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Kongres osoba sa Secernom bolesti Hrvatske, 20.-23.04.2017. Vodice - Tjelesna aktivnost u djece
i adolescenata sa Secernom bolesti tip 1, Zbornik saZetaka str. 28

NASLOV PREDLOZENE TEME

Hrvatski:

Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i beta stanicnom
funkcijom pretilih adolescenata

Engleski:

Association of cardiorespiratory fitness with insulin sensitivity and beta-cell function in
obese adolescents

Jezik na kojem ¢e se pisati rad:

Hrvatski jezik

Podrugje ili polje:

Drustvene znanosti/kineziologija/KinezioloSka antropologija
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TITULA, IME | PREZIME: USTANOVA: E-POSTA:

Doc.dr.sc. Maja Cigrovski | KBC Sestre milosrdnice maja.cigrovski.berkovic@kif.
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KOMPETENCIJE MENTORA - popis do 5 objavljenih relevantnih radova u zadnjih 5 godina®

Mentor 1:
Ime i prezime

1. Gradiser M, Bilic-Curcic I, Djindjic B, Cigrovski Berkovic M. The Effects of Transition from
Bedtime to Morning Glargine Administration in Patients with Poorly Regulated Type 1 Diabetes
Mellitus: Croatian Pilot Study. Diabetes Ther 2015 ;6(4):643-648.

2. Cigrovski Berkovi¢ M, Petrovski G. Grulovic N. Effectiveness of Insulin glargine in type 2
diabetes mellitus patients failing glycaemic control with premixed insulins, Adriatic countries data
meta-analysis. Acta Diabetologica 2016; DOI :10.1007/s00592-016-0861-1.

3. Khunti K, Alsifri S, Aronson R, Cigrovski Berkovi¢ M, Enters-Weijnen C, Forsén T,

Galstyan G, Geelhoed-Duijvestijn P, Goldfracht M, Gydesen H, Kapur R, Lalic N, Ludvik B, Moberg
E, Pedersen-Bjergaard U, Ramachandran A, on behalf of the HAT Investigator Group. Rates and
predictors of hypoglycaemia in 27,585 people from 24 countries with insulin-treated type 1 and type
2 diabetes: the global HAT study. J Diab Obes Metab 2016;18:907-915.

4. Cigrovski Berkovic M, Bilic-Curcic I, Gradiser M, Herman Mahecic D, Cigrovski V, lvandic M. Are
We Compensating for the Lack of Phyisical Activity in Our Diabetic Patients with Treatment
Intensification? Sports 2017;5:58.

5. Khunti K, Cigrovski Berkovic M, Ludvik B, Moberg E, Barner Lekdorf JB, Gydesen H, Pedersen-
Bjergaad U. Regional variations in definitions and rates of hypoglycaemia: findings from the global
HAT observational study of 27 585 people with Type 1 and insulin-treated Type 2 diabetes mellitus.
Diabetic Medicine 2018; DOI:10.1111/dme. 13662

Mentor 2:
Ime i prezime

OBRAZLOZENJE TEME:

Sazetak na hrvatskom jeziku
(maksimalno 1000 znakova s
praznim mjestima):

Pretilost je povezana s inzulinskom rezistencijom i rizikom za razvoj disglikemije. Adolescenti s
teZim oblicima pretilosti te oni s visokim udjelom visceralne masti ¢e$ée razvijaju metabolicke
poremecaje. Povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s metabolickim rizikom u osoba s
razli¢itim stupnjevima pretilosti nije sustavno prouéena. Ciljevi ovog istraZivanja su ispitati
povezanost kardiorespiratorne sposobnosti s inzulinskom osjetljivosti i beta staniénom funkcijom
pretilih adolescenata, osobito onih s teSkom i vrlo teSkom pretilosti te istraziti je li ta povezanost
uvjetovana isklju¢ivo koli¢inom visceralnog masnog tkiva. Ova prospektivna presjecna studija
ukljugit ¢e 200 pretilih adolescenata u dobi od 10-18 godina, u kojih ¢e se uz antropometrijska
mjerenja odrediti sastav tijela bioelektrichom impedancijom, uciniti test oralnog opterecenja
glukozom, procijeniti kardiorespiratorna sposobnost submaksimalnim testom te izmjeriti visceralno
masno tkivo magnetskom rezonancom.

