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1.UVOD

Pretilost je jedan od najvecih problema i opterecenja zdravstvenog sustava danasnjice, a uzrok
tome je najcesce neadekvatna prehrana i sjedilacki nacin Zivota. Problem sve vise vidljiv i u
mladoj dobi, odnosno kod djece i adolescenata kod kojih moze stvarati nezeljene zdravstvene
tegobe u kasnijoj dobi. Pretilost je dobro poznat ¢imbenik rizika za razvoj Seéerne bolesti tipa
2, a nerijetko se ova dva stanja dijagnosticiraju istovremeno. U podlozi pretilosti i Se¢erne
bolesti Cesto se moZe nadi metabolicki poremecéaj tzv. inzulinska rezistencija. Ona je
karakterizirana tkivhom neosjetljivosti na djelovanje hormona inzulina koji je kljuéan u
transportu glukoze u stanicu gdje se dalje iskoristava za dobivanje energije. Iako mehanizam
nastajanja nije u potpunosti razjasnjen smatra se da bi sustavna upala uzrokovana s pretilosti
mogla imati glavnu ulogu u alteracijama signalnih putova inzulina. Kao posljedica se javlja
stanje hiperglikemije i hiperinzulinemije, a dolazi i do odlaganja masti u tkiva poput jetre,
miSi¢a i gusterate zbog pojacane lipolize gdje ti depoziti mogu djelovati lipotoksicno.
Potencijalno takva stanja dovode do razvoja razli¢itih poremeéaja kao Sto su metabolicki
sindrom, bolest nealkoholne masne jetre, sindrom policisti¢nih jajnika itd. Utvrdeno je da
upravo u toj fazi prije razvoja same Secerne bolesti pravilna prehrana u kombinaciji s tjelesnom
aktivnosti moze imati vrlo vaznu ulogu u odgodi pojave bolesti. Kao vrlo povoljan obrazac
prehrane pokazala se mediteranska dijeta koja moZe pozitivno utjecati na regulaciju glikemije
i lipidnog profila zbog svog kvalitetnog sastava. U ovom radu cilj je bio utvrditi kakav ¢e utjecaj
imati propisana mediteransko-redukcijska dijeta (odgovarajuce energijske razine) na regulaciju

glikemije u pretilih pacijenata kojima je postavljena dijagnoza inzulinske rezistencije.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. PRETILOST I PREKOMJERNA TJELESNA MASA

Pretilost se smatra jednim od najozbiljnijih javnozdravstvenih problema danasnjice. To je
bolesti modernog doba cija prevalencija u svijetu raste svake godine. Pretilost i komplikacije
koje iz nje proizlaze (kroni¢ne nezarazne bolesti) uvelike opterecuju zdravlje pojedinaca i
drustva, ali i cjelokupni zdravstveni sustav. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO)
pretilost i prekomjernu tjelesnu masu mozemo definirati kao abnormalno ili prekomjerno
nakupljanje masnog tkiva koje predstavlja rizik za zdravlje pojedinca (WHO, 2020). Dijagnoza
pretilosti najCeS¢e se uspostavlja uz pomoc¢ indeksa tjelesne mase (ITM, engl. Body Mass
Index) koji predstavlja kolicnik tjelesne mase osobe (kg) i kvadrata tjelesne visine (m?). Pri
¢emu se za osobe starije od 20 godina ITM Kklasificira kao: pothranjenost (< 18,5 kg m?);
adekvatna tjelesna masa (ITM 18,5 - 24,9 kg m); prekomijerna tjelesna masa (25,0 - 29,9 kg
m2); odnosno pretilost - prvi stupanj (30,0 - 34,9 kg m); drugi stupanj (35,0 - 39,9 kg m?);
treci stupanj ili ekstremna pretilost (> 40,0 kg m2) (WHO, 2020).

Pretilost posebice utjeCe na povecanu pojavnost bolesti kao Sto je Secerna bolest tipa 2, bolesti
srca i krvnih Zila te nekih tipova karcinoma. Mozemo reéi da je ovaj problem poprimio
epidemijske razmjere s obzirom na broj zahvacene populacije koji iz godine u godinu raste, a
osobito u zemljama niskog ili srednjeg primanja (Durrer Shutz i sur., 2019). Podaci iz 2016.
ukazuju kako je u svijetu bilo 1,9 milijardi osoba prekomjerne tjelesne mase starijih od 18
godina, a 650 milijuna od tog broja je pretilo. Cinjenica da je otprilike 38 milijuna djece u dobi
ispod 5 godina prekomijerne tjelesne mase ili pretilo, objasnjava nam da se radi o problemu
koji je neovisan o dobi (SZO, 2020). Ovakav trend uocljiv je i na razini Republike Hrvatske
gdje, iako je doslo do stagnacije pojavnosti u proteklim godinama, jos uvijek imamo veliki udio
osoba s prekomjernom tjelesnom masom ili pretilosti. 2018. godine utvrdeno je da 57,4 %
osoba starijih od 18 godina ima prekomjernu tjelesnu masu (38,7 %) ili pretilost (18,7 %), a
vedi je broj pretilih muskaraca (Music¢ Milanovi¢ i Bukal, 2018). Europska inicijativa za pracenje
debljine djece u Hrvatskoj, odnosno projekt ,,CROCOSI", pokazao kako 35 % djece u dobi 8,0
— 8,9 godina ima prekomjernu tjelesnu masu i debljinu kao i da je problem ucestaliji kod
djecaka (17,8 %) nego kod djevojcica (11,9 %). Takoder je istim projektom pokazano kako je
prevalencija najmanja u ve¢im gradovima (11,0 %), a odmicanjem prema ruralnim podrucjima
raste (18,0 %) (Musi¢ Milanovi¢ i sur., 2021).



Ucestalost pretilosti raste sa starenjem, a veci broj pretilih zabiljezen je kod osoba Zenskog
spola (Chung Chooi i sur., 2018).

Razni cimbenici utjeCu na ispoljavanje i razvoj pretilosti poput genetske predispozicije,
okolisnih ¢imbenika, tjelesne neaktivnosti, socioekonomskog statusa, ali u velikoj mijeri i
nepravilna prehrana. Genetska predispozicija vazan je parametar s obzirom na to da ona moze
biti odgovorna za 40 — 70 % slucajeva pretilosti. Studije su pokazale da je u kontekstu pojave
pretilosti i metabolickih poremecaja kao Sto je inzulinska rezistencija osim koli¢ine unesene
energije vazan je i izvor energije, frekvencija konzumacije odredene vrste hrane i vremenski
okvir u kojem se pojedina hrana konzumira (Kojta i sur., 2020). Manjak sna, odnosno
nepravilna higijena spavanja povezana je s vecom frekvencijom konzumiranja praznih kalorija,
poglavito grickalica i alkohola sto moze dovesti do porasta na tjelesnoj masi (Golem i sur.,
2014).

Jedan od vaznijih razloga nastanka pretilosti je kalorijski suficit, odnosno stanje u kojem dolazi
do veleg energijskog unosa od potrosnje. Kod pretjeranog energijskog unosa i pretezno
sjedilackog nacina Zivota dolazi do povecanja masnog tkiva, tocnije stanice masnog tkiva ili
adipociti rastu u promjeru Sto nazivamo hipertrofijom, a javlja se i povecanje broja adipocita
Sto je hiperplazija. Ovisno o genetskoj predispoziciji kod pojedinih osoba doci ¢e do povecanja
procesom hipertrofije, hiperplazije ili njihove kombinacije, a smatra se da je proces hiperplazije
favoriziran s obzirom na vecu inzulinsku osjetljivost novonastalih adipocita koji su manjeg

promjera (Arner i sur., 2009). Visak energije pohranjuje se u adipocitima u formi triglicerida.

