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% - postotak

% TM — postotak tjelesne masti

Alx — augmentacijski indeks

ALT — alanin aminotrnsferaza

AST - aspartat aminotransferaza
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BPV — brzina pulsnog vala
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HDL — high density lipoprotein

IL-6 — interleukin-6
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OS/B— omjer opsega struka i bokova
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PAI 1 — inhibitor plazminogen aktivatora 1
SMK - slobodne masne kiseline

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
TNF- o — tumor nekrotizirajuc¢i ¢imbenik o

TP — tlak pulsa



1. UVOD

1.1. Masno tkivo u organizmu i njegova procjena

1.1.1. FizioloSke i patofizioloSke osnove masnog tkiva

Masno tkivo se sastoji od masnih stanica (adipocita) okruzenih visoko
vaskulariziranim i inerviranim vezivnim tkivom. Prevladavaju¢i oblik masnog tkiva u
sisavaca je bijelo masno tkivo. Najvece koli¢ine bijelog masnog tkiva se nalaze potkozno i
oko unutarnjih organa. Osnovna uloga masnog tkiva je skladiStenje energije. Porast glukoze,
inzulina i lipida tijekom obroka poti¢e pohranu triglicerida u masnom tkivu. Izvor triglicerida
su hilomikroni i lipoproteini vrlo niske gustoée koji se uz pomo¢ lipoprotein-lipaze
hidroliziraju na slobodne masne kiseline (SMK) 1 glicerol. Tako nastale SMK u masnom
tkivu sluze za ponovno stvaranje triglicerida. Tijekom gladovanja, kad se smanji razina
inzulina, enzim lipaza poc€inje razgradivati pohranjene trigliceride na SMK, osiguravajuci
stalnu koli¢inu energije u organizmu. Uz skladiStenje energije, masno tkivo je prepoznato kao
aktivan endokrini i parakrini organ, koji luci razli¢ite hormone i medijatore, poput
adiponektina, leptina, rezistina, angiotenzina II i mnogih citokina. Time aktivno sudjeluje u
metabolizmu glukoze i lipida, upali, koagulaciji, kontroli krvnog tlaka i kontroli unosa hrane.
Takoder, masno tkivo regulira koli¢inu, vrstu 1 aktivnost spolnih hormona preko enzima
aromataze i dehidrogenaze, koji posreduju pretvorbu muskih u zZenske spolne hormone ili pak
u njihove aktivnije oblike. Razli¢ite lokalne razine hormona su odgovorne za spolne razlike u
raspodjeli masti pa tako Zene imaju vise supkutanog masnog tkiva nego muskarci, koji imaju
jace razvijeno visceralno masno tkivo (1,2).

Do prekomjerne koli¢ine masnog tkiva dolazi kad nastane nerazmjer izmedu unesene
1 potroSene energije u organizmu. Adipociti skladiSte povecane koliCine triglicerida ¢ime
dolazi do hipertrofije 1 njihove disfunkcije. Takoder, mijenja se i vezivno tkivo oko adipocita.
Raste broj makrofaga, koji luce razlicite citokine, neke s parakrinim u€inkom na adipocite.
Cirkulacija masnog tkiva ne uspijeva pratiti rast adipocita i nastaje hipoksija. Povecan broj
makrofaga i1 hipoksi¢ni uvjeti u masnom tkivu mogu dodatno pogorsati funkciju adipocita.

Adipociti u takvim uvjetima oslobadaju povecane koli¢ine hormona, citokina i1 ostalih



medijatora koji pokre¢u niz dogadanja u organizmu. Endotelna disfunkcija, inzulinska
rezistencija i s njima povezane hiperglikemija, hipertenzija i dislipidemija, samo su neke od
posljedica. Vazno je naglasiti da cjelokupni zdravstveni rizik ne ovisi samo o koli¢ini masnog
tkiva u organizmu vec¢ i o njegovoj raspodjeli (3). Do sada je viSe puta pokazana povezanost
prekomjernih koli¢ina visceralnog masnog tkiva s razli¢itim zdravstvenim rizicima (4-7).
Nasuprot tome, nekoliko studija je pokazalo da supkutano masno tkivo pokazuje paradoksalni
protektivni uc¢inak (8-10). Rizik od masnog tkiva vezan je za razvoj kroni¢nih bolesti,
ponajprije krvozilnih poremecaja, dijabetesa i1 dislipidemije (11-17). Uz to, masno tkivo se
povezuje s razvojem muskulo-skeletnih poremecaja (18), karcinoma endometrija, dojke i
kolona (19), estetskih problema (20) 1 nekolicine drugih (21,22).

Povecéane koli¢ine masnog tkiva u organizmu, definirane kao prekomjerna tjelesna
masa 1 pretilost, predstavljaju rastu¢i javno-zdravstveni problem u svijetu, u posljednje
vrijeme posebno izraZzen u zemljama u razvoju. Prema posljednjim podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) procjenjuje se da trenutno oko 1,5 milijarda odraslih ima
prekomjernu tjelesnu masu, a da je viSe od 500 milijuna ljudi pretilo. Ovi rezultati ukazuju na
to da svaka tre¢a osoba na svijetu ima prekomjernu tjelesnu masu te da je svaka deveta
pretila. Predvida se da ¢e 2015 godine oko 2,3 milijardi odraslih imati prekomjernu tjelesnu
masu, a da ¢e viSe od 700 milijuna ljudi biti pretilo. Hrvatska prati svjetski trend te prema
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo trenutno u Republici Hrvatskoj ¢ak 64,1%
muskaraca 1 54% Zena ima prekomjernu tjelesnu masu, dok je podjednako 22,3% pretilih

muskaraca i Zena (24).

1.1.2. Masno tkivo kao ¢imbenik krvoZilnog rizika

NajceS¢a 1 najvaznija posljedica prekomjerne koli¢ine masnog tkiva se ocituje kroz
njegov ucinak na krvozilni sustav. Framinghamska studija je bila prva epidemioloska studija
koja je pokazala njihovu uzrocnu povezanost prije gotovo tri desetljeca (25). Danas se viSak
masnog tkiva dovodi u vezu s razvojem nekoliko krvozilnih poremecaja poput hipertenzije
(14), koronarne bolesti srca (26), hipertrofije lijeve klijetke (27), fibrilacije atrija (28) te

sr¢anog zatajenja (16).



Pretpostavlja se da bi viSak masnog tkiva svoj ucinak na krvozilni sustav mogao
ostvarivati narusavanjem funkcije arterijske stjenke. Posljedica toga je, izmedu ostalog,
smanjenje arterijske elastiCnosti, ranog prediktora ateroskleroze i s njom povezanih
krvozilnih dogadanja. Patofizioloska veza prekomjerne koli¢ine masnog tkiva i smanjene
elasticnosti se moze objasniti preko nekoliko slozenih 1 jos§ uvijek nedovoljno razjasnjenih
mehanizama. Masno tkivo je aktivan endokrini i parakrini organ koji proizvodi bioaktivne
medijatore koji utjeCu na razvoj upale, poremecaj koagulacije, unos hrane, metabolizam
lipida i glukoze (29,30). Nakupljeno visceralno masno tkivo pojaano otpusta leptin (zbog
periferne rezistencije na leptin), angiotenzin II, SMK, interleukin-6 (IL-6), C-reaktivni
protein (CRP), inhibitor aktivatora plazminogena 1 (engl. plasminogen activator inhibitor 1,
PAI-1), ¢imbenik nekroze tumora o (engl. tumor necrosis factor a, TNF-a), a smanjuje
otpustanje zastitnog adiponektina (Slika 1). Pretpostavlja se da oni uzrokuju poremecaj
funkcije endotelnih stanica, $to rezultira smanjenjem proizvodnje i bioraspolozivosti
dusikovog II oksida (engl. nitric oxide, NO) 1 posljedi¢noj vazokonstrikeiji. Uz to, dolazi do
poremecaja funkcije i migracije monocita/makrofaga u stjenku krvne zile zbog poticanja
proizvodnje ¢imbenika kemotaksije monocita (engl. monocyte chemotactic protein-1, MCP-
1) 1 ¢cimbenika stimulacije monocitnih kolonija (engl. monocyte colony-stimulating factor, M-
CSF). Zatim, povecava se agregacija trombocita, a poremecen je i metabolizam lipida u
lipoproteinima te dolazi do njthovog povecanog odlaganja u stjenku (31-33). Uz opisane
mehanizme potaknute lu¢enjem navedenih ¢imbenika, pretpostavlja se da masno tkivo moze
poticati simpaticku aktivnost, moguce preko hiperleptinemije ili hiperinzulinemije (34). Uz
to, prekomjerna koli¢ina visceralnog masnog tkiva vodi k razvoju inzulinske rezistencije,
koja izmedu ostalog pogoduje nastanku hiperglikemije. Ona rezultira pojacanom
glikozilacijom proteina u arterijskoj stjenci 1 poremec¢enom rasporedu kolagenskih niti, Sto
izravno dovodi do smanjene elasti¢nosti (35). Kroni¢na hiperglikemija 1 upala dovode do
nastanka slobodnih kisikovih radikala 1 oksidacijskog stresa koji smanjuje proizvodnju NO-a,
ali je odgovoran i1 za kidanje kolagenskih i elastinskih niti u stjenci krvnih zila (36).
Inzulinska rezistencija, uz povecanje razine glukoze u krvi, dovodi do proliferacije 1
migracije glatkih miSi¢nih stanica (37). Svi navedeni mehanizmi preko kojih djeluje
visceralno masno tkivo u konacnici dovode do funkcionalnog i strukturnog oStecenja

