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1 UVvOD
1.1 ZNACAJ DEBLJINE

Prekomjerna tjelesna masa i debljina predstavljaju veliki zdravstveni problem, ucestalost
je u stalnom porastu i poprimila je razmjere pandemije obuhvacéajuci skoro tre¢inu populacije
u svijetu (1). Debljina je kompleksna multifaktorijalna bolest koja ugrozava zdravlje i povezuje
se s nastankom brojnih patoloskih stanja kao $to su bolesti kardiovaskularnog i lokomotornog
sustava, bolesti bubrega te metabolicki sindrom (hipertenzija, dislipidemija, otpornost na
inzulin) (2). Predstavlja veliki teret javnom zdravstvu (3).

Koriste se 1 istrazuju razli¢ite metode antropometrijskih mjerenja da bi se utvrdila
odstupanja u koli¢ini, vrsti i raspodjeli masnog tkiva odgovornog za komplikacije i pratecu

problematiku prekomjerne tjelesne mase odnosno debljine.

Dosadasnje spoznaje o utjecaju debljine na plodnost kod muskaraca analizirane su najcesce
kroz indeks tjelesne mase (ITM) i medusobno su prijeporne ili nejasne. Neka istrazivanja
upucuju na negativne ucinke povisenog ITM-a i opsega struka na plodnost muskaraca zbog
djelovanja povisene skrotalne temperature na spermiogenezu i/ili zbog supresije gonadotropina

i hipogonadizma (4).

Osjetljivost ITM-a kao pokazatelja debljine ogranicena je zbog nemogucnosti
diferencijacije struktura koje pridonose prekomjernoj tjelesnoj masi i raspodjeli masnog tkiva i
bolji je pokazatelj subkutane nego visceralne masti, dok opseg struka i omjer opsega

struka/bokova imaju stanovitu prednost (5).

Izracunavanje segmentalnog udjela masnog tkiva metodom bioelektricnog otpora pridonosi
boljem otkrivanju visceralne debljine koja se smatra najoodgovornijom u nastanku niza

zdravstvenih problema (6).

S ciljem poboljsanja dijagnostickog pristupa u klinickoj praksi Koristi se niz
antropometrijskih metoda u svrhu preciznijeg odredivanja koli¢ine visceralne masti kao i

procjene moguceg utjecaja na kvalitetu sjemena.



1.2 DEFINICIJA DEBLJINE

Tradicionalno se debljina definira kao tjelesna masa najmanje 20 % iznad mase koja
odgovara najnizoj stopi smrtnosti za pojedinca odredene visine, spola i dobi. U Sirem smislu,
debljina se najcesce definira kao prekomjerno nakupljanje masnog tkiva u organizmu u oba
spola koje moze Stetiti zdravlju (7). Americko medicinsko udruzenje (eng. American Medical
Association) klasificiralo je debljinu kao bolest. Za klinicku procjenu debljine najcesce se kao
pokazatelj koristi ITM ili ¢eS¢e koristena kratica BMI (eng. Body Mass Index) (8). Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) (eng. World Health Organization) i Nacionalnom
institutu za zdravlje (eng. National Institutes of Health) smatra se da osoba ima prekomjernu
tjelesnu masu ako je ITM iznad 25 kg/m?, a da je debela ako je ITM veéi od 30 kg/m?
Klasifikacija ITM-a prema preporukama SZO prikazana je u Tablici 1 (9).

Tablica 1. Podjela stanja uhranjenosti tijela obzirom na indeks tjelesne mase

Podjela obzirom na ITM ITM (kg/m?)
pothranjenost <18,5
normalna tjelesna masa 18,5-24,9
prekomjerna tjelesna masa 25,0-29,9
debljina | 30,0-34,9
1 35,0-39,9
ekstremna debljina 40,0 +

ITM — indeks tjelesne mase (kg/m2)