2.2. SECERNA BOLEST (Diabetes Mellitus)

Secerna bolest ili dijabetes je multifaktorska kroni¢na bolest koja predstavlja nemoguénost
organizma da u dovoljnoj mijeri izluCuje inzulin (anabolicki hormon kojeg lu¢e B — stanice
gusterace i ima ulogu u regulaciji metabolizma) ili ga stanice ne mogu efikasno iskoriStavati.
Ona zahvaca 463 milijuna ljudi, Sto ugrubo znadi da svaka 11. osoba izmedu 20 i 79 godina
ima neki oblik Se¢erne bolesti, a 50% slucajeva ostaje nedijagnosticirano. Velik dio (otprilike
10%) financijskih sredstava globalnog javnog zdravstva potrosi se za zbrinjavanje Secerne
bolesti i njezinih komplikacija (IDF Diabetes Atlas, 2019). Karakterizirana je poviSenom
koncentracijom glukoze u krvi ili hiperglikemijom ¢ime, ako se ne tretira kroz dulji vremenski
period, moZe doci do raznih akutnih, a onda i kroni¢nih komplikacija. Patoloske promjene
uzrokovane hiperglikemijom mozemo podijeliti na dva dijela: makrovaskularne i

mikrovaskularne. Mikrovaskularne komplikacije ukljucuju retinopatiju, dijabeticku nefropatiju i



neuropatiju, dok makrovaskularne podrazumijevaju mozdani udar, bolesti srca i periferne
arterijske bolesti. Takoder, kod dijabetiCara se ponekad uocava i pojava depresije koja je
povezana s narusenom kontrolom glikemije i loSijom kvalitetom Zivota, a moguca je i pojava
erektilne disfunkcije kod muskaraca (Halim i Halim, 2019). Prema etiologiji Se¢ernu bolest

mozemo podijeliti na 4 glavne kategorije, kao Sto je to prikazano u Tablici 1.

Tablica 1. Podjela Secerne bolesti prema etiologiji (ADA, 2021)

Karakteristike

1. | Tip 1 Secerna bolest Djelomicni ili potpuni nedostatak inzulina popracen
hiperglikemijom Sto je posljedica autoimunog

razaranja B-stanica gusterace

2. | Tip 2 Secerna bolest NajéesSée putem tkivne inzulinske rezistencije dolazi do
progresivnog gubitka moguénosti izlu¢ivanja dovoljne

koli¢ine inzulina iz B-stanica gusterace

3. | Gestacijska Secerna bolest | Oblik Sec¢erne bolesti koji se javlja u drugom ili trecem

tromjesecju trudnoce

4. | Ostali specificni tipovi Posljedica drugih razloga, npr. bolesti egzokrinog
funkcije gusterace, genskim poremecajem inzulinskog
djelovanija ili B-stanicne funkcije, koristenje lijekova,

kemikalija...)

Tip 1 Secerne bolesti, poznat i kao inzulin-ovisni ili juvenilni tip, u ve¢oj mijeri javlja kod djece
i adolescenata, a Cini 5-10% svih slucajeva oboljenja od Secerne bolesti. Kako bi oboljele osobe
mogle odrzati normalnu koncentraciju glukoze u krvi podvrgnute su inzulinskoj terapiji bez
koje bi opstanak bio nemogué. Odrasli mogu sacuvati adekvatnu funkciju B-stanica gusterace
i izbjeci nastajanje dijabeticke ketoacidoze, ali moguca je remisija bolesti ¢ime postaju ovisni
o inzulinu, odnosno dolazi do kasne (latentne) autoimune Secerne bolesti (ADA, 2021).
Gestacijska Secerna bolest javlja se u oko 4 %, a kao razlog se navode metabolicke promjene
u kasnoj trudnodi koje dovode do inzulinske rezistencije, odnosno predijabetesa. Uglavnom se
stanje stabilizira nakon poroda, no takve Zene imaju 30 — 60 % vedi rizik za pojavu Secerne
bolesti tipa 2 (Koki¢, 2009).

Razvoju Secerne bolesti prethodi predijabetes, stanje poviSene koncentracije glukoze, ali ne
dovoljno visoke da se moZe dijagnosticirati Se¢erna bolest. Inzulinska rezistencija je uobicajena

manifestacija predijabetesa.



Sto ranija dijagnoza $ecerne bolesti ima klju¢nu ulogu u njezinom razvoju i nastanku daljnjih
komplikacija. Dijagnosticki kriteriji su parametri: glukoza u plazmi nataste te vrijednost glukoze
u plazmi odredene tijekom provodenja oralnog testa tolerancije glukoze (nakon 120 minuta
od zapocinjanja testa, odnosno kod trudnica nakon 60 i 120 minuta od pocetka testa),
nasumican uzorak glukoze u krvi i koncentracija glikiranog hemoglobina (HbA1c). Oralni test
tolerancije glukoze (engl. oral glucose tolerance test, OGTT) predstavlja mjerenje glukoze u
krvi prije i 2 sata nakon konzumiranja 75 g glukoze otopljene u vodi, dok je glikirani hemoglobin
(HbA1c) odraz prosjecne koncentracije glukoze u plazmi u posljednjih 8-12 tjedana (WHO,
2011). Iako su u dijagnostici primjenjivi svi testovi, u usporedbi s koncentracijom glukoze u
plazmi nataste i HbA1c, koncentracija glukoze u plazmi odredena OGTT-om pokazala se puno
efektivnija u otkrivanju predijabetesa i dijabetesa (ADA, 2021). Prikladne vrijednosti navedenih

dijagnostickih parametara prikazane su u tablici 2.

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti i/ predijabetesa (IDF
Atlas, 2019)

Ostecena Ostecena
Seéerna bolest tolerancija tolerancija
(ispunjen 1 ili viSe | glukoze nataste glukoze

kriterija)

(oba kriterija
moraju biti

ispunjena)

postprandijalno
(oba kriterija moraju

biti ispunjena)

Glukoza u krvi nataste

> 7,0 mmol/L (126
mg/dL)

6,1-6,9 mmol/L
(110-125 mg /dL)

< 7,0 mmol/L (126
mg/dL)

Glukoza u krvi 2 sata
nakon OGT tijekom
OGTT testa

> 11,1 mmol/L
(200 mg/dL)

< 7,8 mmol/L (140
mg/dL)

>7,8i<11,1
mmol/L (=140 i
<200 mg/dL)

HbAlc

> 6,5 % (48

mmol/mol)

Nasumican uzorak

glukoze u krvi

> 11,1 mmol/L
(200 mg/dL)




2.2.1 SECERNA BOLEST TIPA 2

Secerna bolest tipa 2 ili inzulin — neovisni tip najée$¢i je poremeéaj s obzirom na to da je
dijagnosticiran u 90 — 95 % svih dijagnosticiranih oboljelih od Secerne bolesti. Radi se o
poremecaju djelovanja i/ili lu¢enja inzulina u ¢ijoj pozadini se Cesto nalazi tkivna otpornost na
inzulin odnosno inzulinska rezistencija. Javlja se vec¢im dijelom kod starijih osoba, no u
posljednje vrijeme sve je veci broj djece s prekomjernom tjelesnom masom i pretilos¢u Sto
znatno pogoduje razvoju Secerne bolesti tipa 2 u toj populaciji. Ve¢ kod predijabetesa potrebno
je djelovati na rjeSavanju problema kako ne bi doslo do akutnih i kroni¢nih komplikacija
povezanih sa SeCernom bolesti tipa 2. Osnovni principi lijeCenja Secerne bolesti su pravilna
prehrana, svakodnevna tjelesna aktivnost i terapijska edukacija, a za farmakoloskim lijeCenjem
poseze se tek kada osnovni principi podbace.