arterijske stjenke, koje se oCituje smanjenjem elasti¢nosti. Nasuprot tome, za potkoZno masno



tkivo je pokazano da ima aktivniju lipoprotein lipazu te da jo§ nedovoljno poznatim
mehanizmima smanjuje perifernu rezistenciju na inzulin, ¢ime ima ucinke suprotne od

visceralnog masnog tkiva (9).

masno tkivo
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Slika 1. Prikaz jednog od predloZenih mehanizama kojima masno tkivo dovodi do endotelne
disfunkcije. Prekomjerna koli€ina visceralnog masnog tkiva luc¢i povecane koli¢ine leptina
(zbog periferne rezistencije na leptin), interleukin-6 (IL-6), slobodne masne kiseline (SMK),
angiotenzin II, ¢imbenik nekroze tumora o (TNF-a) 1 C-reaktivni protein (CRP) te smanjene
koli¢ine zaStitnog adiponektina, koji dovode do poremecaja funkcije endotelnih stanica 1
smanjenje proizvodnje 1 bioraspoloZivosti dusikovog II oksida. Uz to, dovode do poremecaja
funkcije 1 migracije monocita/makrofaga u stjenku krvne zile zbog poticanja proizvodnje
¢imbenika kemotaksije monocita (engl. monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) i
¢imbenika stimulacije monocitnih kolonija (engl. monocyte colony-stimulating factor, M-
CSF). (Izvor: Chudek J, Wiecek A. Adipose tissue, inflammation and endothelial
dysfunction. Pharmacol Rep 2006;58:S81-S88.)



Suprotno navedenim studijama koje su istrazivale mehanizme kojima masno tkivo
dovodi do narusavanja strukture i1 funkcije arterijske stjenke te posljedicne smanjene
elasti¢nosti, nekolicina studija je istrazila njihovu izravnu povezanost (38,39,40). Studije su
bile presjecnog karaktera i vefinom su ispitivale povezanost u populaciji s razvijenim
komplikacijama prekomjerne koli¢ine masnog tkiva poput hipertenzije, dijabetesa ili
hiperlipidemije. Te komplikacije mogu nezavisno od masnog tkiva dovesti do smanjenja
arterijske elastiCnosti te se njihovi mehanizmi mogu isprepletati, stoga je u navedenim
studijama teSko razluciti nezavisni ucinak masnog tkiva. Nadalje, smanjenju arterijske
elasticnosti pridonose razliCiti okolisni i1 konstitucijski ¢imbenici poput dobi, krvnog tlaka,
sr¢ane frekvencije, pusenja i ostalih (vidi odlomak 1.2.2). Do sada nije istrazeno u kojoj mjeri
bi ti ¢imbenici mogli utjecati na pronadenu povezanost izmedu masnog tkiva i arterijske
elasti¢nosti. Unato¢ neodgovorenim navedenim pitanjima u znanstvenoj literaturi, prevladava
op¢e misljenje o postojanju pozitivne povezanosti izmedu prekomjerne koli¢ine masnog tkiva

1 smanjenja arterijske elasti¢nosti.

1.1.3. Tehnike procjene koli¢ine i raspodjele masnog tkiva

Masno tkivo u organizmu se moZe procijeniti na dva osnovna nacina. Prvi nacin je
procjenjivanje koli¢ine 1/ili raspodjele masti u tijelu tehnikama poput podvodnog vaganja,
bioelektricne impendancije (BIA), kompjuterizirane tomografije (CT), magnetske rezonance
(MR), dvoenergetske rendgenske (engl. X - ray) apsorpciometrije (DEXA). Drugi nacin je
uporaba antropometrijskih metoda poput indeksa tjelesne mase (ITM) (3).

Podvodno vaganje je najstariji nacin procjene ukupne koli¢ine masnog tkiva. Dugo
je bio zlatni standard u procjeni. Temelji se na €injenici da masno tkivo ima manju gustocu
nego misi¢no ili koStano i da pojedinac s manje masnog tkiva tezi manje u vodi. Ovom
tehnikom se myjeri tjelesna gustoca koja se onda matematicki preracunava u postotke masti.
Tehnika je kompleksna, zahtjeva skupu opremu i edukaciju osoblja pa se ne rabi u praksi.

BIA se temelji na kompjuteriziranim sustavu koji u tijelo ispitanika Salje elektricnu
struju niske voltaze preko elektroda koje ispitanik drzi u Saci dok stoji na metalnoj ploci.

Masno tkivo slabo provodi elektri¢nu struju i na osnovu otpora protoku struje moze se

10



procijeniti koli¢ina masti u tijelu. Metoda, iako mnogo jednostavnija i prakti¢nija nego
prethodna, takoder ima ograni¢enu uporabu zbog svoje nepreciznosti i ¢injenice da mnogi
¢imbenici mogu utjecati na rezultate, poput tjelesne temperature ili stupnja hidracije.

DEXA se temelji na emitiranju dva snopa rendgenskih zraka razli¢itih energija i vrlo
niskih doza zracCenja. Jedan energetski snop se apsorbira u koStanom tkivu, a drugi u mekom
tkivu, uklju¢uju¢i masno tkivo. Kompjutorski se kasnije preracuna koli¢ina masnog tkiva.
Siroku primjenu ove metode, uz izlaganje rendgenskom zradenju, ogranidava potreba za
posebno opremljenim prostorima te skupoca metode.

CT i MR su najpreciznije metode za procjenu masnog tkiva jer uz procjenjivanje
ukupne koli¢ine masti, mogu razlikovati visceralnu od supkutano nakupljene masti. Ipak,
rije¢ je o kompliciranim i skupim metodama koje zahtijevaju odredene vjestine u izvodenju i
interpretiranju nalaza uz neizostavno izlaganje zracenju pa se tako ni one ne rabe u praksi.

U Kklinickoj praksi se mnajSire upotrebljavaju antropometrijska mjerenja.
Antropometrija (gré. antropos = covjek; metrein = mjeriti) je po definiciji metoda
antropologije kojom se vrSe mjerenja ljudskog tijela, njegovih dijelova i funkcionalnih
sposobnosti. Za procjenu masnog tkiva mjere se tjelesna visina, tjelesna masa, razliciti opsezi
1 debljina koznih nabora. Antropometrijske mjere predstavljaju praktican, jednostavan, jeftin i
siguran nacin, a pokazala su dobru korelaciju s preciznijim tehnikama (41-44). Trenutno je u
uporabi nekoliko antropometrijskih mjera koje procjenjuju opc¢e nakupljanje masnog tkiva i

nekoliko mjera koje procjenjuju raspodjelu masnog tkiva (poglavito centralnu).

1.1.4. Antropometrijske mjere za opcu procjenu masnog tkiva

Najstarija 1 naj¢eSce koriStena antropometrijska mjera je ITM ili Queteletov indeks
(engl. body mass indeks, BMI). Budu¢i da je samo mjerenje tjelesne mase nedostatno i
neprecizno, belgijski matemati¢ar Quetel je u 19-tom stolje¢u predlozio odnos tjelesne mase i
visine, prvobitno poznat kao Quetelov indeks, a danas kao indeks tjelesne mase. Vrijednost
ITM-e izracunava se dijeljenjem mase izrazene u kilogramima s kvadratom visine izraZene u
metrima [ITM:masa(kg)/Visina(mz)], a zatim pomoc¢u dobivenog rezultata pojedinca se

svrstava u odredenu kategoriju. Vrijednosti ITM u odredenoj kategoriji su odredene na
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temelju rizika za razvoj bolesti i stanja povezanih s prekomjernim masnim tkivom, a
predlozila ih je Svjetska zdravstvena organizacija. ITM koji oznafava normalnu tjelesnu
masu je 18,5-25 kg/m?®. ITM izmedu 25 i 30 kg/m” implicira prekomjernu tjelesnu masu.
Indeks izmedu 30-35 i 35-40 kg/m” oznadava pretilost (pretilost I i II stupnja), a veéi od 40
kg/m2 ekstremnu pretilost (pretilost III stupnja) (45), Tablica 1.