1.3 VRSTE DEBLJINE

Debljinu dijelimo prema veli€ini 1 broju masnih stanica na hipertroficnu 1 hiperplasti¢nu.
Hipertroficna debljina je ona debljina u kojoj je poveéana veli¢ina masnih stanica, a
hiperplasti¢na ona u kojoj je povec¢an broj masnih stanica. lzrazito debele osobe obi¢no imaju
mijesani tip debljine. Smanjenjem tjelesne mase smanjuje se samo veli¢ina masnih stanica, ali
ne i broj. Postoje spolne razlike u raspodjeli masnog tkiva. U Zena se ono nakuplja pretezno u
donjem dijelu tijela: na straznjici i bokovima (Zenski, glutealni ili ginoidni tip debljine), a u
muskaraca u gornjem dijelu, u predjelu ramena, prsnog kosa i trbuha (muska abdominalna ili
androidna debljina). Temeljnu ulogu u raspodjeli masnog tkiva imaju hormoni kortizol i
estrogeni (10). Raspodjela masnog tkiva utjece i na pojavu komplikacija. Razlikujemo dva tipa

masnog tkiva: visceralno i potkozno koji se, osim po lokalizaciji, razlikuju i po funkciji (11).
2



Visceralna debljina se definira prema kriterijima medunarodne dijabetoloske federacije
(eng. International Diabetes Federation) kao opseg struka (eng. Waist Circumference, WC) u
muskaraca vec¢i od >94 cm a u zena ve¢i od >80 cm (12). U Sjedinjenim Americkim Drzavama
je najvise u upotrebi definicija visceralne debljine prema Nacionalnom programu za edukaciju
i tretman kolesterola kod odraslin (eng. National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel) po kojemu se visceralnom debljinom smatra opseg struka >102 cm u
muskaraca i >88 cm u Zena (13). Grani¢na vrijednost ITM-a za prekomjernu tjelesnu masu (>25
kg/m?) korespondira za muskarace s opsegom struka od 94 ¢cm, a za Zene s opsegom struka od
80 cm, dok grani¢na vrijednost ITM-a za debljinu (>30 kg/m? ) odgovara opsegu struka od 102
cm za musSkarce , a 88 cm za Zene. Sve ove grani¢ne vrijednosti nastale su temeljem istrazivanja

na stanovni$tvu sjevernog Glasgowa (14).

Visceralno (intraabdominalno) masno tkivo je vaZan faktor rizika za kardiovaskularne
bolesti, dok je akumulacija ektopi¢ne masti u skeletnim misi¢ima ili jetri neovisan faktor rizika
za diabetes mellitus (DM) tip 2, osteCenu funkciju miSi¢a i izmijenjeni metabolizam
lipoproteina. Istrazivanja su pokazala da je visceralni (abdominalni) tip debljine povezan s
ve¢im rizicima za razvoj komplikacija nego subkutani. Stoga je kvantifikacija debljine i

odredivanje raspodjele tjelesnih masnoc¢a vazna za procjenu rizika za zdravlje (15, 16).

1.4 EPIDEMIOLOGIJA DEBLJINE

Prema posljednjim podatcima Svjetske zdravstvene organizacije iz 2016. godine, od
prekomjerne tjelesne mase u svijetu boluje preko dvije milijarde odraslih osoba, a najmanje 650
milijuna ih je debelo. U narednim desetlje¢ima oc¢ekuje se da ¢e broj ljudi koji boluju od ove
bolesti i dalje rasti (7). Porast debljine doveo je do potrebe redovitog pracenja promjena
ucestalosti prekomjerne tjelesne mase i debljine u svim populacijama u svijetu (17).
Prekomjerna tjelesna masa i debljina u porastu je s 28,8 % na 36,9 % kod muskaraca, a 29,8
% na 38,0 % u Zena od 1980. do 2013. godine u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju
(Slika 1) (3, 18). Smatra se da ¢e ucestalost rasti i dalje te da ¢e 2030 godine 38 % odrasle
populacije imati prekomjernu tjelesnu masu, a 20 % ¢e biti debelo §to ukupno iznosi 58 % (19).

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) predvida se da ¢e dosegnuti 85 % (20).
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Slika 1. Ucestalost prekomjerne tjelesne mase i debljine prema spolu i dobi za razdoblje

0d 1980. do 2013. u svijetu. (prilagodeno prema ref. 3)

Ucestalost prekomjerne tjelesne mase i debljine u veéini se zemalja Europske regije
povecava. Noviji podatci pokazuju da prekomjernu tjelesnu masu ima 47,6 % odraslih osoba,
a 12,8 % ih je debelo. S obzirom na spol, prekomjernu tjelesnu masu ima 54,5 % muskaraca i
40,8 % Zena, a debelo je 14,0 % muskaraca i 11,5 % Zena. UcCestalost debljine u zapadnim i
juznim dijelovima Europe (11,1 %) manja je u odnosu na srednjeisto¢ne (12,4 %) i sjeverne
dijelove (18,0 %) (21). Prema istrazivanju Galusa i sur. (21) iz 2015, ucestalost debljine u Italiji
iznosila je 7,6 % a vise od 20 % u Hrvatskoj (21,5 %) i Engleskoj (20,1 %).