2.3. INZULINSKA REZISTENCIJA

Inzulinska rezistencija (IR) patoloSko je metabolicko stanje koje je primarno definirano
oslabljenim odgovorom perifernih tkiva i organa na aktivnost inzulina, a moze se definirati i
kao nenormalan odgovor organizma na normalne koncentracije inzulina (Mantzoros Christos,
2021). Nedugo nakon razvoja prvih radio-imunoloskih metoda 1960-ih godina koje su
omogudile potpunu identifikaciju i kvantifikaciju inzulina opisao se po prvi puta i pojam IR.
Otkrice inzulinskog receptora zasigurno je dovelo do boljeg razumijevanja, ali tek 1976. godine
na receptorima je dokazan defekt koji mozemo povezati s IR kod ljudi i popratnim
komplikacijama (Aronis i Mantzoros, 2012). Jedna od glavnih funkcija inzulina je transport
glukoze u stanice, a posto je ta mogucnost kod dijagnoze IR smanjena viSak glukoze dovest
¢e do hiperglikemije. Kod zdravih osoba u stanjima visoke koncentracije cirkulirajue glukoze
B — stanice gusterace luc¢e dovoljnu koli¢inu inzulina koja bi zbrinula visak glukoze, ali kod
poremecene funkcije inzulina njegova koncentracija ¢e rasti i u konacnici dovesti do
hiperinzulinemije Sto predstavlja inicijalnu fazu IR. Dugotrajna nemoguénost zbrinjavanja
hiperglikemije uz kontinuiranu produkciju inzulina B — stanice ¢e se ,istrositi* Sto u konacnici
moZze dovesti do razvoja Secerne bolesti tipa 2. U masnim stanicama, inzulin poveava unos
cirkulirajucih lipoproteina iz krvi i reducira hidrolizu pohranjenih triglicerida pa ¢e kod IR dodi
do smanjenog unosa i efikasnije mobilizacije lipida Sto dovodi do povecane koncentracije
slobodnih masnih kiselina u krvi (Malik, 2015). Razvoj okolnosti od pocetnih naznaka IR pa sve
do Secerne bolesti tipa 2 mozemo sagledati i kroz 3 faze. Prva faza je faza razvitka IR gdje
dolazi do povecanja koncentracije glukoze u krvi i povecanja mase B — stanica gusterace. U
drugoj fazi B — stanice viSe nisu u mogucénosti kompenzirati rastucu razinu IR i nakon nje
nastupa zapravo stanje predijabetesa, a tre¢a faza prati razvoj iz predijabetesa do Secerne
bolesti tipa 2 gdje B — stanice postaju nefunkcionalne, a koncentracija glukoze u krvi biljezi
daljnji porast (Bulbul i sur., 2021).

Cesce se javlja u zapadnjackim kulturama, a s obzirom na etni¢ku skupinu, bijelci kao i afro —
amerikanci imaju izrazeniju osjetljivost na inzulin i samim time manju ucestalost IR (Raygor
Viraj i sur., 2019). Starenje se takoder smatra rizicnim cimbenikom za razvoj IR i Seéerne
bolesti tipa 2. Kako dob odmice dolazi do narusavanja funkcije mitohondrija, dolazi do
nakupljanja masti izmedu misSi¢nih stanica, poveé¢anog stupnja upalnih reakcija, oksidativnog
stresa, promjena enzima koji imaju ulogu u odrzavanju osjetljivosti na inzulin, razvija se
sarkopenija itd., a sve to pridonosi razvoju misicne IR (Shou i sur., 2020). Genetska
predispozicija za Se¢ernu bolest, izrazita tjelesna neaktivnost, povijest gestacijskog dijabetesa,
visoki krvni tlak i ukupni kolesterol takoder su ¢imbenici rizika.



Prekomjerno nakupljanje adipoznog tkiva najcesci je razlog povezan s pojavom IR stoga je i
fokus ovog rada na IR povezanoj s pretilosti, no postoji i nekoliko drugih ¢imbenika koji mogu
imati utjecaj na pojavu IR. Prvenstveno utjecaj stresa koji moze stvarati probleme pretjeranim
luCenjem hormona koji djeluju antagonisticki inzulinu poput kortizola, hormona rasta,
kateholamina (adrenalin i noradrenalin) ili glukagona. Koristenje nekih lijekova poput
glukokortikoida, antiretrovirusnih lijekova za HIV i oralne kontracepcije takoder predstavlja
rizik od pojave IR. U kasnijoj trudnoéi u placenti se luce pojedini hormoni poput placentalnog
laktogena koji mogu ometati metabolizam inzulina. Lipodistrofija, odnosno abnormalna
raspodjela masnog tkiva u organizmu, isto tako moze imati ulogu u razvoju smanjene tkivne
osjetljivosti na inzulin, a pretpostavlja se da je uzrok posljedi¢na nepravilna raspodijela proteina
adipoznog tkiva i lipotoksi¢nost (Bindlish i sur., 2015). Iako mehanizam kojim nastaje IR
povezana s pretilosti nije u potpunosti shvacen moguca objasnjenja postoje, no vrlo vjerojatno
se radi o kombinaciji razliCitih razloga. Dvije su vrste adipoznog tkiva: smede i bijelo adipozno
tkivo. Smede masno tkivo povezano je s procesom termogeneze, regulacijom tjelesne
temperature i adipoznosti. Ranije se smatralo da je ono prisutno samo kratko vrijeme nakon
rodenja, medutim sada znamo da ga posjeduju i odrasli u pojedinim anatomskim regijama.
Koncentracije smedeg adipoznog tkiva obrnuto su proporcionalne indeksu tjelesne mase, a
sukladno tome njegov gubitak povezan je s povecanom pojavom bijelog masnog tkiva. S druge
strane bijelo masno tkivo spremiste je energije koje je od posebnog znacaja za razvoj pretilosti
i IR (McArdle i sur., 2013). Bijelo masno tkivo vazan je endokrini organ u kojemu se sintetiziraju
brojne bioaktivne molekule poglavito adipokini i citokini koji sudjeluju u metabolizmu lipida i
glukoze, a poremecaj u njihovoj funkciji povezan je s pojavom IR i Secerne bolesti tipa 2 (Kojta
i sur., 2020). Bijelo adipozno tkivo moZzemo naci kao potkozno, koje se obi¢no akumulira u
glutealnoj, femoralnoj i abdominalnoj regiji i visceralno koje mozemo naci u omentalnoj,
mezenteri¢noj i perirenalnoj regiji. (Bulbul i sur., 2021). Ne samo da se razlikuju po svojoj
morfologiji ve¢ i funkcionalnosti. PotkoZno adipozno tkivo cini veci broj mali adipocita s ve¢om
osjetljivosti na inzulin, ono ima vecu ekspresiju inzulin receptor supstrata pa je antilipoliticki
efekt inzulina jaci. Visceralno adipozno tkivo karakterizirano je s ve¢im brojem velikih adipocita
Sto je jedan od razloga zbog cega je to tkivo podloznije razvoju IR. Opcenito, studije su
pokazale kako kod osoba oba spola koje imaju povisenu tjelesnu masu ili pretilost povecana
koli¢ina visceralnog adipoznog tkiva povecava rizik za IR, a povecana koli¢ina potkoZnog
smanjuje (Kojta i sur., 2020).

Danas ve¢ postoji pozamasan broj dokaza da je pretilost povezana s odredenim stupnjem
sustavne upale ili inflamacije Sto se smatra jednom od kljucnih stvari u nastanku IR. Kako se

povecava masno tkivo tako adipociti lu¢e kemotakticne faktore kao Sto su monocit



kemoatraktant protein — 1 (MCP — 1) i tumor nekrozni faktor alfa (TNF — a) koji uvjetuju upalni
odgovor. MCP — 1 zapocinje migraciju monocita u visceralno adipozno tkivo i poti¢u njihovu
diferencijaciju u makrofage. Nakon toga makrofagi lu¢e pozamasne koli¢ine TNF — a koji
stimulira lipolizu i smanjuje mogucost unosa glukoze putem GLUT4 ovisnog o inzulinu,
biosintezu triglicerida i pospremanje adipocita u visceralnom adipoznom tkivu ¢ime se
povecava koncentracija cirkulirajucih triglicerida. U ovom slucaju dolazit ¢e do nasumicnog
odlaganja slobodnih masnih kiselina u razli¢itim tkivima poput gusterace, misi¢a, jetre, krvnih
Zila bubrega ili srca (Ormazabal i sur., 2018). Smatra se da slobodne masne kiseline imaju
vaznu ulogu u aktivaciji upalnih putova i mogu poremetiti funkciju inzulina (McArdle i sur.,
2013).

