odredivanja
biohemijskih parametara, hormonskog statusa 1 parametara oksidativnog stresa.
Koncentracija proteinskih tiol grupa u plazmi odredivana je spektrofotometrijski, po metodi
Jocelyna. Aktivnost glutation peroksidaze (GPx) u plazmi je odredivana spektrofotometrijski,
koris¢enjem metode Giinzlera 1 saradnika, a aktivnost superoksid dismutaze (SOD)
spektrofotometrijski, po metodi Misra i Fridovicha. Opisana je metodologija ultrazvu¢nog
pregleda male karlice, u okviru koga je precizno izmeren endometrijum i jajnici u tri
dimenzije, uz detaljan morfoloski opis. Kardiorespiratorni kapacitet adolescentkinja je
procenjen ergospirometrijom, ¢ija je metodologija detaljno opisana. Takode su precizno
opisane metodologije intervencija — dijetetske intervencije 1 aerobnog intervalnog treninga.
Ova studija je sprovedena u skladu sa etickim standardima datim u Helsinskoj deklaraciji, a
odobrena je i1 od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Sve
pacijentkinje, Ciji su li¢ni podaci i1 bioloski materijali koriS¢eni u studiji, ili njihovi
roditelji/staratelji, potpisali su informisani pristanak za ucesce u studiji.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 209 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Uzrast ispitanica, indeks telesne mase (ITM), ITM-SSD, obim struka (OS), 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
sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska nisu se znacajno razlikovale medu grupama ispitanica
(p > 0,05). Prosecne izmerene vrednosti elektrolita, holesterola, HDL i LDL-holesterola,
triglicerida, lipidnih indeksa, gvozda, jetrinih transaminaza, fibrinogena i hsCRP-a nisu se

statisti¢ki znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama (p > 0,05), kao ni vrednosti FSH,



LH, prolaktina, estradiola, progesterona, testosterona, TSH, fT4, 17-hidroksiprogesterona i
kortizola (p > 0,05). Nije bilo statisticki znaCajne razlike izmedu grupa ni u pokazateljima
insulinske osetljivosti i insulinske rezistencije, kao ni u AUCgukoze 1 AUCiqsulina (p > 0,05).
Nije uocena znacajna razlika u aktivnosti antioksidanata - GPx 1 SOD, niti u koncentraciji tiol
grupa i mokra¢ne kiseline izmedu ispitivanih grupa (p > 0,05). Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u unosu ugljenih hidrata, proteina i masti, a ni u dnevnom energetskom
unosu izmedu grupa. Pre pocetka intervencije nije bilo razlike u fizickoj aktivnosti i
parametrima kardiorespiratornog fitnesa medu grupama ispitanica (p > 0,05).

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 1 procenat telesne
masti (p < 0,01). U grupi koja je tri meseca bila na dijeti i acrobnom intervalnom treningu
utvrdena je znacajno niza TM, ITM, ITM-SSD, sistolni i dijastolni krvni pritisak i vis§i nivo
bazalnog metabolizma (p < 0,01), kao i znacajno nizi OS, OS/TV 1 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).

Kod biohemijskih parametara, nije uoCena statisticki znaCajna razlika u
koncentracijama elektrolita, lipida, transaminaza, gvozda i fibrinogena posle tromesecne
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 (Dijeta + AIT) utvrdena je znacajno niza
koncentracija hsCRP (p < 0,05). Statisticki znacajna razlika izmedu grupa posle intervencije
utvrdena je samo za hsCRP, koji je nizi u grupi koja je vezbala (p < 0,05). Nisu uocene
statisticki 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).

Koncentracije glukoze (60. 1 120. min) 1 insulina (30, 60, 90. i 120. min) dobijene
posle Dijeta + AIT intervencije su bile znafajno nize 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. U skladu sa navedenim rezultatima, AUCjukoze, AUCinsulina 1 IST 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
1 ISI su posle intervencije znacajno poboljSani samo u grupi Dijeta + AIT (p < 0,05). Nije bilo
promena u procentu HbA;. 1 HOMA-IR unutar, ni izmedu grupa posle tromesecne

intervencije.