Najnoviji podatci pokazuju da je, medu 28 ¢lanica Europske unije (EU), Hrvatska na
osmom mjestu po broju debelih ljudi (ITM >30), sa zastupljenosc¢u u populaciji od 18,7 % , §to
je iznad prosjeka EU od 15,9 % (7). Hrvatska je na 22. mjestu u svijetu po ucestalosti
prekomjerne tjelesne mase (18). Istrazivanje koje je 2003. godine provedeno u Hrvatskoj na
odrasloj populaciji (iznad 18 godina) pokazalo je kako je ucestalost prekomjerne tjelesne mase
38,1 %, a debljine 20,3 % (Slika 2). S obzirom na spol, 20,1 % muskaraca i 20,6 % zena se
smatra debelim (18). Prema podatcima za petogodiSnje razdoblje (2003.-2008.) ucestalost
debelih osoba u Hrvatskoj porasla je kod muskaraca za 65,59 %, a kod zena za 69,09 %, §to
¢ini prosje¢nu godi§nju stopu porasta od 10,60 % u muskaraca i 11,08 % u Zena (22). Prema

zadnjim dostupnim podatcima iz literature za Hrvatsku, 62,9 % populacije ima prekomjernu



tjelesnu masu (67,8 % muskaraca, 58,4 % Zena) a debljinu 25,6 % (24,3 % muskaraca a 26,8
% Zena) (Slika 2) (7).

Ucestalost prekomjerne tjelesne mase
u Republici Hrvatslkoj
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Slika 2. Ucestalost prekomijerne tjelesne mase u Republici Hrvatskoj za razdoblje 1975.-
2016.

1.5 RIZICNI CIMBENICI ZA NASTANAK DEBLJINE

Globalno povecanje debljine je uglavnom potaknuto gospodarskim i ekonomskim rastom,
urbanizacijom i modernizacijom transporta, poslovnom preokupiranoséu, fiziCkom
neaktivno$¢u i nepravilnom prehranom (23). Debljina nastaje kao rezultat energetske
neravnoteze izmedu unosa i potrosnje kalorija sto dovodi do pozitivne energetske bilance koja
rezultira viSkom tjelesne mase (24). Ova neravnoteza izmedu unosa kalorija i potros$nje
djelomicno je posljedica dubokih drustvenih i ekonomskih promjena koje su nastale u zemljama
u razvoju, ali i razvijenim zemljama. Ne smiju se zanemariti ni ostali faktori koji dovode do
porasta debljine kao $to su drustveno-ekonomske, rasne (etnic¢ke) i socio-kulturoloske razlike
(25). Medu ¢imbenicima rizika koji se navode mozemo istaknuti ponasanje pojedinca, okolis

(26) i genetske ¢imbenike (27).



1.5.1 PonaSanje pojedinca, okoliSni i genetski ¢imbenici

Posljednjih desetljeca u srediStu pozornosti je nacin Zivota pojedinca. Prehrambene su se
navike razvile u sve veéu potrosnju preradene hrane bogate Secerima i zasi¢enim mastima, koje
su postale atraktivnije i pristupac¢nije tijekom posljednjih nekoliko desetljeca. Danas je visoko
kalorijska i nezdrava hrana dostupna svugdje, a takoder je i jeftinija od zdrave hrane. Nazalost,
istodobno s pretjeranim unosom hrane bogate energijom, ljudi sve viSe sjede i ne bave se

nikakvom tjelesnom aktivnosc¢u §to dovodi do porasta tjelesne mase (24, 26).

Smatra se da se sklonost debljini nasljeduje i povezuje se s razli¢itim varijacijama alela
brojnih genetickih lokusa. Spominje se preko 60 razli¢itih genetskih markera uklju¢enih u
sklonost prekomjernoj tjelesnoj masi i debljini. No najc¢esce pronadene genetske varijante, njih
32, poveéavaju ITM za samo 2,7 kg/m?, odnosno samo 7 kg, u odnosu na osobe s niskim
genetskim rizikom (28). To ne obja$njava Cinjenicu stalnog porasta ucestalosti debljine u
zadnjih 30 godina. Stoga se istrazivanja sve viSe usmjeravaju na povezanost gena 1 okoliSnih

¢imbenika kao §to su prehrana i tjelovjezba (29).