Nekoc se smatralo da su glavni razlog za nastanak IR bili trigliceridi, no danas je veéa pozornost
usmjerena prema bioloski aktivnim lipidima poput dugolancanih acil-CoA, ceramida i
diacilglicerola koji dugoro¢no mogu djelovati lipotoksi¢no. Pri ulasku u stanicu masne kiseline
se aktiviraju vezanjem na koenzim A (CoA) pri ¢emu dobivamo dugolanc¢ane acil-CoA. Za njih
se smatra da aktiviraju izoforme protein kinaze C koja onda fosforilira serinske ostatke
inzulinskog receptora (IRS-1) Sto ¢e narusiti djelovanja inzulina. Ukupni udio dugolancanih acil-
CoA bio je veci je kod pretilih osoba i u potkoznoj i epikardnoj regiji, a u epikardnoj regiji
zabiljezena je korelacija izmedu koncentracije palmitoil-CoA i HOMA-IR vrijednosti (Kojta i sur.,
2020).

Apsorbirane i esterificirane masne kiseline potiCu stvaranje i aktivaciju ceramida, centralne
komponente metabolizma sfingolipida (Kojta i sur., 2020), koji takoder stimuliraju izoforme
protein kinaze C i remete funkciju inzulina preko IRS-1. Koncentracija ceramida raste u
misSicnom tkivu kod pretilosti i serumu kod dijagnosticirane Secerne bolesti tipa 2, a
pretpostavlja se da je razlog tomu povecana koncentracija cirkuliraju¢ih slobodnih masnih
kiselina koje su potrebne za sintezu ceramida. Vjezbanjem njihova koncentracija opada i
povecava se inzulinska osjetljivost. Kod ljudi IR poti¢e de novo lipogenezu u jetri ¢ime dolazi
do nakupljanja ceramida i ostalih lipida i smanjuje se osjetljivost na inzulin (McArdle i sur.,
2013).

Diacilgliceroli (DAG) su sekundarni glasnici koji sudjeluju u procesima kao Sto je proliferacija,
diferencijacija i transdukcija signala u zivéanom sustavu, a mogu se sintetizirati ,de novo" ili
razlaganjem iz fosfolipida. Iako nema puno dokaza, njihovo nakupljanje je povezano s
aktivacijom izoformi protein kinaze C Sto dovodi do poremecaja u signalizaciji inzulinom i do

narusene translokacije GLUT4 transportnih proteina. Znacajna pozitivha korelacija zabiljeZzena



je izmedu ukupne koli¢ine DAG i vrijednosti homeostatskog modela procjene inzulinske
rezistencije (HOMA-IR) (Koijta i sur., 2020).

Postoji i hipoteza da je IR obrambeni mehanizam koji nastoji zastititi stanice od oksidativnog
stresa i popratnih oSteé¢enja na nacin da izostavlja glukozu iz stanica koje su zasi¢ene lipidima
(McArdle i sur., 2013)

2.3.1. DIJAGNOZA

Inzulinska rezistencija (IR) se obi¢no javlja bez popratnih simptoma Sto znatno otezava ranu
dijagnozu i sprjecavanje njezinog napretka. Kod dugoro¢ne IR moguca je pojava tamnih mrlja,
obi¢no na straznjoj strani vrata, ali moguce su i na laktovima, koljenima, zglobovima ili
pazusima u sklopu stanja crne akantoze (lat. acanthosis nigricans). Jos jedna Kklinicka
manifestacija moze biti i poremecaj disanja tijekom spavanja odnosno opstruktivna apneja za
¢iju dijagnostiku je posebno korisna koncentracija inzulina u plazmi te omjer glukoze i inzulina
(Puli¢ K. i sur., 2017). Za sada ne postoji metoda testiranja za inzulinsku rezistenciju u
bolnickim okolnostima, Sto bi bilo od iznimne vaznosti kako bi se reducirala incidencija Secerne
bolesti tipa 2 i njenih popratnih kardiovaskularnih i malignih komplikacija posebice kod osoba
s povecanom tjelesnom masom. Dijagnoza se Cesto pretpostavlja nakon klinickih dokaza o
hiperglikemiji, dislipidemiji, abdominalnoj pretilosti i visokom krvnom tlaku (Mantzoros Christos
i sur., 2021). Postoje testovi koji se ponekad koriste kod osoba prekomjerne tjelesne mase s
normalnim krvnim tlakom i koje nemaju dijagnosticiranu Secernu bolest, no za sad niti jedan

nije klinicki prihvacen (Mantzoros Christos i sur., 2021):

o Serumski trigliceridi, omjer TG i HDL, inzulin nataste — omjer triglicerida i HDL
pokazao se znacajnim u povezanosti s IR kod pretile djece (Iwani i sur., 2017),
odredene gornje granice za svaki parametar mogu biti korisne pa je tako 130 mg/dL
gornja granica za trigliceride, 3.0 za omjer TG-a i HDL-a i 15.7 pU/L za inzulin

e Omjer inzulina i glukoze nataste — koristan u ranijim fazama kada je lucenje
inzulina jos adekvatno pri ¢emu je veci omjer povezan s vecim stupnjem IR, a pokazao
se vrlo preciznim u odredivanju IR kod pretilih zena bjelkinja dijagnosticiranih sa
sindromom policisti¢nih jajnika (Legro i sur., 1998)

e SHBG (spolni hormon vezujuéi globulin) — IR se povezuje sa smanjenom
ekspresijom gena za SHBG (Winters i sur., 2014) pa se sukladno tome pomocu njegove

niska serumska koncentracija moZe predvidjeti razvoj Secerne bolesti tipa 2



U istrazivacke svrhe, pojedine tehnike se koriste za odredivanje IR (Mantzoros Christos i sur.,
2021):

¢ Hiperinzulinska euglikemicna stezaljka (engl. Hyperinsulinemic euglycemic
clamp) — kontinuirana intravenozna otopina inzulina podize i onda odrzava njegovu
sistemsku koncentraciju (,hiperinzulinemija“), s druge strane primjenjuje se
promjenjiva infuzija glukoze sve dok se ne postigne ravnotezno stanje (,euglikemija“)
u kojem je brzina infuzije glukoze jednaka njezinom iskoristenju Sto je direktno
povezano s osjetljivosti na inzulin (Kim, 2009). Smatra se zlatnim standardom za
odredivanje osjetljivosti na inzulin, no nije prakti¢na za rutinsko klinicko koristenje.

e IVGTT (intravenozni test tolerancije na glukozu)/ ITT (test tolerancije na
inzulin) — najcesce se koriste jer su jednostavnije za izvedbu

e HOMA-IR - najCeSce koristen u velikim epidemioloskim studijama, a radi se o

jednostavnom izraCunu pomocu inzulina i glukoze nataste.

2.3.2. PATOLOGIJA

Inzulinska rezistencija moze se naci u podlozi razlicitih klinickih bolesti zajedno s ostalim
metabolickim poremecajima pa se nerijetko u literaturi povezuje s metabolickim sindromom.
Kad govorimo o IR povezanoj s pretilosti nekoliko je mogucih posljedica i dijagnoza osim stanja
preddijabetesa i Se¢erne bolesti (Mantzoros Christos i sur., 2021):

e Metabolicki sindrom

o Kardiovaskularne bolesti

e Sindrom policisti¢nih jajnika (engl. Polycystic ovary syndrom, PCOS)

¢ Bolest nealkoholne masne jetre (engl. Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
e Reumatoidni artritis

e Maligna stanja povezana s pretilosti (npr. rak endometrija)

Metabolicki sindrom, sindrom X ili sindrom inzulinske rezistencije je naziv za skupinu razlicitih
metabolickih poremecaja koji dovode do bolesti srca, mozdanog udara ili dijabetesa. Neki od
sljedeéih parametara mogli bi ukazivati na prisutnost metabolickog sindroma: omjer struka
vedi od 102/88 za muskarce/Zene, koncentracija glukoze nataste >6,1 mmol/L, koncentracija
glukoze 2h nakon obroka >7,7 mmol/L, krvni tlak >130/85 mmHg, koncentracija triglicerida
nataste >1,7 mmol/L, LDL >2,59 mmol/L ili HDL <1,04/1,29 za muskarce/Zene (MSD, 2014.).
Iako se tocan razlog nastanka josS uvijek ne moZe tocno odrediti vjeruje se da je visak

abdominalnog masnog tkiva i popratna IR jedno od mogucih objasnjenija.