Sazetak na engleskom jeziku
(maksimalno 1000 znakova s
praznim mjestima):

Obesity is associated with insulin resistance and risk of dysglycemia. Adolescents with severe
forms of obesity and those with high proportion of visceral fat more often develop metabolic
disturbances. The association of cardiorespiratory fitness with metabolic risk in individuals with
varying degrees of obesity remains to be elucidated. The objectives of this study are to investigate
the association of cardiorespiratory fitness with insulin sensitivity and beta-cell function in obese
adolescents, especially in those with severe and morbid obesity and to explore whether that
association relies exclusively on visceral fat quantity. This prospecitve cross-sectional invesigation
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will include 200 obese adolescents 10-18 years of age, in whom anthropometric measurements,
bioelectrical impedance for body composition, oral glucose tolerance test, submaximal testing for
cardiorespiratory fithess evaluation and magnetic resonance imaging for visceral fat quantification
will be performed.

Uvod i pregled dosadasnijih istrazivanja (maksimalno 7000 znakova s praznim mjestima)

Adolescencija je prijelazno razdoblje fizikog i psihosocijalnog razvoja, koje u bioloskom smislu obuhvaca vrijeme puberteta, a
zavrSava prestankom tjelesnog rasta (1). Adolescenti su vecinom zdrava populacija, no rastuci je udio onih koji se zbog nedostatka
tielesne aktivnosti i loSih prehrambenih navika prekomjerno debljaju. Porast ili postojanost visoke prevalencije pretilosti u tom
Zivotnom razdoblju, posljednjih je desetlje¢a postao znacajan javno zdravstveni problem mnogih zemalja u svijetu (2). Medu njima je i
Hrvatska, u kojoj je sistematskim pregledima u Skolskoj godini 2015/2016. pretilost utvrdena u 17,7% ispitanika osnovnoSkolskog i
12,9% srednjoSkolskog uzrasta (3).

Pretilost u ranoj zivotnoj dobi utire put razvoju kroniénih bolesti, koje su vodeéi uzrok morbiditeta i mortaliteta u kasnijem Zivotu (4).
Kljuénu ulogu u razvoju tih bolesti, ukljudujuéi i $ec¢ernu bolest tipa 2 (SB2), ima inzulinska rezistencija (IR), koja je obilieZzena
smanjenim odgovorom perifernih tkiva na inzulin, odnosno smanjenim stani¢nim prihvatom glukoze uz fizioloSke razine inzulina (5).
Povezanost pretilosti i IR je neupitna i eksperimentalno dokazana (6), a odgovorni patofizioloSki mehanizmi su sloZeni i jo§ uvijek
nepotpuno razjadnjeni (7). Najnovija istraZivanja pokazuju da je za razvoj IR od veéeg znacenja raspodjela, nego ukupna koli¢ina
masnog tkiva (8). Stoga su osim pretilosti iskazane indeksom tjelesne mase (ITM), trbusna pretilost obiljeZzena poveéanim opsegom
struka (OS) te prekomjerno nakupljanje trbuSnog visceralnog masnog tkiva utvrdeno radioloSkim metodama, prepoznati kao
potencijalni prediktori IR (9,10). OS bolje korelira s koli¢inom visceralnog masnog tkiva nego ITM, ali uz isti OS zastupljenost
visceralne masti moze znacajno varirati ovisno o dobi, spolu, rasi i kardiorespiratornoj sposobnosti (KRS). Podaci o nakupljanju
visceralne masti tijekom djetinjstva i adolescencije, kao i podaci o razlikama medu spolovima i rasama jo$ se prikupljaju (11,12,13), a
osobitu vaznost s obzirom na dugoroCne zdravstvene rizike imaju upravo istrazivanja koja se odnose na visceralno masno tkivo u
pretile djece i adolescenata. Neosporno je naime da su pretili adolescenti s loSom raspodjelom masnog tkiva, koja je obiliezena
prevagom visceralne u odnosu na subkutanu trbunu mast, najugrozeniji metabolickim poremecajima (14). Recentnim istraZivanjem
koje je provedeno u pretilih ispitanika odrasle dobi, utvrdeno je da magnetskom rezonancom (MR) procijenjena povrsina visceralnog
masnog tkiva na razini intervertebralnog diska izmedu 2. i 3. lumbalnog kraljeSka (L2-L3) odli¢no korelira s ukupnim volumenom
visceralnog masnog tkiva (15), Sto otvara mogucnost Sireg koristenja ove inaCe skupe i vremenski zahtjevne dijagnosti¢ke pretrage.
IR uvjetovana pretiloS¢u, dodatno se pogorSava u pubertetu (16). Prolazna, fizioloSka IR javija se na pocetku puberteta, dostize
vrhunac sredinom puberteta, uz ponovni povrat na predpubertetske razine krajem puberteta (17).