S ciljem objasnjenja stalnog porasta ucestalosti debljine, razvila se hipoteza Stedljivih gena.
FTO gen (eng. Fat mass and obesity associated protein znan i kao alpha ketoglutarate
dependent dioxygenase) je gen koji se nalazi na 16. kromosomu i, kako se ¢ini, jedan je od
najvaznijih gena odgovornih za skolonost debljini koji kontrolira ostale gene i putem
hipotalamusa utjeCe na apetit. Varijanta FTO gena-rs9939609 najjaci osjetljivi lokus za
debljinu, povecava rizik za debljinu 23 % po alelu. Postotak se mijenja ovisno o tjelesnoj
aktivnosti, ali i ostalim okoli$nim ¢imbenicima u odraslih. Ipak, ove vrste interakcija istraZivane

su relativno malo s obzirom na postojanje vise od milijun razli¢itih genskih lokusa (30).

Isprepletanje genetskih i okolisnih ¢imbenika vrlo je vazno. Okolisnim ¢imbenicima
pripisuje se 60-70 %, a svega 30-40 % se prispisuje genetskim ¢imbenicima $to znaci da su
osobe genetski predisponirane za razvoj debljine, ali genotip moze biti izrazen samo pod
specifi¢nim utjecajem okolisa, npr. pri prekomjernom unosu hrane visokog kalorijskog indeksa
ili pri sjedilackom nacinu zivota. Istrazivanja pokazuju da trecina varijacija ITM-a moze biti
uzrokovana genetickim ¢imbenicima. Smatra se da je u oko 95 % osoba s prekomjernom
tjelesnom masom uzrok debljine pretjeran unos i smanjena potrosnja energije, a u manje od 15

% slucajeva debljina je posljedica druge bolesti (10).



Regulaciju tjelesne mase treba promatrati kao kompleksnu interakciju izmedu ekoloskih,
socioekonomskih i genetskih ¢imbenika s jedne strane, te 0S0bnog ponasanja svakog pojedinca
kao odgovor na ove uvjete s druge strane (Tablica 2) (3).

Tablica 2. Cimbenici rizika za nastanak debljine

Cimbenici rizika:

Pojedinac

o unos energije vise od energetskih potreba

o visokokalorijska, hranjivim tvarima siromasna hrana (npr. zasladena pica)
o slaba tjelesna aktivnost

o premalo ili previSe sna

Genetika

o polimorfizam
o oStecenje jednog gena

o odredene bolesti genetski uvjetovane (Prader-Wiliev sy, Laurence Moon Biedlov sy)

SocioekonomskKi i psiholoski

o slaba naobrazoba
o siromastvo

o psiholoski uvjeti (npr. depresija, stres)
Ekoloski

o nedostatak zelenih povrSina u susjedstvu
o zemljopisna podrucja s malo ili bez moguénosti nabave zdrave hrane

o crijevna mikroflora

Lijekovi

o antidepersivi, kortikosteroidi, antipsihotici, itd




1.6 DIJAGNOZA DEBLJINE

Nije jednostavno izmjeriti koli¢inu masnog tkiva u organizmu. Stoga se posljednjih godina
sve viSe razvijaju nove metode i koristi razli¢ita tehnologija namijenjena poboljSanju analize

sastava tijela, a osobito za kvantificiranje ukupnog i visceralnog masnog tkiva (31).

1.6.1 Antropometrijska mjerenja

Postoje razne metode mjerenja debljine poput jednostavnih antropometrijskih mjerenja kao
Sto su indeks tjelesne mase (ITM) (Tablica 2), opseg struka, opseg bokova, omjer opsega
struka/bokova, mjerenje debljine potkoznog masnog tkiva kaliperom (38-41), ultrazvucno
mjerenje masnog tkiva (UZV) i segmentalna analiza tijela bioelektricnim otporom (eng.

Bioelectrical Impedance Analysis, BIA) (32-37).