Uz visoke koncentracije LDL — a, pusenje, povisen krvni tlak i Secernu bolest tip 1 i 2 koju su
vrlo dobro poznati rizicni ¢imbenici za razvoj kardiovaskularnih bolesti, IR, hiperglikemija i
upalno stanje takoder mogu biti dobri pokazatelji. Kako IR mijenja metabolizam lipida tako
dolazi do dislipidemije u vidu povecanija triglicerida i LDL —a u plazmi i smanjenja HDL — a Sto
u kombinaciji s disfunkcijom endotela, koja je isto posljedica neadekvatnog djelovanja inzulina,
moZe uzrokovati stvaranje aterosklerotskog plaka, a studije se pokazale kako njegovom
stvaranju moze pogodovati i hiperinzulinemija. Opravdanosti koristenja IR kao indikatora za
kardiovaskularne komplikacije pridonosi ¢injenica da oko 30 % osoba s hipertenzijom ima neki
oblik IR, a prevencija IR kod osoba 20 — 30 godina bez dijagnosticirane Secerne bolesti

smanjuje Sansu za infarkt miokarda za 42 % (Ormazabal i sur., 2018).

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) najceséi je endokrini poremecaj zena u reproduktivnoj
dobi, a karakteriziran je policisti¢nim jajnicima, izostanak ovulacije/mjesecnice, povisene razine
androgenih hormona, hisruitizmom (pojava dlaka na mjestima gdje se inace ne pojavljuju),
aknama i u mnogih se javlja neplodnost (McEwen i sur., 2018). Unatoc tkivnoj otpornosti na
inzulin ¢ini se da jajnici pokazuju odredenu osjetljivost pa ¢e hiperinzulinemija biti glavni
pokretaC poremecaja kod PCOS - a. Hiperinzulinemija koja se javlja kao kompenzatorni
mehanizam uslijed nezbrinute IR dovodi do povecanog lucenja androgena na dva nacina: 1)
izravnom stimulacijom teka stanica (vaznih za sintezu androgena) u jajnicima djelovanjem
sinergisticki s luteinizirajuéim hormonom i 2) neizravno supresirajuci produkciju SHBG u jetri
Sto dovodi do povecCanja testosterona u serumu (Puli¢ i sur., 2017), a upravo je

hiperandrogenizam glavni razlog pojavi klinickih manifestacija PCOS — a.

Smatra se da klju¢nu ulogu u razvoju bolesti nealkoholne masne jetre (NAFLD) ima IR s
obzirom na Cinjenicu da 70 — 80 % pretilih i pacijenata s Secernom bolesti ima dijagnozu NAFLD
— a (Kitade i sur., 2017). Kada adipozno tkivo viSe ne moze pohranjivati energiju, akumulacija
masti se djelomi¢no odvija i u jetri gdje dolazi do lipotoksi¢nosti koja uzrokuje lokalnu IR.
Takve metabolicke promjene uzrokuju Sirok spektar promjena na jetri koje mogu varirati od
masne jetre, preko nealkoholnog steatohepetitisa i ciroze jetre pa sve do karcinoma.

Prevalencija IR kod osoba oboljelih od reumatoidnog artritisa veca je nego kod opce populacije.
Brojne studije pokazale su pojavu medijatora upale kod reumatoidnog artritisa poput IL — 6 i
TNF — a koji se povezuju i s IR, no mehanizam prema kojem bi IR mogla uzrokovati artritis
ostaje nepoznat (Nicolau i sur., 2016). Studije su takoder pokazale kako je rak endometrija
¢esci kod Zena koje su dijagnosticirane s metabolickim sindromom i s pretiloS¢u povezanom
IR (Yang i sur., 2019).



Isto tako, sve ja viSe dokaza kako ostecena inzulinska signalizacija ima ulogu u razvoju
Alzheimerove bolesti posto je i mozak organ osjetljiv na inzulin. Mehanizmi IR povezani s
Alzheimerovom bolesti vrlo su sli¢ni onima kod periferne IR koja se javlja uslijed pretilosti, a
ukljucuju kroni¢nu upalu niskog stupnja, inhibiciju inzulinskog receptor supstrata (IRS-1) preko
TNF-a i stres endoplazmatskog retikuluma (Ferreira S. S. L. i sur., 2018.). Stoga se
pretpostavlja da bi terapija usmjerena na lijecenje periferne IR mogla biti prikladna i pomoci

kod ocuvanja inzulinske signalizacije u mozgu.

2.3.3. PREHRANA

Ono Sto se pokazalo djelotvorno na regulaciju IR je prehrana, koja ima veliki potencijali
reducirati degradaciju B — stanica gusterace i prevenirati daljnji napredak IR do Secerne bolesti
tipa 2. S obzirom na prekomjerno nakupljanje adipoznog tkiva koje je jedan od glavnih razloga
pojave IR, prehrambene intervencije trebale bi biti usmjerene primarno na restrikciju energije
koja mora biti odrZiva kroz dulji vremenski period. Takve energijski siromasne dijete Cesto
zahtijevaju eliminaciju odredene hrane Sto moZe dovesti do nepridrzavanja i ograni¢enog
uspjeha. U kontekstu mrSavljenja razmotrene su razliCite vrste prehrane s varijabilnim
sastavom makronutrijenata kao potencijalna rjeSenja, kao sto su dijete s niskim udjelom masti,
s visokim udjelom vlakana, s niskim udjelom ugljikohidrata i visokim udjelom proteina, s
hranom niskog glikemijskog indeksa, i sl. Iako nemaju dugorocne prednosti, dijete s niskim
udjelom masti su kratkoro¢no ucinkovite za redukciju tjelesne mase kod pretilih osoba, no
glavni problem je pridrZzavanje takvog reZima posebice kod osoba s IR. Pokazalo se kako dijete
s hranom niskog glikemijskog indeksa barem u kratkom periodu uzrokuju veci gubitak tjelesne
mase i poboljSavaju lipidni profil u usporedbi s ostalim dijetama no u kontekstu mrsavljenja u
pojedinim studijama dijete s niskim glikemijskim indeksom se nisu pokazale bolje od dijeta s
visokim glikemijskim indeksom (Weickert , 2012). Zhanping i sur. (2019) su meta analizom
utvrdili kako visoko-proteinska dijeta kratkoroc¢no nije imala znacajan ucinak na glikemiju i
krvni tlak, ali je doslo do znacajnog pada u koncentracijama LDL-a, triglicerida, ukupnog
kolesterola i HOMA-IR kod pacijenata sa SeCernom bolesti tipa 2 pa se pretpostavlja da bi takva
dijeta mogla poboljsati inzulinsku osjetljivost, odnosno IR. Svakako treba imati na umu da
hrana Zivotinjskog podrijetla pogorsava stanje IR dok hrana biljnog podrijetla ima pozitivan
ucinak na inzulinsku osjetljivost kod zdravih pacijenata i onih sa Se¢ernom bolesti (Zhanping i
sur, 2019).