ITM je najcesCe koriStena antropometrijska mjera, koriStena u svim vaznim
epidemioloskim studijama, gdje je pokazala povezanost s morbiditetom i mortalitetom
(46,47). Medutim, prepoznata su i ograni¢enja ITM, posebno kod pojedinaca s ITM-e ispod
30 kg/mz. ITM zapravo mjeri tjelesnu masu, a ne koli¢inu masnog tkiva. To znaci da
pojedinci mogu imati ve¢i ITM ako imaju jace razvijeno kostano ili misi¢no tkivo, neovisno
o koli¢ini masnog tkiva. Osim toga, ne daje informaciju o raspodjeli masnog tkiva, koja je
vazna za zdravstveni rizik. Pri izra¢unu ITM-e ne uzimaju se u obzir razlike u spolu, dobi, a
donedavno i o rasi. Npr. Zene na istim vrijednostima ITM-e uvijek imaju viSe masnog tkiva
nego muskarci, koji imaju viSe miSiénog tkiva. Uz to, u Zena se znaajnije nakuplja
supkutano masno tkivo, a u muskaraca visceralno, a ITM to ne razlikuje. SZO je nedavno
djelomice uzela u obzir rasne razlike. Azijati, naime, imaju manju misi¢énu masu i lakSe kosti
od crnaca i bijelaca. Crnci, za razliku od bijelca, imaju manju koli¢inu masti u tijelu. Postoje i
razlike izmedu americkih i1 europskih bijelca. Stoga su se pocele predlagati druk¢ije grani¢ne
vrijednosti ITM-e za razli¢ite populacije. Prvotna podjela ITM-e prema SZO je promijenjena
na na¢in da je postavljena niza granica za azijatsku populaciju; 23 kg/m* za prekomjernu
tjelesnu masu, odnosno 25 kg/m” za pretilost. Za sada, sve ostale populacije uzimaju graniéne

vrijednosti koje su ve¢inom istraZivane na ameri¢kim bijelcima.
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Tablica 1. Kategorije indeksa tjelesne mase (ITM) prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
(SZ0)

Klasifikacija Indeks tjelesne mase (kg/m?)
Pothranjenost < 18,5
Normalna tjelesna masa 18,5-24,9
Povecana tjelesna masa 25,0-29,9
Pretilost I stupnja 30,0 -34,9
Pretilost II stupnja 35,0—-39,9
Pretilost III stupnja >40,0

Uz ITM, postotak tjelesne masti (% TM), (engl. percentage of body fat, %BF) je jo$
jedna antropometrijska mjera za procjenu opcéeg nakupljanja masnog tkiva, koja se nesto
rjede rabi nego ITM-e. Moze se odrediti na temelju antropometrijskih mjerenja, ali i na
nekoliko dugih kompliciranijih nacina (v. 1.1.3.). Najjednostavnije ga je odrediti
antropometrijskim mjerenjima debljine koZnih nabora, ¢ime se mjeri debljina supkutane
masti na nekoliko mjesta na tijelu pomocu kalipera. Metoda se zasniva na pretpostavci da je
koli¢ina supkutane masti odraz ukupne koli¢ine masti u tijelu. UnoSenjem debljine koZnih
nabora u posebne tablice procjenjuje se gustoca tijela nakon Cega se uvrStavanjem u
odgovarajuc¢u formulu dobije vrijednost postotka tjelesne masti. Postoji 19 tocaka na tijelu na
kojima mozemo mjeriti koZne nabore, a takoder postoji nekoliko formula za izraCunavanje,
svaka od njih uzima u obzir 3 do 7 nabora. Prvi korak u ra¢unanju %TM iz koZnih nabora je
izraCunavanje gustoce tijela. Najpoznatije formule su izradili Durnin i Womersley uzimajuci
u obzir 4 koZzna nabora te Jackson i1 Pollock uzimajuéi u obzir 3 ili 7 kozna nabora (48).
Nakon dobivenih vrijednosti gustoCe tijela, lako se moze izraCunati postotak masti u tijelu
prema formuli koju je predlozio Siri (49), v. Materijal i metode.

Pojedince na temelju postotka masti, slicno kao ITM, moZemo svrstavati u kategorije,
medutim zbog razliCite fizioloske koli¢ine masti u tijelu, koja se uz to mijenja s dobi, ne
postoje jedinstvene kategorije za oba spola i za sve dobne skupine kao $to je to bio slucaj kod

ITM. Tako, primjerice, mladi muskarci (<40 godina) koji imaju postotak ukupne masti u
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tijelu 20-25% imaju prekomjernu masu, a oni iznad te vrijednosti su pretili, dok za starije
muskarce (>60 godina) kazemo da imaju prekomjernu masu ako imaju postotak masti 25-
30%, a tek one s postotkom veéim od 30% smatramo pretilima. Sukladno tome, Zene takoder
svrstavamo u dobne kategorije, ali one imaju fizioloski neSto veci postotak masti pa one
ispod 30% masti ne smatramo ni pretilima niti prekomjerno teskima. Pretilost se kod Zena
definira tek s postotkom masti preko 40%, iako takoder postoje dobne razlike, Tablica 2 (50).
Osnovni nedostatak metode izraCunavanja postotka tjelesne masti je da ne razlikuje
raspodjelu masnog tkiva, ve¢ mjeri njegovu ukupnu koli¢inu, stoga %TM ubrajamo u mjere

za op¢u procjenu masnog tkiva.

Tablica 2. Kategorije postotka tjelesne masti (%TM) prema Svjetskoj zdravstvenoj

organizaciji (SZO) 1 Ameri¢kom nacionalnom institutu za zdravlje

Muskarci — Normalna Prekomjerna
Pothranjenost Pretilost

dobne skupine tjelesna masa tjelesna masa

21 -40 <8 % 8-19% 19-25% > 25%

41 - 60 <11 % 11-22% 22-27% > 27%

61 -80 <13 % 13-25% 25-30% > 30%

Zene —

dobne skupine

21-40 <21 % 21-33% 33-39% > 39%
41 - 60 <23 % 23-35% 35-40% > 40%
61 - 80 <24 % 24-36% 36-42% > 42%
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1.1.5. Antropometrijske mjere za procjenu centralnog masnog tkiva

Antropometrijska mjerenja koja pokazuju raspodjelu masti i mogu procijeniti kolic¢inu
centralno nakupljenog masnog tkiva su uvedena u posljednja dva desetljec¢a zbog pokazanog
rizika koji o njemu ovisi (7).

Najces¢e koriStena antropometrijska mjera za procjenu centralnog nakupljanja
masnog tkiva je opseg struka (OS), (engl. waist circumference, WC). Dugo se smatralo da
opseg struka veci od 102 cm u muskaraca i 88 cm u Zena upucuje na povecani zdravstveni
rizik od pretilosti (51). Postoji trend smanjivanja tih grani¢nih vrijednosti pa su predloZene
manje vrijednosti opsega struka povezane sa zdravstvenim rizikom - u muskaraca 94, a u
zena 80 cm (51). OS je uz ITM najcescée koriStena mjera u klini¢kim pokusima i otkako je
uvedena, pokazala je snaznu povezanost sa zdravstvenim rizikom u velikom broju studija
(52,53). Uz ITM ili umjesto njega, uvrStena je kao jedan od kriterija za procjenu
metaboli¢kog sindroma. Za azijatsku populaciju predloZene su niZe grani¢ne vrijednosti OS-a
povezane s zdravstvenim rizikom te iznose 90 cm za muskarce i 80 cm za Zene (54).

Uz OS, predlozena je preciznija mjera koja uzima u obzir i $irinu bokova. Sirina
bokova je povezana s manjim zdravstvenim rizikom u usporedbi s opsegom struka, jer se tu
nakuplja supkutano masno tkivo, povezano s manjim rizikom (55). Racuna se kao omjer
opsega struka i bokova (OS/B), (engl. waist-hip ratio, WHpR). Omjer ve¢i od 0,8 kod zena
ili 1,0 kod muskaraca predstavljaju povecani rizik za zdravlje (51). Takoder, postoji trend
smanjivanja tih grani¢nih vrijednosti. Iako neSto rjede nego OS, OS/B je povezan sa
zdravstvenim rizicima u mnogim studijama (56).