Nekoliko drugih manje raspolozivih tehnika mogu unaprijediti ranije navedene tehnike
mjerenja udjela masti i dati bolju kvantitativnu procjenu visceralne debljine u odnosu na
navedena jednostavnija antropometrijska mjerenja opée i abdominalne debljine, a to su:
podvodno mijerenje mase tijela, pletizmografija na temelju istiskivanja zraka (eng. Air
Displacement Plethysmography, ADP) apsorpciometrija s dva izvora zraenja (eng. Dual-
energy X-ray Absorptiometry, DXA), kompjuterizirana tomografija (eng. Computer
Tomography , CT) i magnetna rezonancija (eng. Magnetic Resonance Imaginging, MRI) (6,
37). Ove metode imaju visoku to¢nost i preciznost, ali su skupi i vrlo sloZeni na¢ini mjerenja te
su kao takvi naj¢esCe rezervirani za klinicka istraZivanja jer neka od njih zahtijevaju specijalnu

opremu (6).

1.6.1.1  Indeks tjelesne mase

Za Kklinicku procjenu debljine najéesée se kao pokazatelj koristi ITM (8, 9). ITM je
najrasirenija metoda mjerenja prekomjerne tjelesne mase s obzirom da nam pruza relativno
dobru procjenu rizika povezanog s razvojem bolesti koje se javljaju u odraslih osoba oba spola
s visokim udjelom masnog tkiva. Ujedno je korisna metoda za epidemioloska istrazivanja.
Bolja je i preciznija metoda procjene debljine u odnosu na mjerenje tjelesne mase. Ipak, ona
samo umjereno korelira sa stvarnim postotkom masnog tkiva s obzirom da ne moZe odijeliti
misi¢nu i koStanu od masne komponente, te moze dovesti do krive procjene kod osoba s

visokim udjelom misi¢ne mase. Takoder, ne moze procjenjivati misi¢nu niti kostanu masu kod



starijih ljudi koji gube obje komponente starenjem. ITM se ne moze koristiti za izratunavanje

udjela masnog tkiva niti za razlikovanje potkoznog i visceralnog masnog tkiva (32, 38) .

1.6.1.2 Mjerenje opsega struka

Bolji pokazatelji za koli¢inu visceralne masti i ujedno za predvidanje obolijevanja od
bolesti povezanih s ve¢im udjelom visceralne masti je mjerenje opsega struka. Istrazivanja su
pokazala da je visceralna debljina bolji (pokazatelj) prediktor za obolijevanje od
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, dijabetesa i dislipidemije od debljine izrazene ITM-om
(4, 12, 33).

DugogodiS$nje prac¢enje pokazalo je da su i opseg struka i ITM bili povezani s pove¢anim
rizikom od ranije navedenih bolesti, no opseg struka poboljsao je prediktivnu snagu indeksa

tjelesne mase (11).

1.6.1.3 Omjer opsega struka/bokova

Pored ITM-a i opsega struka u procjeni debljine koristi se takoder i omjer opsega
struka/bokova ili kako se Cesto koristi engleski termin (eng. Waist to hip ratio, WHR).
Patoloskom vrijedno$c¢u se smatra ako je veci od 0,8 kod Zena, ili 0,9 kod muskaraca (tablica
3). Omjer opsega struka/bokova moze biti korisna mjera debljine i jednostavan je
antropometrijski indeks u predvidanju Sirokog raspona rizi¢nih ¢imbenika i moguceg nastanka
razli¢itih bolesti ovisnih o debljini. Istrazivanja su pokazala dobru korelaciju izmedu omjera

opsega struka/bokova i rizika povezanog s obolijevanjem od koronarnih bolesti srca (4, 34).

Tablica 3. Omjer opsega struka/bokova i rizik za zdravlje (prilagodeno prema ref. 39)

Omjer opsega struka /bokova i rizik za zdravlje

Spol Niski rizik Umijereni rizik VisoKi rizik
Muskarci <0,90 0,90-1,0 >1,0
Zene <0,80 0,80-0,85 >0,85

1.6.1.4 Ultrazvuéno mjerenje masnog tkiva

Usprkos gotovo 50-godisnjoj tradiciji koriStenja ultrazvuka (UZV) u medicinskoj praksi ta

metoda nije zazivjela kao tehnika koja procjenjuje sastav tijela pa tako ni udio masti. UZV
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moze unaprijediti tehnike koje procjenjuju sastav tijela, udio misica i masti te procjenu debljine,
a mogao bi biti i vrlo Koristan za razlikovanje visceralnog od potkoznog masnog tkiva. UZV
mjerenje visceralne masti provodi se mjerenjem sagitalog promjera. Mjeri se razmak izmedu
unutarnje strane rektalnog misic¢a i prednje strane petog lumbalnog kraljeska. U usporedbi s
ostalim mjerenjima sastava tijela, UZV mjerenje ne pokazuje znadajnije odstupanje. Stovise,
UZV postupak se pokazao kao brzi i jeftiniji u odnosu na ostale metode. Najvece ograni¢enje
prilikom mjerenja sastava tijela pomo¢u UZV je nedostatak standardizacije u mjerenju i

rezultati koji uveliko ovise o iskustvu lije¢nika (36, 40).