Pretili adolescenti koji su u pubertetu stoga predstavljaju skupinu s pove¢anim rizikom za razvoj predijabetesa (PD) i SB2, a
poremecaj u metabolizmu glukoze razvit ¢e ukoliko njihove beta stanice gusterace vise ne mogu pojaCanim luéenjem inzulina
previadati postojeéu IR (18). Dodatni ¢imbenici rizika za razvoj beta staniéne disfunkcije su genetska predispozicija, SB majke u
trudnoCi i mala porodajna masa za gestacijsku dob, uz brzi prirast tjelesne mase u ranoj djecjoj dobi. Pretili adolescenti s
poremecenim metabolizmom glukoze obiéno nemaju nikakve simptome, pa se za njihovo otkrivanje najCeSce koristi test oralnog
optere¢enja glukozom (OGTT), koji s aspekta utvrdivanja disglikemije i ekonomske isplativosti predstavija optimalan izbor (19). Na
temelju videkratnog odredivanja glikemije i inzulina tijekom OGTT-a moZe se, osim podno3enja glukoze, procijeniti inzulinska
osjetljivost (10), luCenje inzulina i beta staniéna funkcija, odnosno sposobnost da se pojaéanim lu€enjem inzulina previada IR.
Pokazatelj beta staniéne funkcije je oralni dispozicijski indeks (oDI) koji je koristan u procjeni rizika za razvoj SB2, osobito u
pojedinaca s jo§ odrzanim normalnim podnoSenjem glukoze (20).

Tjelesna aktivnost (TA) vazna je u prevenciji i ljeGenju pretilosti, PD i SB2 u adolescenata (21). Prema dostupnim istrazivanjima
redovita TA moze i samostalno, bez restrikcije kalorijskog unosa i gubitka tjelesne mase, rezultirati poboljSanjem 10 (22). Povoljan
u€inak TA temelji se na unaprijedenju KRS i smanjenju trbudne pretilosti. Nejasno je da li je povezanost KRS s |0 izravna ili isklju€ivo
ovisi o koli€ini visceralnog masnog tkiva. Rezultati nekih istraZivanja pokazuju da je dobra KRS povezana s manjom koli¢inom
visceralne masti, Sto indirektno pridonosi manjoj IR (23,24), dok druga istraZivanja sugeriraju da je KRS neovisni prediktor IR (25).
Pretili su adolescenti u vecini dosadasnjih istrazivanja promatrani kao homogena skupina. Naime za razliku od ve¢ uobi¢ajenog
stupnjevanja pretilosti u odrasloj dobi, donedavno nisu postojali kriteriji koji bi omogucili stupnjevanje u pedijatrijskoj populaciji. Prema
recentno predloZenim kriterijima, u adolescentnoj su dobi definirana tri stupnja pretilosti: stupanj | — blaga pretilost, stupan;j Il — teSka
pretilost, stupanj Ill — vrlo teSka pretilost (26,27). UoCeno je da se posljednjih godina povecava udio adolescenata koji zadovoljavaju
kriterije za teSku pretilost te da oni imaju znacajno veéi kardiometabolicki rizik od preuhranjenih i blago pretilih adolescenata (26).
Definiranjem kategorije vrlo teSke pretilosti potvrdeno je da kardiometabolicki rizik u adolescenata raste s povecanjem stupnja
pretilosti (27). Jo$ uvijek nije dovoljno istrazeno u kojoj mjeri dobra KRS umanjuje kardiometabolicki rizik u osoba s teSkim i vrlo
teSkim stupnjem pretilosti. Ukoliko je naime povoljan u¢inak dobre KRS posljedica iskljuivo manje koli¢ine visceralne masti uz isti
ITM, tada bi taj u€inak mogao biti zanemarivo malen u osoba s visokim stupnjem pretilosti i vrlo velikom koli¢inom visceralnog
masnog tkiva. Prema istraZivanju Nystrém i suradnika, dobra KRS umanjuje kardiometaboli&ki rizik u pretile djece, pri éemu je trend
to izraZeniji $to je viSi ITM, ali dostiZe razinu znagajnosti samo u djece s blagom pretilosti (9).