Omyjer opsega struka i visine (OS/V), (engl. waist-height ratio, WHtR), uveden je
jer se smatralo da opseg struka ovisi o visini te da isti opseg struka kod dvije razli¢ito visoke
osobe ne znaci isti zdravstveni rizik, Sto je i pokazano u studiji Parikh i sur (57). Tu su
usporedivane dvije osobe koje imaju iste vrijednosti opsega struka, ali razli¢itu koli¢inu
visceralne masti i druk¢iji zdravstveni rizik jer su bili razli¢ite visine 1 konstitucije. OS/V je
jedna od najjednostavnijih mjera za interpretaciju; vrijednosti vece od 0,5 pokazuju povecani
rizik kod muskaraca i Zena, u razli¢itim etnickih skupina, ali i kod djece (58). To je
posljednja uvedena mjera 1 do sada nije Cesto istrazivana u literaturi. Ipak postoje radovi u

kojima je potvrdena njena povezanost sa zdravstvenim rizicima (58).
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Sveukupno gledajuéi, iako postoji Siroko suglasje da su antropometrijske mjere
trenutno po svim kriterijima najprihvatljivije u procjenjivanju koli¢ine masnog tkiva, jo$
uvijek postoje opre¢na misljenja o uporabi najpouzdanije mjere u tu svrhu. Antropometrijskih
mjera ima poprilicno mnogo, a to upucuje na zakljucak da niti jedna mjera nije idealna. Isto
pokazuju 1 rezultati znanstvenih radova koji su ih kriti¢ki evaluirali (7,59). Rezultati su
poprili¢no heterogeni i1 jo§ nema pravog dokaza koja antropometrijska mjera najbolje opisuje
zdravstveni rizik te koja bi se prema preporuci trebala upotrebljavati. Razlozi nesuglasja u
rezultatima su uglavnom prisutni zbog metodoloskih ogranicenja studija, ali i ovisnosti o
populacijskim razlikama u konstituciji. Gledaju¢i naSu etnicku skupinu, vrlo su oskudni
podaci o vrijednostima pojedinih antropometrijskih mjera kao pokazatelja zdravstvenog

rizika te njihovih optimalnih grani¢nih vrijednosti.

1.2. Elasti¢nost arterijske stjenke

1.2.1. Nastanak i Sirenje pulsnog vala

Tijekom sistole srce izbacuje krv u aortu (udarni volumen) stvaraju¢i inicijalni
(sistolicki, prvi, pocetni) pulsni val koji putuje niz arterijsko stablo. Izgled pulsnog vala ovisi
o sr¢anoj ejekciji (udarnom volumenu) 1 fizi€kim karakteristikama arterijskog stabla. Arterije
su krvne Zile koje su po svojoj strukturi normalno elasticne ¢ime se mogu prilagodavati
udarnom volumenu. Centrale arterije su elasti¢nije u usporedbi s perifernima, koje imaju jace
razvijenu miSi¢nu strukturu. Aorta ima najviSe elastiénih niti 1 ona prva prima udarni
volumen. Sirenjem aorta zadrZava i do 60% udarnog volumena tijekom sistole, a zatim u
dijastoli skupljanjem (vra¢anjem na pocetno stanje) polako otpusta krv omogucujuéi time
stalan protok u perifernim tkivima. Daljnjim putovanjem kroz arterijsko stablo inicijalni
pulsni val se zbog perifernog otpora reflektira, ¢ime nastaje reflektirani val koji se vraca
natrag u aortu. Kod elasti¢nih krvnih Zila, inicijalni val ima manju amplitudu (jer se dio krvi
zadrZava u proSirenoj aorti). Uz to putuje sporije pa reflektirani val nastaje 1 vraca se u aortu
kasnije, obi¢no tijekom dijastole, tzv. C-tip vala (Slika 2, gore). To povecava dijastolicki tlak

1 posljedi¢no punjenje koronarnih arterija. Gubitkom elasti¢nosti, koja je najcesce uvjetovana
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starenjem, inicijalni val putuje brze do mjesta refleksije te se reflektirani val ve¢ u sistoli
preklapa s inicijalnim povecavaju¢i mu amplitudu, tzv. augmentacija, koju karakterizira A-tip
vala (Slika 2, dolje). Time raste sistolicki tlak, a dijastolicki pada. Posljedica smanjenog
dijastolickog tlaka je slabije punjenje koronarnih arterija krvlju. Posljedicno povecanje
sistolickog tlaka dovodi do veceg tlacnog opterec¢enja za srce i rizika za razvoj hipertrofije
lijeve klijetke te dodatno smanjuje elasti¢nost aorte, ¢ime se stvara zaCarani krug. Smanjena
elasticnost aorte uz to dovodi i do gubitka sposobnosti njezinog zadrzavanja krvi tijekom
sistole i cijeli udarni volumen ve¢ tijekom sistole pod ve¢im tlakom dolazi u periferna tkiva.
Nastali tzv. pulsatilni stres oStecuje periferna tkiva. Izlaganje jaCem pulsatilnom stresu je
posebice Stetno u organima koji imaju nizak otpor, poput mozga ili bubrega, ¢ime je
omogucen nastanak mikrovaskularne bolesti s posljedicnim slabljenjem funkcije tih organa
(60,61). U literaturi je do sada potvrdeno da je smanjenje arterijske elasti¢nosti potvrdeni
rizi€ni C¢imbenik za hipertenziju, infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, renalnu

disfunkciju te povecanje ukupnog mortaliteta (62-64).
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Slika 2. — Prikaz pulsnog vala na radijalnoj arteriji (lijevo) i aorti (desno) u tri dobne skupine
zdravih ispitanika (19, 42 1 83 god.). Uocljive su promjene u valnoj refleksiji 1 obliku pulsnog
vala sa starenjem i time povezanim smanjenjem elasti¢nosti arterija. Kod osobe od 19 god.,
amplituda inicijalnog pulsnog vala je zbog elasti¢ne aorte manja, pulsni val putuje sporije pa
reflektirani val stiZe kasnije u dijastoli 1 ne doprinosi amplitudi inicijalnog pulsnog vala, ve¢
povecava dijastolicki tlak (tzv. C tip pulsnog vala). Kod osobe od 42, a jos izrazenije kod
osobe od 83 god. uslijed smanjene elasti¢nosti aorte 1 vece brzine inicijalnog pulsnog vala,
reflektirani val stiZze ranije ve¢ u sistoli povecavaju¢i amplitudu inicijalnog pulsnog vala i
time sistolicki tlak (tzv. A tip pulsnog vala). (Izvor: Nichols WW. Clinical measurement of
arterial stiffness obtained from noninvasive pressure waveforms. Am J Hypertens

2005;18(1):3S-10S.)
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1.2.2. Patogeneza smanjene arterijske elasti¢nosti i ¢cimbenici rizika

Arterijska elasti¢nost ovisi o sloZenoj interakciji stabilnih i dinamickih promjena u
arterijskoj stjenci. Dva strukturna proteina koja daju stabilnost i elasticnost arterijskoj stjenci
su kolagen i elastin. Oni normalno podlijezu trajnoj sporoj izmjeni, produkciji 1 degradaciji.
Poremecaji tih procesa karakteristicno rezultiraju prekomjernom stvaranjem abnormalnog
kolagena ili pucanjem niti elastina §to dovodi do gubitka elasticnosti. Uz navedene strukturne
poremecaje u stjenci, elasti¢nost arterija uvelike ovisi 1 o odrzanoj funkciji endotela i tonusu
glatkih misi¢a. Poremecaj bilo koje komponente moze rezultirati nastankom smanjene
arterijske elasticnosti (60). U pravilu, gubitak elasti¢nosti se najranije zapaza u centralnim
arterijama (aorta, karotide), gdje je i najizraZeniji, a kasnije se dogada i na perifernim
arterijama (femoralna, brahijalna, radijalna) u nesto manjoj mjeri.

Cimbenici koji dovode do navedenih poremeéaja i smanjene elastiénosti arterija mogu
se klasificirati u tri glavne skupine. Prvu ¢ine konstitucijski ¢imbenici poput dobi, spola,
visine, tlaka, hormonskog statusa i genetske predispozicije. Drugi su okolisni ¢imbenici poput
prehrane, pusenja, tjelesne aktivnosti. Posljednja skupina je dugotrajno izlaganje kronicnim
bolestima, izmedu ostalih hipertenziji, hiperkolesterolemiji, dijabetesu, renalnoj
insuficijenciji 1 ostalima (65).