1.6.1.5 Podvodno mjerenje tjelesne mase

Podvodno mjerenje mase tijela predstavlja jednu od indirektnih metoda za odredivanje
sastava tijela. Iz mjerenja gustoce tijela moze se izraCunati koli¢ina masnog tkiva metodom
odredivanja podvodne tjelesne mase. Kompletno tijelo se uranja u vodu, a iz koli¢ine istisnute
tekucine 1 razlici u gusto¢i masnog tkiva s jedne 1 miSi¢nog i1 koStanog tkiva s druge strane

izraCunava se udio masti (10).

1.6.1.6 Pletizmografija na temelju istiskivanja zraka

ADP je metoda sli¢na podvodnom mjerenju tijela samo se umjesto vodenog medija koristi
zrak 1 mjerenja se obavljaju u posebnoj komori. ADP moze unaprijediti mjerenje masnog i
visceralnog tkiva pracenjem promjena tlaka unutar zatvorene komore za osobe s prekomjernom

tjelesnom masom i debele osobe. ADP dobro procjenjuje udio masnog i bezmasnog tkiva (6).

1.6.1.7  Apsorpciometrija s dva izvora zracenja

DXA je jednostavna neinvazivna metoda razvijena za mjerenje sadrzaja minerala u
kostima. DXA je metoda koja koristi ionizirajuce zracenje u vrlo maloj dozi koje se propusta
kroz tijelo ispitanika, a rezultati se obraduju racunalnim programom. Emitira dva snopa
rendgenskih zraka razli¢itih energija. Jedan energetski snop se uglavnom resorbira u kostanom
tkivu, a drugi u mekom tkivu. Razlika energije propustenih i1 apsorbiranih x-zraka omogucuje
precizno mjerenje sastava tijela. Mjerenje je kratkotrajno s vrlo malim zracenjem tijela, a moze
tocno izmjeriti sastav tijela i visceralnu mast s visokom precizno$¢u, te pomo¢i u definiraju

kardiovaskularnog rizika i rizika za razvoj dijabetesa i ostalih bolesti (41, 42).
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1.6.1.8 Kompjuterizirana tomografija i magnetna rezonancija

Kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetna rezonancija (MRI) daju najpreciznije i

sveobuhvatne podatke na osnovu kojih se izravno moze procijeniti visceralna debljina (6, 37).

CT omoguéuje odvojenu procjenu potkoznog i visceralnog masnog tkiva. Visceralno
masno tkivo procjenjuje se na razini L4 jer najbolje korelira s ukupnim udjelom visceralnog

masnog tkiva (6).

MRI u klini¢koj praksi osigurava pouzdanu, kvantitativnu 1 neinvazivnu tehniku u procjeni
centralne debljine jer dopusta brzu i to¢nu procjenu ukupnog i visceralnog masnog tkiva. Moze
precizno procijeniti rizik nastanka metabolickog sindroma mjere¢i udio visceralne masti u

ukupnom udjelu masnog tkiva (37).

1.6.1.9 Analiza bioelektri¢nim otporom

Procjene dobivene antropometrijskim mjerenjima su korisne, ali daju indirektnu procjenu
sastava tijela. Nasuprot njima, podvodno mjerenje tjelesne mase, ADP, DXA, CT i MRI i nude
visoku to¢nost 1 preciznost, ali su skupi 1 vrlo slozeni nacini mjerenja, te su kao takvi najcesce

rezervirani za klini¢ka istrazivanja (6).