Kao vrlo povoljan obrazac prehrane pokazao se onaj mediteranskog tipa Cija je posebna odlika
poboljSavanije lipidnog profila, a time i smanjenje rizika za posljedice metabolickog sindroma.
Karakterizirana je visokim unosom biljne hrane (voce, povrée, leguminoze, orasSasti plodovi i
nerafinirane Zitarice) i maslinovog ulja, srednjim do niskim unosom mlijecnih proizvoda, ribe i
mesa peradi, a preporuca se vrlo nizak unos crvenog mesa i slatkiSa te konzumacija alkohola
(uglavnom crnog vina) u umjerenim koli¢inama. Iako mediteranska prehrana ne dovodi do
smanjene ucestalosti metabolickog sindroma, pozitivno utjeCe na dobar dio njegovih
komponenti kao Sto su tjelesna masa, opseg struka, arterijski tlak, koncentracije i inzulina u
plazmi, ali utjeCe i na smanjenje koncentracija triglicerida, LDL- kolesterola i na poveéanje
HDL-kolesterola. Pokazalo se takoder da mediteranska dijeta smanjuje parametre upale poput
C - reaktivnog proteina, interleukina — 6 i TNF — a (Papadaki A. i sur., 2020). Maslinovo ulje
koje je glavni izvor masti u mediteranskoj prehrani sadrzi fenolne komponente poput
oleuropeina i njegovih derivata koji su na zivotinjskim modelima na visoko-masnoj prehrani
pokazali zastitno djelovanje od akumulacije abdominalne masti i masne jetre i porasta na
tjelesnoj masi (Mirabelli i sur., 2020) Sto je od iznimnog znacaja za zbrinjavanje IR. Polifenoli
su sastavne komponente biljaka koje imaju Sirok spektar funkcija i vrlo su zastupljene u
mediteranskoj prehrani. Ovdje mozemo istaknuti (-)-epikatehin koji se moZe naéi u kakau i
poboljSava osjetljivost na inzulin i antocijane koji su vjerojatno aktivni i mogu poboljsati stanje
IR. Za ostale skupine poput kvercetina, fenolnih kiselina, stilbena hesperitina i dr. postoje
naznake, no jos je uvijek premalo rezultata da bi se utvrdio zastitni ucinak (Williamson i sur.,
2020). Kod IR — povezanih bolesti, poput pretilosti, Secerne bolesti tipa 2, NAFLD, kognitivhog
pada, kardiovaskularnih poremecéaja, PCOS i drugih, mediteranska prehrana pokazala je
zastitno djelovanje, stoga se Cesto preporucuje kao preventivna prehrana kako ne bi doslo do

nezeljenog ishoda (Kitade i sur., 2017).

Sastav i vrsta masti mogle bi imati ulogu u nastanku IR te Seéerne bolesti. Negativni ucinci
trans-nezasicenih masnih kiselina u nastanku kardiovaskularnih oboljenja su dobro poznati, no
iako postoje indikacije, njihova uloga u pojavi IR nije u potpunosti razjasnjena. Visok unos
zasicenih masnih kiselina takoder bi mogao biti rizik za nastanak IR; prema epidemioloskim
studijama, smatra se da zamjena zasicenih masnih kiselina s mononezasi¢enim moze poboljsati
inzulinsku osjetljivost, arterijskii tlak i lipidni profil (Weickert, 2012). Anti-upalni ucinak w-3
masnih kiselina djelovat ¢e povoljno na upalne reakcije koje su karakteristicne za IR.
Pretpostavlja se da bi w-3 masne kiseline mogle prevenirati nastanak IR na nacin da moduliraju
bioenergetiku mitohondrija i stres koji nastaje na endoplazmatskom retikulumu (Lepretti i sur.,
2018).



Pretilost, visoko — masna prehrana ili kombinacija mogu dovesti do disbioze, odnosno
neravnoteze crijevne mikroflore Sto moze dovesti do povecane crijevne propusnosti putem pro
— upalnih metabolita poput liposaharida (LPS) koji mogu djelovati na tkiva osjetljiva na inzulin
na nacin da poticu nakupljanje triglicerida i luenje pro — upalnih citokina Sto dovodi do IR
(Williamson Gary i sur., 2020). Uzevsi to u obzir vazno je optimizirati zdravlje crijevne
mikroflore kroz probioticke i prebioticke namirnice, ali i sveopcu prehranu posto znamo da
postoji korelacija izmedu disbioze i pretilosti kako ne bi doslo do ispoljavanja IR i posljedi¢ne
Secerne bolesti. Sochol i sur. (2019) pokazali su kako unos nisko-masnih mlijecnih proizvoda
potencijalno moZe imati pozitivan ucinak na HOMA-IR vrijednosti, opseg struka i tjelesnu masu.

Deficiti mikronutrijenata Cesti su kod metabolickih poremeéaja pa tako i IR, no suvisak
odredenih vitamina ili minerala takoder moze stvoriti probleme u homeostazi glukoze.
Koncentracije minerala i elemenata u tragovima poput joda, selena, kalcija, kroma, kobalta,
borona i magnezija pridonose nastanku Secerne bolesti tipa 2. Homeostaza kalcija narusena je
kod Secerne bolesti s obzirom na to da kalcij ima vaznu ulogu u regulaciji IR i sekreciji inzulina.
Suplementacija kalcijem kod deficita mogla bi imati pozitivne ucinke na metabolizam glukoze.
Pokazalo se kako viSak joda narusava zivotni vijek stanice i sekreciju inzulina u B — stanicama
gusterace, a pretpostavlja se da je razlog stres endoplazmatskog retikuluma i pojava pro —
apoptoti¢nih proteina. Sto se ti¢e Zeljeza, koncentracije serumskog feritina kod osoba sa
Sec¢ernom bolesti tipa 2 mogle bi imati ucinak na inzulinsku osjetljivost i oksidativni stres posto
je zeljezo snazan pro-oksidans. Vrlo bitan kofaktor u transportu i metabolizmu glukoze je
magnezij, a sudjeluje i u inzulinskoj kaskadi. Smanjena koncentracija unutarstanicnog
magnezija narusava proteine za prijenos signala i blokira djelovanje inzulina u stanici. Krom se
pokazao vrlo ucinkovit u poboljSavanju tolerancije glukoze i smanjivanju razine IR. Iako jos ne
postoji puno dokaza postoje naznake da krom poboljSava vezanje inzulina na receptore i

povecava broj raspolozivih receptora (Dubey , 2020).

Vitamin D, koji je u ovog kontekstu posebno istaknut, ima zastitni ucinak kod lijecenja i
prevencije IR kod pretilih pacijenata gdje poboljSava periferni unos glukoze i lu¢enje inzulina
(dos Santos i sur., 2017). Novije studije upucuju na to da pozitivni uéinci vitamina D nisu samo
vezani uz osjetljivost na inzulin, vec i na redukciju oksidativnog stresa, upale i epigenetske
regulacije ekspresije gena (Szymczak — Pajor i sur., 2019). Nedovoljne koncentracije
serumskog vitamina D uocene su kod 67 — 85 % Zena dijagnosticiranih s PCOS — om stoga bi
suplementacija mogla imati koristi. No, iako su dokazi o suplementaciji nepotpuni postoje

naznake da bi vitamin D u kombinaciji s kalcijem, vitaminom K, cinkom ili magnezijem mogao



poboljsati metabolicki profil kod Zena s PCOS — om kod regulacije koncentracije glukoze i
redukcije HOMA — IR vrijednosti (kangowska i sur., 2018).



3.ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

Svi ispitanici bili su uklju¢eni u program savjetovanja (edukacija o odgovarajucoj dijetoterapiji
i pracenje) u Sluzbi za prehranu i dijetetiku Klinickog bolnickog centra Zagreb. Ispitanici su
ukljucivani u program Sluzbe za prehranu i dijetetiku prema preporuci njihova lijecnika
endokrinologa/dijabetologa, a zbog postavljene dijagnoze inzulinske rezistencije. Ispitanici su
praceni u razliCitim vremenskim intervalima i s razli¢itim brojem posjeta, ovisno o potrebama
(Tablica 3). Pradenje, kao i ¢eS¢i broj pregleda bili su onemoguéeni zbog trajanja COVID — 19
pandemije tijekom koje su obustavljeni svi ne hitni pregledi. Uzeti su anonimni antropometrijski
i biokemijski nalazi 15 razlicitih pacijenata od kojih je 11 Zena i 4 muskarca razli¢itih dobnih
skupina, a s obzirom na indeks tjelesne mase kategorizirani su kao pretili. Prema dobivenim
podacima pratio se utjecaj mediteransko — redukcijske dijete na glikemiju, ali i ostale
parametre poput koncentracije ukupnog kolesterola, HDL-a , LDL-a i triglicerida.