Od svih ¢imbenika najvec¢i utjecaj ima dob. Starenjem arterije gube elasti¢nost kao
rezultat degeneracije i fragmentacije elastinskih niti, povecane koli¢ine kolagena i sadrzaja
kalcija. To je posebice izrazeno u centralnim elastiCnim arterijama. Da je dob najvaZzniji
¢imbenik u smanjenju elasti¢nosti potvrduje i dio rezultata Framinghamske studije koji je
pokazao da se prevalencija smanjene arterijske elasticnosti kre¢e od nekoliko postotaka u
dobnoj skupini do 50 godina do oko 70% u dobnoj skupni preko 70 godina, nezavisno o
popratnim bolestima 1 stanjima ¢eS¢e prisutnim u starijoj populaciji (66). Drugi vazni
¢imbenik o kojemu ovisi arterijska elasti¢nost je krvni tlak. Arterijska elasticnost se smanjuje
s porastom tlaka. Porast krvnog tlaka najprije dovodi do Sirenja elastinskih niti, a zatim se
tlak prenosi na Cvrste kolagenske niti i stjenka postaje kruc¢a. Tako se elasticnost uvijek
opisuje uz date vrijednosti krvnog tlaka. Npr. ako zabiljeZimo smanjenu elasti¢nost, ali uz
poviSen krvni tlak, ne moZemo smatrati da se stvarno smanjila elasticnost, nego da je to

posljedica trenutnog ucinka viSeg tlaka. Jedino ako uz smanjenu elasti¢nost vrijednosti
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krvnog tlaka ostanu iste, mozemo smatrati da se ona uistinu smanjila (67). Uz ta dva
¢imbenika, arterijska elasti¢nost fizioloSki ovisi 1 o spolu, Sto se moze pripisati razli¢itoj
prosjecnoj visini izmedu spolova i hormonskom statusu, a koji oboje imaju dokazan ucinak
na krvne zile. Arterijska elasti¢nost je, naime, smanjena kod nizih ljudi $to se moZze objasniti
kra¢im putem koji inicijalni val mora pre¢i do mjesta refleksije 1 time ranijim nastankom
reflektiranog vala i njegovom doprinosu inicijalnom (67). Sli¢no, kod sporije frekvencije srca
produljeno je vrijeme ejekcije i vjerojatnost preklapanja reflektiranog vala s inicijalnim
valom za vrijeme sistole raste, §to ne mora oznacavati smanjenje arterijske elasti¢nosti (68).
Zbog dokazanog protektivnog ucinka na krvne zile, koli¢ina estrogena pozitivno korelira
elasticno$¢u arterija. Pokazano je da u menopauzi dolazi do smanjenja elasti¢nosti (69,70), a
takoder elasticnost je smanjena tijekom lutealne faze menstruacijskog ciklusa zbog manjka
estrogena (71). Estrogeni povecavaju proizvodnju i smanjuju razgradnju dusikovog II oksida,
glatkih miSiénih stanica, povecavaju omjer elastina i kolagena u stjenci, §to sve pogoduje
smanjenju arterijskog tonusa (72,73). Manje je jasan ucinak progesterona na arterijsku
elasti¢nost. Neke studije pokazuju njegovu zastitnu ulogu preko poticanja endotel-ovisne, ali
i endotel-neovisne vazodilatacije, a druge daju dokaze o smanjenju pozitivnih ucinaka
estrogena kad se progesteron daje s njima u kombinaciji (73). Takoder je kontroverzna uloga
androgena. Sli¢no progesteronu, pokazani su pozitivni uinci androgena na stjenku krvnih
zila, poput smanjenja aterosklerotskih promjena (smanjuju koncentraciju IL-6 1 TNF a), ali 1
nepozeljni ucinci poput smanjenja endotel-ovisne vazodilatacije ili smanjenja omjera elastina
i kolagena u stjenci (73). Poznato je da djevojice imaju manju arterijsku elasti¢nost u
usporedbi s djeCacima iste dobi sve do puberteta dok ne prevladaju pozitivni ucinci estrogena
(73). To se djelomice moze pripisati postojanju genetskih razlika u strukturi i funkciji
proteina, ali i ostalih komponenti u arterijskoj stjenci koji mogu pridonijeti razlicitoj
elasti¢nosti izmedu spolova (74). Nadalje, od okoli$nih ¢imbenika, postoje ¢vrsti dokazi da
neprimjerena prehrana, puSenje 1 smanjena tjelesna aktivnost smanjuju arterijsku elasti¢nost
povecavanjem oksidacijskog stresa, upale 1 slicnih mehanizama naruSavaju¢i endotelnu
funkciju i funkciju glatkih misi¢a (75,76). Kod navedenih kroni¢nih bolesti koje su pracene
razvojem smanjene arterijske elasticnosti (hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija, renalna

insuficijencija, pretilost), uz mnostvo studija koje su c¢vrsto dokazale njithovu medusobnu
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povezanost, gubitak elasti¢nosti je predlozen kao potvrdeni nezavisni prediktor smrtnosti kod
vecine njih (77,78). Mehanizmi preko kojih masno tkivo smanjuje arterijsku elasticnost su
detaljno prikazani u odlomku 1.1.2., a mehanizmi svih ostalih kroni¢nih poremecaja i bolesti

se uvelike ispreplecu s navedenim.

1.2.3. Procjena elasti¢nosti arterijske stjenke

Elasti¢nost arterijske stjenke se moze procijeniti na nekoliko nacina - mjerenjem
promjera krvnih Zila i njegove promjene tijekom sréanog ciklusa (lokalna elasti¢nost),
procjenom brzine pulsnog vala u aorti (regionalna elasti¢nost) i analizom valne refleksije
(regionalna elasti¢nost) (79,80).

Prvi na¢in podrazumijeva ultrazvuénu tehniku lokalne procjene arterijske elasticnosti
na povrSinskim arterijama mjerenjem njihovog promjera i promjene promjera izmedu sistole i
dijastole. Uz ultrazvuk, kao najc¢es¢e koriStene metode procjene, magnetska rezonanca ima
prednost jer moze mjeriti i dublje smjestene arterije u tijelu, poput aorte. Prednost tehnika je
mogucnost izravnog odredivanja elasticnosti mjerenjem promjena volumena nastalih zbog
promjena tlaka. Osnovni nedostatak je manjak preciznosti jer su promjene promjera vrlo
male. Uz to, nedostatak reproducibilnosti te tehnicko 1 vremensko zahtjevno izvodenje, doveli
su do njthove ograniCene uporabe u ovu svrhu. Trenutno se primjenjuju samo u
farmakoloskim i fizioloSkim istrazivanjima (79).

Za razliku od njih, izraCunavanje brzine pulsnog vala u aorti (BPV) je po mnogim
objasnjava ¢injenicom da je aorta najveci spremnik krvi i da sva zbivanja u arterijskom stablu
imaju izravnog utjecaja na nju. To je potvrdeno i najjaom povezanosti BPV u aorti s
mnogim krvozilnim incidentima. BPV se izratunava mjerenjem vremena potrebnim da pulsni
val prijede udaljenost od mjesta nastanka (korijen aorte) do mjesta mjerenja. Trenutno postoji
nekoliko tehnika kojima se BPV moze odrediti, izmedu ostalog Dopplerski ultrazvuk,
aplanacijska tonometrija i oscilometrija (79).

Tre¢i nacin procjene arterijske elasti¢nosti, analiza pulsnog vala, sli¢no BPV-a, ¢esto

se rabi u praksi, a uobiCajeno i procjenjuje istim tehnikama. Ovaj nacin podrazumijeva
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analiziranje oblika pulsnog vala s posebnim osvrtom na augmentaciju. Uz to, daje informacije
o centralnoj hemodinamici (centralni sistolicki tlak, tlak pulsa, augmentacijski indeks), koja
je potvrdena kao pouzdaniji prediktor krvozilnih incidenata u odnosu na perifernu. Iako se
siroko rabi, nedostatak metode analize pulsnog vala je nesigurna interpretacija rezultata jer
postoji velika ovisnost dobivenih pokazatelja o drugim ¢imbenicima poput perifernog otpora
ili trajanja ejekcije (79).