Posle tromesecne intervencije, na osnovu statisti¢ki znacajnog porasta koncentracije
tiol grupa, glavnih ,,zrtvenih* antioksidanasa, unutar obe grupe (p < 0,01) moze se zakljuciti
da je doslo do snizenja oksidativnog oSte¢enja proteina. Pored toga, mokra¢na kiselina je
znacajno niza u grupi koja je bila na hipokalorijskoj dijeti i AIT, u odnosu na grupu koja je
bila samo na hipokalorijskoj dijeti (p < 0,01). 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).

U grupi koja je vezbala je posle tromesecne intervencije doslo do poboljSanja ishrane
u smislu znacajno 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).
Energetski unos je posle intervencije bio zna¢ajno nizi unutar obe grupe (p < 0,01). Sto se
ti¢e parametara kardiovaskularnog fitnesa, u Dijeta + AIT grupi je posle intervencije doslo do
znaCajno veceg porasta radnog optereenja (p < 0,01), i snizenja maksimalne sréane
frekvencije (HRyax) 1 sr€ane frekvencije u miru (HRes) (p < 0,05). Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u VOarest, VOopeak, viSnom protoku O, 1 ROP unutar, a ni izmedu grupa posle

intervencije.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Rezultati doktorske disertacije pokazuju da je tromeseCna intervencija, u vidu
aerobnog intervalnog treninga 1 savetovanja o ishrani, kod gojaznih adolescentkinja dovela do
poboljsanja nekoliko antropometrijskih i biohemijskih parametara, kao $to su: ITM, ITM-
SSD, OS, OS/TV, nivo bazalnog metabolizma, glikemija i insulinemija tokom testa oralnog
opterecenja glukozom 1 insulinska osetljivost u poredenju sa dijetetskom intervencijom
(Plavsic i sar., 2020).

Racil i saradnici su pokazali da oba vida fizicke aktivnosti, intervalni trening
umerenog i visokog intenziteta, posle 12 nedelja dovode do znacajnog snizenja ITM 1 ITM-
SSD. Takode, AIT sprovoden tri puta nedeljno znacajno 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
(Racil i sar., 2013). Dias i saradnici su utvrdili da je u grupi gojazne dece koja je pored AIT

imala 1 savetovanje o ishrani doslo je do znacajnijeg poboljSanja kardiorespiratornog fitnesa,



ali ne 1 do redukcije procenta masti i kardiometabolickih biomarkera, u odnosu na grupu koja
je bila na kontinuiranom treningu umerenog intenziteta i savetovanju o ishrani (Dias i sar.,
2018).

U okviru doktorske disertacije utvrdeno je da dolazi do znacajnog smanjenja TM,
ITM 1 ITM-SSD u obe grupe ispitanika, s tim Sto je ovaj rezultat statisticki znacajniji u grupi
koja je bila na dijeti i AIT. Procenat telesne masti je znaCajno nizi u obe grupe, ali je ovo
snizenje znacajnije u grupi na dijeti. lako hipokalorijska dijeta dovodi do znacajnog
smanjenja ukupnog procenta masti, AIT u kombinaciji sa dijetom efikasno smanjuje
abdominalnu gojaznost, koja predstavlja faktor kardiovaskularnog rizika. Kad se porede
intervencije koje podrazumevaju kombinaciju vezbanja i nisko-kalorijske dijete 1 one u
kojima se primenjuje samo dijeta, uoCava se redukcija ITM, obima struka i procenta telesne
masti u intervencijama sa vezbanjem (Saavedra i sar., 2011).

U grupi koja je vezbala, posle tri meseca je doSlo do statisticki znac¢ajnog snizenja
sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska, dok je u grupi gojaznih adolescentkinja koja je bila na
dijeti snizen samo sistolni krvni pritisak. Aerobni intervalni trening se smatra efikasnijim i
efektivnijim treningom za poboljSanje krvnog pritiska kod gojaznih adolescenata, u
poredenju sa drugim vidovima fizicke aktivnosti (Garcia-Hermoso i sar., 2016). Medutim,
Saavedra 1 saradnici su ukazali na sniZzenu 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 (Saavedra i sar., 2011).