Tablica 3. Opdi podaci o ispitanicima

Ispitanici

Parametar

Ukupno Muskarci Zene
Broj ispitanika (n) 15 4 11
Dob (godine) (¥+SD) 43,2 £ 12,9 45,3 + 16,2 42,5+ 12,4
Broj posjeta (n) 49+3,4 6+6,7 45+ 14
Vremenski period
pracenja (mjeseci) 96+81 7£94 10,5+79
ITM (kgm™) (¥+SD) 42,9 £ 12,8 40,7 £ 17,6 43,6 £ 11,6

ITM = indeks tjelesne mase




3.2. METODE

3.2.1 DIJETETICKE METODE

Prehrambena intervencija kod pacijenata bila je mediteranska dijeta uz moguce potrebne
preinake, Sto je ovisilo o svakom pojedinom pacijentu. Ukupan dnevni energijski unos
propisana je svakom pojedincu ponaosob s obzirom na provedena antropometrijska mjerenja.
Dijeta je u skladu s Odlukom o prehrani bolesnika u bolnicama (Odluka, 2015) koja je
objavljena 2015. godine i aktualna je do danas. Namijenjena je prvenstveno osobama s
lipoproteinemijom i arterijskom hipertenzijom. Unos energije ogranicen je na 1900 — 2100 kcal,
a unos makronutrijenata prati se kao postotak od ukupnog energijskog unosa pa se 10 — 20
% odnosi na proteine, < 35 % na masti, a 45 — 60 % na unos ugljikohidrata. Sav unos hrane
rasporeden je na 5 obroka, 3 glavna i 2 meduobroka. Kod unosa masti, ukupne zasicene i
trans—masne kiseline potrebno je ograniciti na 10 % s tim da je se izbjegava unos trans —
masti iz industrijski preradene hrane dCiji bi unos trebao biti manji od 1 %. Visestruko
nezasicene masne kiseline takoder ograniciti na 10 %, a unos kolesterola na manje od 300
mg/dan. Naglasak je stavljen na jednostruko nezasi¢ene masne kiseline biljnog podrijetla (kao
ulje kod pripreme hrane preporu¢a se maslinovo), a kako bi se zadovoljio unos omega — 3
mashih kiselina preporuka je uvoditi 2 — 3 serviranja ribe tjedno, posebno masne plave ribe, a
unos omega — 3 moguce je ostvariti preko i biljnih izvora (sjemenke, orasasti plodovi i pojedino
zeleno lisnato povrée). Voce i povrée potrebno je unositi preko =5 serviranja dnevno, a
mahunarke >4 serviranja tjedno. Preporuka za vlakna je 20 g/1000kcal, a unos soli ograniciti
na 5 g/dan. Euhidraciju je potrebno ostvarivati preko adekvatnog unosa vode, vode bogate

magnezijem i biljnih ¢ajeva gdje je posebno istaknut zeleni ¢aj.

3.2.2. ANTROPOMETRIJSKE I BIOKEMIJSKE METODE

Antropometrijska mjerenja provodila su se na pocetku svakog kontrolnog pregleda ispitanika.
Ukljucivala su mjerenje tjelesne mase na kalibriranoj digitalnoj vagi s tocnos¢u +0,1 kg (Omron
Karada Scan), mjerenje tjelesne visine na stadiometru s tocnos¢u + 0,5 cm (Seca 0123,

Portable stadiometer). Prilikom mjerenja ispitanicu su bili bez obuce i u laganoj odjedi.

Masa nemasnog tkiva izmjerena je uz pomo¢ uredaja TANITA Body composition analyzer BC-
418 koji radi na principu bioelektricne impedancije. PovrsSina tijela za svakog ispitanika
izraCunata je uz pomoc¢ racunalnog programa ,Dijeteticar", KBC Zagreb, verzija 202.0.000.



Biokemijski parametri koji su odredivani ispitanicima bili su glukoza nataste te lipidogram -
ukupan kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliceridi.

Glukoza je odredena enzimskom UV spektrofotometrijskom metodom s heksokinazom na
uredaju Olympus AU 2700.

Ukupni kolesterol, kao i LDL-kolesterol odredivani su enzimskom metodom na Olympus AU
2700. HDL-kolesterol odreden je na istom uredaju imunokemijskom metodom, a trigliceridi
spektrofotometrijskom metodom.

Tablica 4. Referentne vrijednosti ispitivanih biokemijskih parametara

Biokemijski parametar Referentni intervali
Glukoza u krvi (nataste) 4,4 - 6,4 mmolL*
Ukupni kolesterol < 5,0 mmolL*!

LDL kolesterol < 3,0 mmolL*!

HDL kolesterol > 1,2 mmolL?
Trigliceridi < 1,7 mmolL*

3.2.3. STATISTICKE METODE

Prikupljeni podaci o pacijentima analizirani su i obradeni u paketu MS Excel. Rezultati su
prikazani u obliku tablica i grafova. Za prikaz rezultata poput dobi, tjelesne mase, indeksa
tjelesne mase, mase nemasne mase, povrsine tijela i koncentracije glukoze u krvi nataste,
ukupnog kolesterola, triglicerida, LDL — a i HDL — a koriStene uobicajene metode deskriptivne
statistike i to aritmeticka sredina (x), standardna devijacija (SD), a u raspravi su koristeni i
udjeli (%) te je utvrdivano postojanje statisticki znacajne razlike promatranih parametara na
pocetku i kraju istrazivanja. Gubitak tjelesne mase kroz odreden tijek pracenja za sve pacijente
prikazan je rasprsenim dijagramom, dok je promjena glukoze u krvi nataste prikazana 2D
stupCastim dijagramom.

Statisticka razina znacajnosti utvrdena je na razini p manje od 0,05.



4. REZULTATI I RASPRAVA

Analizom prikupljenih podataka svih ispitanika ukljucenih u ovo istrazivanje uoceno je da
redukcijsko — mediteranska dijeta ima povoljan ucinak na brojne antropometrijske parametre
poput smanjenja tjelesne mase (TM), indeksa tjelesne mase (ITM) i povrsine tijela, a masa
nemasnog tkiva se povecavala dok se sukladno tome masa masnog tkiva smanjivala (tablica
5).

Tablica 5. Promjena antropometrijskih parametara (tjelesne mase, stupnja uhranjenosti,
mase nemasnog tkiva i povrsine tijela) s obzirom na tijek pracenja i spol ispitanika

Parametar Ispitanici - P
Ukupno (n=15) | Muskarci (n=4) | Zene (n=11)

TM (kg) (x£SD)

prvo mjerenje 121,5 + 37,5 132,1 + 52,3 117,7 + 33,1

posljednje mjerenje 104,0 + 26,0 110,5 + 21,7 101,6 + 28,0 0074

ITM (kgm) (x£SD)

prvo mjerenje 42,9 £ 12,8 40,7 £ 17,6 43,6 £ 11,6

posljednje mjerenje 36,3 + 8,6 33,7 £ 6,7 37,3+9,4 0057

Masa nemasnog tkiva (kg) (x+SD)

prvo mjerenje 49,4 + 14,1 65,1 + 10,4 43,6 £ 10,6

posljednje mjerenje 52,9 £ 12,2 70,3 £5,8 46,6 £ 5,5 0254

Povrsina tijela (m?) (x£SD)

prvo mjerenje 2,2+0,3 2404 2,2+0,3

posljednje mjerenje 2,1+£0,3 2,3+0,2 2,0£0,3 o1z

* razlika izmedu pocetnih i posijednjih mjerenja za ispitanike, znacajno pri p<0,05