Posljednje smjernice za klini¢ko ispitivanje smanjene elasti¢nosti preporucuju
procjenu karotidno-femoralne BPV, mjerenu aplanacijskom tonometrijom, kao najpouzdaniju
tehniku. Analiza valne refleksije je komplementarna metoda pri interpretaciji arterijske
elasti¢nosti (79). SphygmoCor (AtCor Medical, Sidney, Australija) je neinvazivni uredaj koji
radi na principu aplanacijske tonometrije. Koristi se na nacin da se senzor (tonometar) polaze
na periferne arterije, najces¢e na radijalnu, karotidnu i femoralnu, koje zatim pritisne
(aplanira) 1 registrira pulsni val u tim arterijama (periferni pulsni val). Iz vala registriranog
nad radijalnom arterijom softver uredaja preko generalizirane transferne funkcije izracuna
aortalni (centralni) val, koji se takoder moze analizirati. Karotidna i femoralna mjerenja sluze
za izraCunavanje brzine pulsnog vala. Kalibracija se vrSi krvnim tlakom prethodno
izmjerenim na brahijalnoj arteriji, temeljenim na ¢injenici da su brahijalna i radijalna arterija
obje miSi¢éne arterije smjeStene blizu 1 da je mala razlika u tlaku izmedu njih (81).
Arteriograph (TensioMed, Budimpesta, Madarska) je noviji, ali sve Sire koriSten uredaj koji
se sluzi principom oscilometrije za izraCunavanje brzine pulsnog vala i analize valne
refleksije. Suprasistolicki napuhana manzeta (+35 mmHg) sluZi kao senzor koji registrira
pulsatilne promjene (oscilacije) na okludiranoj brahijalnoj arteriji i prenosi ih u uredaj (82)
(za detaljniji opis v. pogl. 3.3.). Obje tehnike 1 uredaji su validirani s invazivnim mjerenjima

(82,83) 1 medusobno (84,85).

1.2.4. Pokazatelji elasti¢nosti arterijske stjenke

Najsire upotrebljavani 1 prema smjernicama najpouzdaniji pokazatelji arterijske
elasticnosti su BPV, a zatim pokazatelji dobiveni centralnom analizom valne refleksije -

centralni sistolicki tlak (cST), augmentacijski indeks (Alx) 1 tlak pulsa (TP). Svi navedeni
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pokazatelji su nezavisni prediktori krvozilnog rizika (77,86-88). Ipak za BPV postoje najjaci
dokazi. Problem cest u klinickoj praksi jest da se u interpretaciji arterijske elastiCnosti ovi
pokazatelji koriste kao medusobno zamjenjivi, ali to je zapravo pogreSan pristup zbog
nekoliko razloga. Razliiti pokazatelji ovise o razliitim ¢imbenicima, razlicita patoloSka
stanja i1 lijjekovi ih ne mijenjaju jednako, a utjecaj dobi je razli¢it. Posljednje smjernice
donesene od Europske mreze za neinvazivna istrazivanja velikih arterija iz 2007 godine
predlazu karotidno-femoralnu BPV kao zlatni standard, uz eventualnu dodatnu, ali ne

medusobno zamjenjivu, interpretaciju ostalih pokazatelja poput cST-a ili Alx-a (79).

Brzina pulsnog vala (BPV)

BPV je jedini izravni pokazatelj arterijske elasticnosti. Predstavlja prijedeni put
inicijalnog pulsnog vala kroz aortu u jedinici vremena. Kako aorta postaje rigidnija, pulsni
val brze putuje kroz nju i obrnuto. Moze se procijeniti preko nekoliko razlicitih tehnika,
medutim procjena karotidno-femoralne BPV mjerene aplanacijskom tonometrijom (Slika 1.a)
predloZena je kao zlatni standard nakon $to je u mnogim studijama bila najjace povezana sa
zdravstvenim rizicima u usporedbi sa ostalim pokazateljima (64,89). Utvrdena je i1 grani¢na
vrijednost BPV-a povezana s oSte¢enjem organa, a to je 12 m/s (90). Medutim, metoda ima
nekoliko ograni¢enja. Osnovni problem je procjena udaljenosti kojom pulsni val putuje do
mjesta mjerenja. SphygmoCor mjeri udaljenost od karotidne do femoralne arterije, a upravo
je ta udaljenost predmet rasprave (91). Neki istrazivac¢i smatraju da se treba mjeriti ukupna
udaljenost izmedu karotidne i femoralne arterije, drugi smatraju da se od ukupno izmjerene
udaljenosti treba oduzeti duljina izmedu karotide i juguluma, dok tre¢i smatraju da se od
udaljenosti juguluma i femoralne arterije treba oduzeti duljina izmedu karotide i1 juguluma
(79). Kod Arteriograph-a se pak rabi udaljenost od juguluma do simfize (Slika 1.b). Sljedece
ogranicenje BPV pokazuje u mladih ljudi kod kojih se za razliku od starijih, teSko mjere vrlo
male promjene brzine pulsnog vala, pa se ne bi trebala upotrebljavati u mladoj dobnoj skupini
kao pokazatelj smanjene elasti¢nosti. Takoder, uvijek se mora interpretirati uz vrijednosti
krvnog tlaka o kojem snazno ovisi (92). Uz krvni tlak, snazno ovisi o dobi, primjerice
vrijednost od 9 m/s je normalna za osobu od 60 godina, dok kod osobe od 30 godina

oznacava smanjenu arterijsku elasticnost (92,93).
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At

BPV=U/At

Slika 3.a. Karotidno-femoralna brzina pulsnog vala (BPV) procijenjena SphygmoCor-om,
uredajem koji radi na principu aplanacijske tonometrije. Karotidni i femoralni pulsni val se
registriraju preko senzora (tonometar) postavljenog iznad karotidne 1 femoralne arterije.
Vrijeme putovanja pulsnog vala se mjeri od pocetka karotidnog do pocetka femoralnog
pulsnog vala. BPV se izracunava kao udaljenost (U) koju pulsni val prede kroz aortu od
karotidne do femoralne arterije u jedinici vremena (At) prema formuli: BPV=U/ At. (Izvor:
Rhee MY, Lee HY, Park JB. Measurements of Arterial Stiffness: Methodological Aspects.
Korean Circ J 2008;38:343-350.)
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Slika 3.b. Aortna brzina pulsnog vala (BPV) procijenjena oscilometrijskim uredajem
Arteriograph-om. Na okludiranoj brahijalnoj arteriji se mjere promjene tlaka (oscilacije).
Uredaj mjeri razmak izmedu dva vrSka vala kao vrijeme kojim pulsni val putuje aortnim
stablom od srca do mjesta refleksije (Ax) prema formuli: BPV=2xAx/At. (Izvor: Segers P,
Kips J, Trachet B, Swillens A, Vermeersch S, Mahieu D, Rietzschel E, Buyzere M, Van
Bortel L. Limitations and pitfalls of non-invasive measurement of arterial pressure wave

reflections and pulse wave velocity. Artery Res 2009;3:79e88)
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Augmentacijski indeks (Alx)

AlIx je neizravni pokazatelj arterijske elasti¢nosti i izravni pokazatelj valne refleksije.
Predstavlja razliku tlakova izmedu inicijalnog (P1) i reflektiranog pulsnog vala (P2) u odnosu
na TP te se izraCunava prema formuli: AIx(%)=[(P2-P1)/TP]x100. Kod elasti¢nih krvnih zila
reflektirani val vraca se kasnije tako da nema augmentacije. Sukladno tome, vrijednosti Alx-a
su negativne. Povecanjem rigidnosti arterijske stjenke, reflektirani val se vraca ranije i
preklapa se s inicijalnim. Augmentacija reflektiranog vala na inicijalni je u ovom slucaju
vidljiva, a kao posljedica vrijednosti Alx-a su pozitivne (Slika 4) (94). Alx ovisi i o
vrijednostima perifernog otpora, i to na nacin da kad je poviSen periferni otpor, vrijednosti
Alx-a su veée i obrnuto. To je njegovo osnovno ogranicenje pri uporabi jer periferni otpor
ovisi o mnogim bolestima i lijekovima. AIx, nadalje, ovisi i o sr¢anoj frekvenciji, odnosno
trajanju ejekcije, na na¢in da pokazuje viSe vrijednosti kod sporije frekvencije. Stoga je
Siroko prihvaceno normalizirati vrijednosti Alx na frekvenciju srca od 75 otkucaja u min
(AIx@?75). Uz to, Alx se nelinearno povecava s dobi. lako Alx kod mladih ljudi pokazuje
dobru korelaciju s dobi za razliku od brzine pulsnog vala, nakon 60-te godine Alx doseze
plato mjerljivih vrijednosti suprotno BPV koja dramati¢no pocinje rasti (95). To pokazuje da
kod starijih ljudi ima ogranic¢enu sposobnost kao pokazatelj arterijske elasticnosti 1 ukupnog
krvozilnog rizika, suprotno brzini pulsnog vala. Ovo takoder govori u prilog preporuci da se
pri procjeni arterijske elastiCnosti u praksi moze interpretirati viSe pokazatelja radi dobivanja
potpune informacije (79). Alx se registrira na periferiji (brahijalna ili radijalna arterija, ovisno
o metodi), tzv. periferni Alx, a softver uredaja analizom pulsnog vala izracunava njegovu