Tijekom posljednjeg desetlje¢a razvijena je metoda koja je jednostavna, neinvazivna i
ckonomicna, a daje pouzdane rezultate. MoZe se koristiti za procjenu ukupnog sastava tijela,
posebice udjela masti (36, 43, 44). Ona mjeri segmentalnu gradu tijela metodom bioelektri¢ne
impedancije, odnosno otpora (BIA). Temelji se na nacelu manjeg otpora struje koja prolazi kroz
tkiva koja sadrze tekucinu i elektrolite, u usporedbi s tkivima koja sadrze relativno velike
koli¢ine lipida. Na taj nacin se moze preciznije izmjeriti udio masnog i miSi¢nog tkiva, pa tako

i visceralnog tkiva, koje se ne moze izmjeriti odredivanjem ITM-a (6, 16, 44).

lako se ova metoda ucestalo primjenjuje, te postize velike uspjehe u razli¢itim podru¢jima
(nutricionizam, $port, istrazivacki centri), znanstveni rezultati ostaju i dalje kontradiktorni u
pogledu njene sposobnosti za pravilno mjerenje tjelesne masti u usporedbi s referentnim
metodama (MRI i DXA). Neka istrazivanja pokazuju da BIA ima to¢ne procjene postotka
tjelesne masti (45-47) dok druga istrazivanja ukazuju na precijenjene (48) ili podcijenjene
vrijednosti (49).
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U novijim istrazivanjima usporedivani su postotci udjela masnog i bezmasnog tkiva
mjereni koristenjem BIA i DXA. Utvrden je visoki stupanj podudarnosti izmedu BIA i DXA
kada se mjeri ukupni postotak tjelesne masti (46, 47). BIA-u smatraju primjenjivom u
svakodnevnoj klini¢koj praksi za probir pojedinaca ugrozenih od mogucih rizika vezanih uz
debljinu (37, 50-52).

U prethodnim istrazivanjima u kojima su se usporedivale BIA s DXA ili MRI kao zlatni
standard za mjerenje postotka tjelesne masti utvrdeno je da je BIA bila manje to¢na metoda
(53, 54).

Za ispravno mjerenje sastava tijela metodom BIA-e potrebno je uzeti u obzir odgovarajuce
varijable kao §to su poloZaj tijela, stanje hidracije, konzumiranje hrane i pica, temperaturu koze
i nedavnu fizi¢ku aktivnost (6, 51). Ranije mjerenje sastava tijela pomoc¢u BIA-e bilo je tesko
zbog strogih uvjeta koji su bili potrebni za obavljanje testa. TeSko je bilo uvijek posti¢i
obavljanje analize pacijenata na taSte, pri strogo kontroliranoj temperaturi okoline i pri
odgovaraju¢em statusu hidracije. Zbog takvih metodoloskih 1 prakticnih ograni¢enja, noviji
uredaji temeljeni na BIA tehnologiji su razvijeni da bi se omogucilo mjerenje u bilo koje doba

dana, bez nutritivnih ograni¢enja ili ograni¢enja povezanih s fizickom aktivnos¢u (37, 50-52).
1.7 UTJECAJ DEBLJINE NA PLODNOST MUSKARCA

Istrazivanja posljednjih godina sve vise govore o pogorSanju plodnosti kod muskaraca.
Paralelno se ubrzano povecava ucestalost prekomjerne tjelesne mase i debljine diljem svijeta,
Sto nije povezano samo s povecanim rizikom od razvoja kroni¢nih bolesti nego je povezano i

sa reprodukcijskim poremeéajima (55, 56 ).

Oko 15 % parova reprodukcijske dobi ne uspijeva posti¢i zeljenu trudnocu u roku od 12
mjeseci, unato¢ redovitom nezasSticenom odnosu, a od toga se 50 % pripisuje muskoj
neplodnosti (56). Zbog sve veée svijesti o povezanosti debljine i reprodukcijskih poremeéaja,
istraZivanja se usmjeravaju na razumijevanje mehanizama kojim debljina utje¢e na plodnost
kako bi se moglo preventivno djelovati (57, 58). Brojni istrazivac¢i analizirali su utjecaj muske
debljine na standardne parametre sjemena (volumen, koncentraciju, pokretljivost, morfologiju
i vitalnost spermija). Istrazivanja su kontradiktorna i nije u potpunosti jasno utjece li debljina

na navedene parametre sjemena i na koji naCin. Razlike u rezultatima istrazivanja nastale su
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najvjerojatnije zato §to se tijekom istrazivanja nisu uzimali U obzir pridruzena patologija niti
stil zivota (puSenje, konzumacija alkohola i lijekova, prehrana te tjelesna aktivnost) koji sami
za sebe mogu utjecati na kvalitetu sjemena (59-63).