Istrazivanja o povezanosti KRS s 10 i beta stani¢nom funkcijom pretilih adolescenata bijele rase su malobrojna (23,25). Nema
saznanja o tome u kojoj mjeri KRS utjece na metabolizam glukoze i inzulina u adolescenata s teSkom i vrlo teSkom pretilosti. Takoder
je nejasno je li povezanost KRS s 10 u pretilih adolescenata izravna ili je posredovana koli¢inom visceralnog masnog tkiva. Temeljem
navedenog, identificiran je problem istraZivanja koji leZi u potrebi da se ispita povezanost KRS s inzulinskom osjetljivosti i beta
stani¢nom funkcijom u adolescenata s razli¢itim stupnjevima pretilosti te da se istraZi je li ta povezanost uvjetovana iskljucivo
koli¢inom visceralnog masnog tkiva.

Cilj i hipoteze istrazivanja (maksimalno 700 znakova s praznim mjestima)
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Primarni cilj: istraZiti povezanost KRS s 10 i beta stani¢nom funkcijom u pretilih adolescenata.

Sekundarni ciljevi: istraziti 1) povezanost KRS s 10 i beta stanihom funkcijom u adolescenata s razliCitim stupnjevima pretilosti; 2)
postoji li izravna povezanost KRS s 10 .

Hipoteze:

H1 - Dobra KRS pozitivno utje¢e na 10 i beta staniénu funkciju pretilih adolescenata

H2 -Postoje statisticki znacajne razlike u 10 i beta staniénoj funkciji izmedu adolescenata s dobrom i loSom KRS, kako u skupini s
blagom, tako i u skupini s teSkom/vrlo teSkom pretilosti

H3 - povezanost KRS s IO je izravna i ne ovisi iskljuivo o koli€ini visceralne masti

Materijal, metodologija i plan istrazivanja (maksimalno 6500 znakova s praznim mjestima)

U istraZivanje ¢e biti ukljuéeno 200 adolescenata, koje su lijeénici primarnog kontakta zbog pretilosti uputili na pregled u Kliniku za
pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice. Kriteriji za uklju¢ivanje su dob od 10-18 godina, prisutnost puberteta te ITM =95. percentile (c)
za dob i spol prema CDC krivuljama (28). Adolescenti s kroniénim bolestima koje onemoguéuju procijenu KRS, s veé
dijagnosticiranim poremecajem u metabolizmu glukoze te oni koji uzimaju lijekove s uéinkom na metabolizam glukoze ili sastav tijela
nece biti ukljuCeni u istraZivanje.

Prije uklju¢ivanja, roditelj ili zakonski skrbnik potpisat ¢e informirani pristanak, a adolescent pismenu suglasnost za sudjelovanje u
istrazivanju.

Istrazivanje ¢e se provoditi u skladu s Helsinskom deklaracijom i bit ¢e prethodno odobreno od Etickih povierenstava KBC-a Sestre
milosrdnice i Kineziolodkog fakulteta SveudiliSta u Zagrebu.

U anamnezi, prikupit ¢e se podaci o SB2 u uzoj obitelji, SB majke u trudnoéi, gestacijskoj dobi, porodajnoj masi i prirastu mase u prve
2 godine Zivota.