vrijednost na korijenu aorte, tzv. centralni Alx.
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Slika 4. — Prikaz inicijalnog i reflektiranog pulsnog vala u perifernom (brahijalna arterija)
1 centralnom (aorta) dijelu arterijskog stabla. Na slici se vidi da je kod elasti¢nih krvnih zila
(lijevo) amplifikacija pulsnog vala veca na periferiji u usporedbi s centralnim dijelom
arterijskog stabla. Kod smanjene elasticnosti (desno), amplifikacija je smanjena pa se mjere
gotovo iste vrijednosti sistolickog tlaka na obje krvne Zile. Uz to, vidi se je da kod smanjene
elasticnosti periferni sistolicki tlak isti u usporedbi s perifernim tlakom kod normalne
elasti¢nosti, za razliku od centralnog (¢ST) koji je veci od tlaka kod normalne elasti¢nosti. Za
visinu sistolickog tlaka kod normalne elasticnosti vazna je amplituda inicijalnog vala (P1),
dok kod smanjene elasti¢nosti, vazna postaje amplituda reflektiranog vala (P2) koji u ovom
sluc¢aju dolazi ve¢ tijekom sistole. Augmentacijski indeks (AIx), koji se izraCunava prema
formuli: AIx(%)=[(P2-P1)/TP]x100; kod elasti¢nih krvnih zila ima negativnu vrijednost, a
kod smanjene elasticnosti pozitivnu vrijednost nezavisno o lokaciji krvne Zile. (Izvor: Oliver
JJ, Webb DJ. Noninvasive assessment of arterial stiffness and risk of atherosclerotic events.

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23(4):554-566.)
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Centralni sistolicki tlak (cST)

CST je sljedeci pokazatelj arterijske elasti¢nosti. Sistolicki tlak je posebice vazan kod
starijih ljudi jer je u toj populaciji potvrden kao ¢imbenik rizika za nastanak krvozilnih
incidenata. U mladih ljudi koji imaju zdrave arterije vrijednosti centralnog ST-a su nize nego
vrijednosti perifernog ST-a. To je posljedica fizioloske amplifikacije pulsnog vala od centra
prema periferiji. Naime, od aorte prema periferiji raste krutost muskularnih provodnih arterija
¢iji se lumen ujedno suzava, Sto je vazan fizicki razlog fizioloske amplifikacije. Uz to,
refleksija pulsnog vala se dogada na periferiji i nastali reflektirani val dolazi vrlo brzo nakon
inicijalnog pulsnog vala u periferne arterije, preklapa se s inicijalnim valom i doprinosi
njegovoj amplitudi povecavajuéi tako periferni sistolicki tlak. Za razliku od perifernih
arterija, aorta se nalazi dalje od mjesta refleksije i reflektirani val treba viSe vremena da
stigne natrag u aortu, $to se dogada naj¢esce krajem sistole ili tek u dijastoli. Time
reflektirani val ne doprinosi inicijalnom pulsnom valu niti povisuje vrijednosti centralnog
sistolickog tlaka pa je u zdravih mladih ljudi ¢ST uvijek niZi od perifernog. Medutim, kad se
smanyji elasti¢nost aorte raste brzina pulsnog vala pa se i reflektirani val brze vrac¢a i doprinosi
inicijalnom valu u aorti povisuju¢i centralni sistolicki tlak. Takoder, dogada se
proporcionalno veci gubitak elastinosti aorte u odnosu na periferne arterije. Time se
smanjuje fizioloSka amplifikacija, odnosno razlika izmedu centralnog i perifernog sistolickog
tlaka (Slika 4). Upravo na temelju tih ¢injenica, cST je Siroko upotrebljavan u studijama gdje
je pokazao jacu povezanost s krvozilnim rizikom nego periferni (88,96,97). CST je uz to
pokazao jaku povezanost s hipertrofijom lijeve klijetke jer njegov porast dovodi do povecanja

tlacnog opterecenja za srce (98).

Tlak pulsa (TP)

Posljednji pokazatelj, TP predstavlja razliku sistolickog i1 dijastolickog krvnog tlaka.
Tlak pulsa se moze izracunati iz perifernih vrijednosti krvnog tlaka, tzv. periferni tlak pulsa,
ali 1 iz centralnih, tzv. centralni tlak pulsa. Smanjenje arterijske elasticnosti povisuje sistoli¢ki
tlak, a sniZzava dijastolicki, koji dovode do vecih vrijednosti tlaka pulsa. Tlak pulsa pruza
neizravnu informaciju o elasti¢nosti. U mnogim studijama je pokazan kao bolji prediktor
krvozilnih incidenata nego sistolicki ili dijastolicki tlak posebno, osobito kod starijih od 50

godina (kod mladih od 50 godina dijastolicki tlak je dokazan kao superiorniji jer rizik u toj
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populaciji ovisi o poviSenom perifernom otporu, a ne o smanjenoj elasti¢nosti). Medutim,
tlak pulsa Cesto podlijeze kritikama da je nepouzdan pokazatelj arterijske elastiCnosti jer ovisi
o sréanoj funkciji: frekvenciji srca (trajanju ejekcije) i udarnom volumenu.

Zbog fizioloske amplifikacije pulsnog vala od centra prema periferiji (v. opis cST-a) u
mladih ljudi mjere se viSe vrijednosti perifernog TP nego centralnog TP. Starenjem se
smanjuje arterijska elasti¢nost (razmjerno vise u aorti i centralnim elasticnim arterijama) pa
su vrijednosti centralnog TP viSe, slicne perifernima (Slika 4). Stoga, mjerenja na periferiji
nisu uvijek odraz stvarnog stanja na korijenu aorte. To potvrduje i nekoliko studija koje su
pokazale da je centralni TP bolji prediktor krvozilnih zbivanja nego periferni. Uz to, porast
centralnog tlaka pulsa, kao i1 porast centralnog sistolickog tlaka, dovodi do veceg tlacnog
optereCenja srca i razvoja hipertrofije lijeve klijetke pa je time nezavisno od arterijske

elasti¢nosti prediktor morbiditeta i mortaliteta (88,96).

1.2.5. Arterijska elasti¢nost u klini¢koj praksi

Iako se ve¢ dva desetljeca procjena elastiCnosti arterijske stjenke Siroko rabi u
razli¢itim fizioloSkim, patofizioloSkim i farmakoloskim istrazivanjima, zadnjih godina se sve
viSe uvodi u klini¢ku praksu. Procjenjivanje arterijske elasti¢nosti je uvedeno 1 u Smjernice
za lijeCenje arterijske hipertenzije od Europskog drustva za hipertenziju i Europskog
kardioloskog drustva iz 2007 godine s ciljem otkrivanja oSte€enja organa i izraCunavanja
krvozilnog rizika kod pacijenata s hipertenzijom (90).

Mjera do koje se smanjena elastiCnost arterija moze poboljSati (vratiti) joS uvijek je
predmet rasprave. Istrazivali se slazu da su strukturne promjene (elastina i kolagena) kod
centralnih elasti¢nih arterija uglavnom nepovratne, dok se smanjena elasticnost u misi¢nim
perifernim arterijjama moze izravno modificirati vazodilatatorima (antagonisti kalcija,
nitrovazodilatatori, inhibitori angiotenzin konvertaze, inhibitori fosfodiesteraze i ostali) (65).
Ipak, treba biti oprezan s lijekovima koji djeluju¢i na male muskularne arterije 1 arteriole
snizavaju periferni otpor, jer se na taj nac¢in smanjuje dijastolicki krvni tlak te posljedi¢no
punjenje koronarnih arterija krvlju. Treba teZziti poboljSanju arterijske elasti¢nosti velikih

arterija, prvenstveno aorte. To se moze posti¢i lijeCenjem bolesti i1 stanja koje dovode do
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upalnih procesa i endotelne disfunkcije. Endotelna funkcija se moZe poboljsati i
nefarmakoloskim mjerama, ponajprije zdravim nacinom Zzivota (nepuSenjem, pravilnom

ishranom, povecanjem tjelesne aktivnosti i dr.) (99).
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2. CILJEVIIHIPOTEZE

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Utvrditi povezanost antropometrijskih mjera tjelesne mase i masnog tkiva (ITM,
0OS, OS/B, OS/V, %TM) s pokazateljima arterijske elasticnosti (BPV, Alx, CST) u
naizgled zdravoj populaciji, kod koje se uvidom u medicinsku dokumentaciju i rutinskim
sistematskim pregledom ne nalaze poremecaji karakteristicni za razvoj komplikacija
prekomjernog masnog tkiva. Povezanost ¢e se utvrditi u tri skupine ispitanika razli¢itih
kategorija tjelesne mase — muskarci, premenopauzalne i postmenopauzalne Zene, prije 1
nakon normalizacije rezultata s obzirom na druge poznate ¢imbenike rizika koji se ne
mogu ukloniti odabirom populacijskog uzorka, a koji mogu utjecati na smjer i jacinu
povezanosti.