U okviru doktorske disertacije nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu grupa u
lipidnom statusu 1 izraCunatim 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 (Dias 1 sar., 2018). Na osnovu meta-analize
Leona 1 Sancheza, koja je obuhvatila 28 randomizovanih studija sa odraslim ispitanicima,
izveden je zakljucak da dijeta u kombinaciji sa AIT dovodi do redukcije LDL-C i TG, ali
snizava 1 koncentraciju HDL-C, u poredenju sa intervencijom koja podrazumeva samo
vezbanje (Leon 1 Sanchez, 2001). Posle 16 nedelja Mediteranske dijete dolazi od poboljSanja
svih lipidnih indeksa. Standardna dijeta pozitivno uti¢e na glikemiju 1 misi¢nu masu, ali ne
uti¢e na promene u lipidnom statusu kod gojazne dece i adolescenata (Velazquez-Lopez i
sar., 2014), sto je u skladu sa zaklju¢cima ove doktorske disertacije.

U doktorskoj disertaciji je dokazano da AIT znaCajno 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 CRP-a.
Pojedine studije ukazuju na to da nivo CRP-a viSe pada posle intervencija sa fizickom
aktivno$¢u umerenog intenziteta, u poredenju sa intervencijama koje podrazumevaju
intenzivnu fizicku aktivnost (Fedewa 1 sar., 2018). Balagopal i saradnici su pokazali da
intervencija koja utiCe na promenu stila zivota, a podrazumeva savetovanje o ishrani i
vezbanje, dovodi do smanjenja procenta telesne masti 1 insulinske rezistencije, povecanja
nivoa adiponektina i znac¢ajnog sniZzenja koncentracija CRP-a i fibrinogena (Balagopal i sar.,
2005).

Posle tri meseca intervencije u grupi koja je bila na hipokalorijskoj dijeti i AIT
uoceno je znacajno poboljSanje glikemija 1 insulinskog odgovora tokom OGTT, koje se
ogleda u snizenim vrednostima AUCgukeze 1 AUCinauling, U poredenju sa grupom
adolescentkinja koja nije vezbala. Dokazano 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 poredenju sa grupom na dijeti. 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 1 sniZenja insulinske rezistencije (Parillo i sar.,
2012). Tjonna i saradnici su dokazali da kod gojaznih adolescenata AIT dovodi do
znacajnijeg snizavanja glikemije naSte 1 u 120. minutu OGTT, u poredenju sa
multidisciplinarnim intervencijama, dok unutar obe grupe dolazi do znacajnog snizenja
insulinemija 1 povecanja osetljivosti na insulin posle 3 i 12 meseci (Tjonna i sar., 2009). U
istrazivanju Racila 1 saradnika je uoc¢eno poboljsanje telesnog sastava i smanjenje HOMA-IR
u obe grupe adolescentkinja, koje su bile na treninzima visokog i umerenog intenziteta (Racil
isar., 2013).

Vezbanje je efikasan nacin za redukovanje oksidativnog stresa, koji nastaje kao
posledica gojaznosti. Oh 1 saradnici su pokazali da vezbanje snizava koncentracije
biomarkera inflamacije u serumu i markere oksidativnog stresa posle tri meseca (Oh i sar.,
2013). Na osnovu statisticki znacajnog porasta koncentracije tiol grupa u obe ispitivane
grupe, udruzenog sa znacajnim snizenjem koncentracije mokraéne kiseline posle tromesecne
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. SniZene aktivnosti GPx 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 statisti¢ki znacajno veca u poredenju sa grupom koja

je bila samo na dijeti. S druge strane, aktivnosti SOD su bile znac¢ajno vece posle intervencije.