S obzirom na prikupliene podatke mozemo potvrditi da je kod svih pacijenata dosSlo do
redukcije tjelesne mase s obzirom na pocetnu, iako ta vrijednost nije pokazala statisticku
znacajnost. U usporedbi sa prvim mjerenjem gdje je prosjecna tjelesna masa bila 121,5 + 37,5
kg, kod posljednjeg mjerenja u klinici prosje¢na masa svih pacijenata je bila 104,0 + 26,0 kg
Sto je gubitak od 14 %, a sukladno se smanijivala i vrijednost indeksa tjelesne mase. Ovakvi
rezultati u skladu su s meta analizom objavljenom 2011. godine koja ukazuje da je kod
mediteranske dijete doslo do veceg gubitka tjelesne mase u usporedbi s kontrolnim dijetama,

a u kombinaciji s restrikcijom unosa energije, tjelesnom aktivnosti i pridrzavanjem dijete dulje



od 6 mjeseci gubitak je jos izrazeniji (Esposito i sur., 2011). Nesto je veci gubitak zabiljezen
kod muskaraca koji su krenuli s veCcom prosjecnom pocetnom tjelesnom masom. Slika 1
prikazuje kako se kretala tjelesna mase pacijenata kroz odreden period praéenja, gdje se moze
vidjeti da je kod vedine ispitanika, izuzev pacijenta 8, na prvim kontrolama doslo do znacajnih

promjena tjelesne mase.
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Slika 1. Prikaz promjena tjelesne mase tijekom vremena

Od ostalih parametara koji su praceni u ovom istrazivanju, doSlo je do redukcije ukupne
povrsine tijela kod oba spola za 5 %, a masa nemasne mase se povecala za 7 % od pocetne.
Mozemo tvrditi da svi ovi parametri upuéuju na promjenu statusa tjelesne mase i rasporeda
masnog tkiva kao posljedicu izloZenosti mediteranskoj dijeti sa smanjenim energijskim

unosom.



Tablica 6. Promjena biokemijskih parametara s obzirom na tijek praéenja i spol ispitanika

Ispitanici
Parametar _ o P
Ukupno (n=15) | Muskarci (n=4) | Zene (n=11)

Glukoza nataste (mmoll*) (x £5D)
prvo mjerenje 6,5 +1,9 8,7+ 2,6 5,7+0,6

0,033
posljednje mjerenje 54 0,6 57+1,0 54+04
Kolesterol ukupno (mmoll) (x £SD)
prvo mjerenje 48+ 1,1 4,7 £ 0,5 49 +1,3

0,276
posljednje mjerenje 44 +1,1 35+04 49+1,1
HDL (mmoll?) (x £SD)
prvo mjerenje 1,2+0,3 1,2+0,2 1,2+ 0,4

0,259
posljednje mjerenje 1,3+0,3 1,0+0,2 1,5+0,2
LDL (mmoll?) (x £SD)
prvo mjerenje 2,6 £0,8 2,304 28+09

0257
posljednje mjerenje 2409 1,6 £0,6 2,7+0,9
Trigliceridi (mmollL*) (x £SD)
prvo mjerenje 24 +1,8 3,1£29 20+1,1

0,097
posljednje mjerenje 16+1,1 19+1,6 1,5+0,9

* razlika izmedu pocetnih i posijednjih mjerenja za ispitanike, znacajno pri p<0,05

Povoljan ucinak vidljiv je i na vrijednostima biokemijskih parametara (tablica 6). Iako pojedine
studije ne pokazuju promjenu glukoze u krvi nataste kao rezultat mediteranskog obrasca
prehrane (Carter i sur., 2014) kod ostalih je ucinak vrlo izrazen. Tako su Huo i sur. meta —
analizom 9 studija pokazali kako mediteranska dijeta u usporedbi s kontrolnim dijetama ima
povoljniji utjecaj na smanjenje koncentracija glukoze u krvi nataste, ali i na HbAlc te
koncentracija inzulina nataste (Huo i sur., 2015). S tim trendom smanjenja koncentracije
poklapaju se i rezultati ovog rada gdje glukoza nataste kod svih pacijenata u prosjeku u
pocetku iznosi 6,5 £ 1,9 mmol L, dok prilikom zadnjeg klinickog posjeta iznosi 5,4 + 0,6
mmol L Sto se pokazalo statisticki znac¢ajnim smanjenjem. Slika 2 prikazuje kako se kretala
glukoza nataste kod Zena, gdje je gotovo kod svih ispitanica doslo do pada glukoze u krvi (5
%), osim kod pacijentica oznacenih brojevima 7 i 8. Razlog tome moze biti i prethodno
spomenuto kretanje tjelesne mase kod pacijenta 8, a kao razlog moze biti i ne pridrzavanje
propisane dijete ili neki drugi razlog. Slika 3 prikazuje varijacije glukoze u krvi nataste kod
muske populacije gdje mozemo reéi da je kod svih pacijenata doslo do redukcije i to za 34 %.



Zbog dijagnoze Secerne bolesti tipa 2 kod pacijenata oznacenih brojevima 10, 11 i 12
koncentracije glukoze u krvi su u startu bile ve¢e, ¢emu se moze pripisati veliki postotak
redukcije.
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Slika 2. Prikaz kretanja glukoze nataste kod ispitanika Zenskog spola
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Slika 3. Prikaz kretanja glukoze nataste kod ispitanika muskog spola



Takoder, u tablici 6 mozemo uociti smanjenje vrijednosti prosjeka koncentracije ukupnog
kolesterola medu svim ispitanicima od 8 %, no izoliraju¢i samo Zenski spol vidimo je doslo do
pada od samo 0,36 % Sto nije velika promjena. Koncentracija LDL-a se reducirala u prosjeku
za 8 %, a triglicerida se drasti¢no smanjila za 33 %. Ako pacijente podijelimo po spolovima
Zene su reducirale serumske trigliceride za 25 %, a muskarci za 39 %. Ovi podaci sli¢ni su kao
u studiji provedenoj 2004. godine koja predstavlja povoljan utjecaj mediteranski inspirirane
dijete kroz period od 4 tjedna na LDL (-22 %) , ukupni kolesterol (-17 %) i trigliceride (-17 %)
(Ambring i sur., 2004). Iako se koncentracija HDL-a u cijeloj skupini pacijenata povecala za 8
%, neuobicajen je podatak da je doslo do njenog smanjenja kod muskog dijela populacije za
17 %, Sto nije uobicajeno s obzirom na meta — analizu koja je pokazala da se uz ostale
parametra metabolickog sindroma poboljSavala i koncentracija HDL — a, a Sto je bilo neovisno
o spolu (Papadaki i sur., 2020).



5. ZAKLJUCAK

Promjenom Zivotnih navika, poboljSanjem kvalitete prehrane i redovnim provodenjem tjelesne
aktivnosti moguce je prevenirati stanje predijabetesa popra¢enog s inzulinskom rezistencijom
i njegovu daljnju progresiju u Se¢ernu bolesti tipa 2. U ovom kontekstu mediteranska dijeta
predstavlja vrlo povoljnu opciju prehrambenog obrasca s obzirom da njezine komponente
djeluju povoljno na poboljSavanje periferne osjetljivosti na inzulin, sustavne upale kao i na
komponente metabolickog sindroma, a kontrolirana energetska redukcija zasigurno
omogucava kontinuiran pad na tjelesnoj masi. Ovaj rad pokazao je kako redukcijsko —
mediteranski tip dijete pokazuje ucinak na nekoliko prac¢enih antropometrijskih i biokemijskih

parametara:

e Svi ispitanici u konacnici su smanijili svoju tjelesnu masu (14 %), a sukladno tome i
vrijednosti indeksa tjelesne mase.

e Povrsina tijela smanjila se u prosjeku za 5 %, a mjerena masa nemasne mase smanjila
se za 7 %.

e Zabiljezeno je statisticki znacajno smanjenje koncentracije glukoze u krvi nataste kod
svih ispitanika, a s obzirom na spol utvrdeno je smanjenje od 34 % kod muske
populacije, a 5 % kod zenske.

e Iako ne statisticki znacajno, doslo je do smanjenja koncentracija svih parametara
lipidograma. Koncentracije ukupnog kolesterola smanjile su se kod ispitanika u
prosjeku za 8 %, a smanjenje je bilo manje izrazeno kod zenskog spola. Smanjenje
koncentracija serumskih triglicerida, kod Zenskog spola bilo je 25 %, dok je kod muskog
bilo 39 %. Smanjenje koncentracija LDL — a je u prosijeku bilo 8 %, a iako su
koncentracije HDL — a kod ispitanika rasle (8 %), kada se pogleda muski dio ispitanika,
doslo je do smanjenja od 17 %.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj

izradi nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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