Tijekom fizikalnog pregleda izmjerit ¢e se tjelesna visina (TV), tjelesna masa (TM) i OS, pri ¢emu ¢e ispitanik biti bos, u donjem
rublju. Za mjerenje TV koristit ¢e se stadiometar, uz preciznost od 0.1 cm. TM te koli¢ina (kg) i udio (%) masnog tkiva mjerit ¢e se
dijagnostickom vagom (Tanita MC-980), metodom bioelektriéne impedancije uz preciznost od 0.1 kg. PovrSine visceralnog i
subkutanog trbuSnog masnog tkiva (cm2) procijenit ¢e se MR-om (Siemens 1.5 T), na razini L2-L3 intervertebralnog diska, uz analizu
slike ImageJ softverom (rsbweb.nih.goviij).

OS mijerit ¢e se na sredini izmedu rebrenog luka i boéne kosti, centimetarskom trakom, uz preciznost od 0.1 cm. ITM izraunat ¢e se
tako da se TM podijeli s kvadratom TV (kg/m2). Pretilost ¢e se stupnjevati prema ITM; stupan;j | ili blaga pretilost: ITM =95. ¢, a
<120% 95. ¢ za dob i spol, stupanj Il ili teSka pretilost: ITM =120%, a <140% 95. ¢ za dob i spol ifili 235 kg/m2, stupanj Il ili vrlo
teSka pretilost: ITM 2140% 95. ¢ za dob i spol ifili 240 kg/m2. Stupan] pubertetskog razvoja odredit ée se po Tanneru, prema izgledu
dojki kod djevojcica te spolovila kod dje¢aka.

OGTT ¢e se uciniti nataste, 10-12 h nakon posliednjeg obroka. Uspostavit ¢e se venski put i uzeti uzorak krvi za odredivanje glukoze
i inzulina (0 min). Potom ¢e ispitanik popiti u vodi otopljenu glukozu (1.75 g/kg TM, do maksimalno 75 g), nakon ¢ega ¢e se kroz ve¢
uspostavljen venski put uzimati uzorci krvi za odredivanje glukoze i inzulina (30, 60, 90, 120 min). Glukoza ¢e se odredivati u plazmi
na automatskom biokemijskom analizatoru Abbott Architect c8000 (Abbott Laboratories) metodom uz heksokinazu, a inzulin u
serumu ECLIA metodom (Cobas €601, Roche Diagnostics). Prema vrijednostima glikemije nataste i 2 h nakon opterecenja
glukozom, odredit ¢e se ima Ii ispitanik normalno podnosenje glukoze, PD ili SB2 (29). Prema vrijednostima glikemije i inzulina
izraCunat Ce se indeks inzulinske osjetljivosti (ISI=10000/(glukozaominxinzulinominXglukOZasrednja vrijednost 0-120minXiNZUliNsrednja vrijednost 0-
120min)05, inzulinogeni indeks (IGI=A inzulinso-omin/A glukozaso-omin) te oDl kao pokazatelj beta-staniéne funkcije (oDI=ISIXIGI). Za
potrebe izraduna, glukoza ¢e se iskazati u mg/dl, a inzulin u pU/ml.

KRS ispitanika ¢e se procijeniti testom submaksimalnog optereéenja na pokretnoj traci, prema validiranom protokolu za pretile
adolescente (30). Tijekom 4 min zagrijavanja, ispitanik ¢e zustro hodati po traci uz nagib od 0%, a zatim ¢e istom brzinom hodati
naredne 4 min uz nagib od 5%. Sr€ana frekvencija ispitanika zabiljeZit ¢e se u mirovanju (FSomin) te nakon 4 min hoda uz nagib od
5% (FSamin). Prema FS (min), brzini hoda (milja/h), spolu (Zenski=0, muski=1), TM (kg) i TV (cm), izraunat ¢e se maksimalni primitak
kisika (VOZmax).

VO2max (ml-min-1)=-1 772.81 +318.64X8p0|+18.34XTM+24.45XTV—8.74XFS4min'0.15XTMX(FS4min-0min)+4.1X erinaX(FS4min—0min)

VO2nmax e se takoder iskazati u ml-min--kg-" i mI'min-"-kg-! nemasne TM.

KRS ¢&e se prema tercilama dobivenih vrijednosti VO2max definirati kao lo3a, osrednja ili dobra.