StatistiCki znacajno niza HR s, HRpax 1 ve€e radno opterecenje potrebno za postizanje
HRpnax u grupi adolescentkinja koja je vezbala su prvi pokazatelji poboljSanja
kardiorespiratornog fitnesa, koji su dokazani u doktorskoj disertaciji. Racil i1 saradnici su
pokazali da je 12 nedelja intervalnog treninga visokog intenziteta dovelo je do statisticki
znaajno vecih poboljSanja VO, u poredenju sa treningom umerenog intenziteta i
intervencijom samo dijetom, bez fizicke aktivnosti (Racil i sar., 2016). Dias i saradnici su
utvrdili da oba vida treninga znacajno poboljSavaju kardiorespiratorni fitnes gojaznih
adolescentkinja. Dvanaest nedelja AIT je dovelo do znacajnog povecanja relativnog VOapeak
u poredenju sa treningom umerenog intenziteta. Aerobni intervalni trening je bio efikasniji 1
od dijetetske intervencije. S druge strane, nije uocena znacajna razlika u poboljSanju CRF
izmedu grupe na treningu umerenog intenziteta i grupe na dijeti (Dias i sar., 2018).

U okviru doktorske disertacije su analizirani i hormonski parametri kod gojaznih
adolescentkinja na hipokalorijskoj dijeti 1 AIT. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
hormonskom statusu izmedu dve grupe posle 12 nedelja treninga i dijete. Uoceno je jedino
znaajno snizenje koncentracije slobodnog tiroksina unutar obe grupe posle tromesecne
intervencije. U raspolozivoj literaturi postoji samo nekoliko radova o hormonskim
promenama posle intervencija dijetom kod adolescentkinja, a ne postoji ni jedan o uticaju
treninga na hormonske parametre. Baylor i Hackney su uocili da posle 20 nedelja intenzivnih
treninga (veslanje, tranje), dolazi do znacajne redukcije nivoa hormona Stitaste zlezde kod
devojaka (Baylor i Hackney, 2003). Trening je u grupi dvadesetogodi$njih devojaka
univerzitetskog veslackog tima doveo do znaCajnog snizavanja koncentracija fT3, TSH i
leptina, a pritom nije uticao na promene u telesnom sastavu (Hilton 1 sar., 2000). U
doktorskoj disertaciji je pokazano da je unutar obe grupe doSlo do znafajnog sniZenja
koncentracije fT4, najverovatnije zbog uticaja energetskog deficita i dugotrajne, intenzivne

fizicke aktivnosti.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Plavsic L, Knezevic OM, Sovtic A, Minic P, Vukovic R, Mazibrada I, Stanojlovic O,
Hrncic D, Rasic-Markovic A, Macut D. Effects of high-intensity interval training and

nutrition advice on cardiometabolic markers and aerobic fitness in adolescent girls with

obesity. Appl Physiol Nutr Metab. 2020;45(3):294-300. doi:10.1139/apnm-2019-0137.



E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Metabolicke promene kod gojaznih adolescentkinja na
hipokalorijskoj dijeti i aerobnom intervalnom treningu® kandidata dr Ljiljane Plavsi¢
predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju uticaja hipokalorijske dijete i aerobnog
intervalnog treninga na metabolicke parametre kod gojaznih adolescentkinja. Pored toga,
rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju doprinos boljem sagledavanju dugorocnih
efekata aerobnog intervalnog treninga, kao i efikasnijoj prevenciji i leCenju metabolic¢kih
komplikacija kod pacijentkinja sa gojazno§¢u. Do sada se u naSoj zemlji ni jedna studija nije
bavila navedenom problematkom u populaciji gojaznih adolescentkinja.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je originalan i pazljivo izabran, a
metodologija rada je savremena. Rezultati su pregledno i1 sistemati¢no prikazani i
diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, a imaju¢i u vidu dosadaSnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Ljiljane Plavs§i¢ 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 20.05.2020. godine

Clanovi Komisije:

Mentor:
Prof. dr Milo$ Zarkovié Prof. dr Puro Macut
Prof. dr Ana Savi¢-Radojevié¢ Komentor:

Prof. dr Predrag Mini¢

Prof. dr Aleksandra Stojadinovi¢
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