2. Sporedni cilj je vrednovanje antropometrijskih mjera tjelesne mase i masnog tkiva
kroz istrazivanje prirode njihove medusobne povezanosti i usporedbe jacine povezanosti s

arterijskom elasti¢nosti.

U istraZivanju smo testirali sljedece hipoteze:

1. Postoji pozitivha povezanost izmedu antropometrijskih mjera tjelesne mase i
masnog tkiva sa smanjenjem arterijske elasti€nosti u sve tri skupine ispitanika prije 1
nakon normalizacije rezultata s obzirom na druge poznate ¢imbenike rizika.

3. Mjere za centralno nakupljanje masnog tkiva (OS, OS/B, OS/V) su snaZnije
povezane medusobno i s arterijskom elasticnoS¢u u usporedbi s mjerama za opce

nakupljanje masnog tkiva ITM, %TM).
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3. METODE I MATERIJAL

3.1. Ispitanici i dizajn studije

Istrazivanje je osmiSljeno u sklopu znanstveno-istrazivackog projekta ,,10001
Dalmatinac* ¢ije provodenje je u tijeku na Medicinskom fakultetu u Splitu. Svrha Projekta je
prikupljanje genetskih, biokemijskih, fizioloSkih, morfoloskih i drugih podataka stanovnika
Dalmacije 1 na temelju njih istrazivanje povezanosti ljudskog genoma, podneblja i
biokemijskih obiljezja. Projekt planira ukljuciti oko 10000 ispitanika s cijelog podrucja
Dalmacije, a od toga broja ve¢ je prikupljeno nekoliko tisuc¢a iz Splita i okolice. Svi ispitanci
ukljuceni u studiju su neplaceni dobrovoljci, punoljetne osobe, odabrani slu¢ajnim uzorkom.
Ispitanike se prethodno obavijesti o datumu sudjelovanja u studiji. Svaki radni dan po
nekoliko ispitanika dolazi nataSte ujutro u 8 sati. Nakon §to im se predstave ciljevi, postupci i
rizici u istrazivanju, ispitanici odlucuju Zele li potpisati informirani pristanak za sudjelovanje
u studiji. Oni koji potpiSu informirani pristanak pristupaju jutarnjem vadenju krvi i urina,
detaljnom uvidu u medicinsku dokumentaciju i klinic(kom pregledu u sklopu kojega se
uzimaju odredene fenotipske karakteristike predvidene u skopu Projekta (100,101). Cijeli
postupak s ispitanicima traje nekoliko sati.

U vremenskom razdoblju od dvije godine (2009 i 2010 god.) u sklopu Projekta na
podrucju Splita pronasli smo neSto viSe od 400 ispitanika oba spola koji su zadovoljili
kriterije ukljuenja u naSe istrazivanje. Postupak s ispitancima se vrSio u prostorijama
Medicinskog fakulteta u Splitu. Pregled ispitanika 1 potrebna mjerenja su se odvijala u tthim
prostorijama s kontroliranom sobnom temperaturom od 24°C. Pregled je izvodio tim od
nekoliko prethodno educiranih lije¢nika 1 medicinskih sestara. Uzimanje anamnesti¢kih
podataka bilo je detaljno i ukljucivalo je standardno uzimanje podataka o prethodnim i
trenutnim zdravstvenim tegobama te uvid u postoje¢u medicinsku dokumentaciju. Uz to,
ispitanici su popunili upitnik o socioekonomskom statusu, stilu Zzivota, prehrambenim
navikama i navikama pijenja, dali podatke o obrazovanju i trenutnom zanimanju, razini
tjelesne aktivnosti i nekolicini drugih. Takoder, sve Zenske ispitanice su dale podatke o
redovitosti mjesecnih ciklusa i/ili o dobi zadnje mjeseCnice te o broju trudnoéa koje su

zavrSile porodom ili pobacajem. Klini¢ki pregled je ukljucivao mjerenje krvnog tlaka,
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snimanje EKG-a, procjenu plu¢ne funkcije, ispitivanje vida i sluha, klasi¢na antropometrijska
mjerenja poput tjelesne visine, mase i nekoliko opsega (v. ispod) te analizu uzoraka krvi i
urina. Krvni tlak je mjeren klasi¢nim zivinim tlakomjerom. Funkcija srca je procijenjena
EKG-om (Mortara ELI 150, Winsconsin, SAD). Pluéna funkcija je procijenjena spirometrom
(Microlab, Micro Medical Limited, Kent, Ujedinjeno Kraljevstvo). Analiza urina obavljena je
test-trakicama (Urignost reagens trakice za brzu analizu urina, Biognost d.o.o, Hrvatska). U
uzorcima krvi mjereni su rutinski laboratorijski parametri: razina glukoze, lipida (ukupni,
LDL i HDL kolesterol te trigliceridi), uree i kreatinina, mokra¢ne kiseline, jetrenih enzima
(AST, ALT, GGT), albumina, natrija, kalcija, kalija te kompletna krvna slika.

Kona¢no, u istrazivanje su ukljuceni naizgled zdravi ispitanici kojima u anamnezi,
rutinskom sistematskom klinickom pregledu i/ili pretragama krvi i urina nisu dokazne
kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti, dijabetes, hiperlipidemija, poremecaj pluéne
funkcije, poremecaj rada Stitnjace, autoimune i maligne bolesti, kao 1 svi oni koji primaju bilo
kakvu terapiju, posebice onu koja moze mijenjati arterijsku elasti¢nost (kardiovaskularna
terapija, lijekovi s djelovanjem na sredi$nji i autonomni ziv€ani sustav, hipolipemici,
antidijabetici, analgetici, kemoterapeutici te razli¢iti hormonski pripravci). Odabrani
ispitanici su podijeljeni u tri skupine — premenopauzalne i postmenopauzalne Zene te
muskarci. Sve premenopauzalne Zene su imale redovite mjesecne cikluse; iskljucene su one s
neredovitim ciklusima ili one koje su primale oralne kontraceptive. Kriterij ukljucenja za
postmenopauzalne zene je bio prestanak mjeseCnice >12 mjeseci. Takoder, ukljucene su
samo one postmenopauzalne Zene koje nisu primale hormonsku nadomjesnu terapiju. Na
odabranim ispitanicima mjerene su antropometrijske mjere tjelesne mase 1 masnog tkiva (v.

5.2.) te procijenijivali arterijsku elasticnost (v. 5.3.).
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3.2. Antropometrijske mjere tjelesne mase i masnog tkiva

Ispitanici su svim antropometrijskim mjerenjima pristupili skinuti do pojasa i u
laganoj odje¢i. Tijekom mjerenja stajali su uspravno na ravnoj podlozi s rukama opusStenim
uz tijelo 1 relaksiranih miSi¢a. Sva antropometrijska mjerenja izvela je jedna osoba, visa
medicinska sestra, a mjerenjima je prethodila visetjedna edukacija.

Tjelesna masa i visina su mjerene digitalnim mjeraem (SECA 789 Bionetics,
Canada) s preciznos¢u od 0,1 cm i 0,1 kg. Kalibracija mjeraca tjelesne mase je izvodena
prema preporukama proizvodaca svaki dan prije pocCetka mjerenja. Ispitanici su tijekom
mjerenja visine stajali uspravno okrenuti ledima visinometru s tezinom rasporedenom
jednako na obje noge, peta skupljenih i naslonjenih na visinometar te glave postavljene u
polozaj tzv. frankfurtske horizontale, Sto znaci da je zamisljena linija koja spaja donji rub
lijeve orbite i tragus heliksa lijevog uha bila u vodoravnom poloZaju. Uz pete, bokovi,
lopatice i glava takoder su dodirivali visinometar. Vodoravni krak antropometra spusta se
polako do tjemena glave (tocka vertex) tako da 