Plan istraZivanja: Radi se o prospektivnoj studiji presjeka, ofekivanog trajanja dvije godine. Sva mjerenja i dijagnosticki postupci
ucinit ¢e se prije bilo kakve terapijske intervencije, nakon $to roditelj potpide informirani pristanak, a adolescent suglasnost za
sudjelovanje. Od svakog ispitanika prikupit ¢e se anamnesti¢ki podaci, a potom ¢e se u€initi fizikalni pregled uz mijerenje
antropometrijskih parametara i odredivanje mase masnog tkiva. Zasebnog dana ucinit ¢e se OGTT, a zatim procjena KRS
submaksimalnim testom opterecenja te odredivanje povrsine visceralnog masnog tkiva MR-om. Cjelokupna obrada dovrsit ¢e se
najkasnije 10 dana nakon mjerenja antropometrijskih parametara ispitanika.

Podaci Ce biti statisticki obradeni SPSS programskim paketom (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM
Corp.). Deskriptivnim pokazateljima bit ¢e opisane karakteristike uzorka te ispitivane varijable. Normalnost distribucija biti ¢e
provjierena Shapiro Wilk testom. Za kontinuirane varijable koje su normalno distribuirane prikazat ¢e se aritmeticka sredina i
standardna devijacija, a za varijable koje statisti¢ki zna¢ajno odstupaju od normalne raspodjele medijan i interkvartiino rasprsenje. Za
kategorijske varijable bit ¢e prikazane frekvencije i postotak ispitanika. Razlike izmedu dviju skupina ispitanika (blaga i teSka/vrlo
teSka pretilost), provjerit ¢e se t-testom za nezavisne uzorke za sve ispitivane parametre. U sluaju da nisu ispunjeni uvjeti za
radunanje t-testa, koristit e se neparametrijska zamjena (Mann-Whitney test). Za nominalne varijable bit ¢e koristeni x2-testovi.
Utjecaj KRS na 10 i beta stani¢nu funkciju ispitat ¢e se serijom jednosmjernih ANOVA, dok ¢ée razlike izmedu skupina adolescenata s
blagom i teSkom/vrlo teSkom pretilosti biti ispitane binarnim logistickim i linearnim regresijskim analizama te visesmjernim ANOVA
analizama s Bonferroni korekcijom za viSestruke usporedbe, kako bi se utvrdila povezanost KRS s 10 i beta stani¢nom funkcijom te
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samostalnost u¢inka KRS na inzulinsku osjetljivost. Prihvacena razina znacajnosti za sve statistiCke analize bit ¢e p<0.05.
Uz pretpostavku o umjerenoj veli€ini efekta, GPower 3.1 program za raCunanje a priori oCekivane snage testa pokazuje kako je za
radunanje viSesmjernih ANOVA s interakcijskim i glavnim efektima potrebno 200 ispitanika za o¢ekivanu snagu >0.80.

Ocekivani znanstveni doprinos predlozenog istrazivanja (maksimalno 500 znakova s praznim mjestima)

Bolje razumijevanje povezanosti KRS s 10 i beta stani€nom funkcijom, osobito u adolescenata s teZim stupnjem pretilosti, buduci da
je veéina dosadasnjih istrazivanja bila usmjerena na kardiometabolicki rizik, a pretili su adolescenti bili promatrani kao homogena
skupina. Takoder, pojadnjenje mehanizma povezanosti, s obzirom na dvojbu u pogledu izravnog ucinka KRS na 10. Rezultati
istrazivanja osnaZili bi vaznost postizanja dobre KRS u pretilih adolescenata s pove¢anim rizikom za razvoj PD i SB2.
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Odgovorno izjavljujem da nisam prijavila/o doktorsku disertaciju s istovjetnom temom ni na jednom drugom Sveugilistu.

U Zagrebu, 21.09.2018. Potpis Lavinia La Grasta Saboli¢
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° Navesti mentora 2 ako se radi o interdisciplinarnom istrazivanju ili ako postoji neki drugi razlog za viSestruko mentorstvo
b Navesti minimalno jedan rad iz podrucja teme doktorskog rada (disertacije)
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