Jos se jedan razlog nesukladnosti u rezultatima medicinskih istrazivanja moze izdvojiti.
Naime, radi sve veceg napretka u postupcima pomognute oplodnje smanjio se interes lije¢nika
za trazenjem konkretnih uzroka koji dovode do muske neplodnosti, personaliziranog pristupa i
lije€enja pacijenata 1 na taj se nacin Zene izlazu sloZenim, invazivnim i1 nadasve stresnim
postupcima pomognute oplodnje (57). Trenutno postoji samo nekoliko velikih epidemioloskih
istrazivanja koje su se bavile tom temom. U objavljenim studijama zamijeceni su brojni
metodoloski propusti: nedostaju odgovaraju¢e kontrolne skupine, standardizacija klinickih i
laboratorijskin pregleda i istrazivane skupine muskaraca potje¢u iz razli¢itin centara
zdravstvene zaStite (primarnih, sekundarnih i tercijarnih) (57, 64, 65). Veéina istrazivanja
provedena su u klinikama na probranim populacijama neplodnih muskarca, a dio istrazivanja
koji ukljucuje podatke o ITM-u i nadinu zivota, raden je po principu ispunjavanja anketnih
upitnika od strane pacijenata $to moze dovesti do nedovoljno preciznog izvjestavanja, a time i

do nepouzdanih rezultata (62, 66).

Radi preciznijeg utvrdivanja utjecaja povecane tjelesne mase i debljine kod muskaraca na
funkciju spermija 1 radi poteskoca u interpretaciji podataka iz studija s ljudima, radena su
istrazivanja na animalnim modelima (glodavcima). Istrazivanja na zivotinjskim modelima
pokazala su pogorSanje funkcije i kvalitete sjemena (Smanjena pokretljivost, koncentracija i
normalna morfologija spermija) kod onih Zivotinja kod kojih je visokokalorijska hrana dovela
do debljine. Jedan dio istrazivanja pokazao je i zna¢ajno smanjenu razinu testosterona. Pri
tumacenju ovih rezultata treba uzeti u obzir razlike izmedu vrsta (67, 68, 69). lako postoji
odredeni nesklad u literaturi obzirom na utjecaj muske debljine na tradicionalne parametre

sjemena prema SZO, ipak vecina rezultata istrazivanja ukazuje na njihovu povezanost (72).

Postoji nekoliko patofizioloskih mehanizama koji pokuSavaju objasniti nastanak
neplodnosti kod muskaraca s prekomjernom tjelesnom masom i debelih. Oni ukljucuju

hormonske, genetske ili epigenetske, okolisne i fizicke faktore (4).
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1.7.1 Hormonski status

Spermatogeneza je vrlo slozen proces stvaranja spermija od puberteta do smrti i ima
odredene specificne energetske zahtjeve. Ovaj visoko specijalizirani proces je pod strogom
kontrolom spolnih steroida, a kontroliran je od strane hipotalamusa, hipofize i Leydigovih i
Sertolijevih stanica koje se nalaze u testisima. Sertolijeva stanica je somatska stanica u tijelu
koja im pruza fizicku i prehrambenu podrsku. Funkcija Sertolijeve stanice ovisna je o
testosteronu. Ukoliko je razina testosterona snizena dolazi do zadrzavanja i fagocitoze zrelih
spermatozoida i smanjenja broja spermija (71). Brojna izvjes¢a podupiru hipotezu poremecene
hipotalamo-hipofizno-gonadalne osi (HPG) izazvane debljinom obzirom na poznate uc¢inke
debljine na hipofizu (72, 73).

Osim testosterona, folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), luteiniziraju¢i hormon (LH),
inhibin B i globulin koji veze spolni hormon (eng. Sex Hormone Binding globulin, SHBG)

takoder reguliraju funkcije Sertolijevih stanica i spermatogenezu (59).

Induciranje manjka FSH ili FSH receptora u misjim modelima dovelo je do smanjene mase
testisa, smanjenog broja Sertolijevih stanica i smanjenog broja spermija (74). Snizena razina
SHBG 1 testosterona dovodi do povisene razine estrogena i do negativne povratne sprege na
HPG osi. To dovodi do smanjenog broja spermija i neplodnosti. U brojnim su istrazivanjima
utvrdene snizene vrijednosti navedenih hormona kod muskaraca s povisenim indeksom tjelesne
mase (29, 75). U klini¢koj praksi navedeni se hormoni ujedno koriste i kao markeri plodnosti
(78).

Inhibin B je jo$ jedan hormon kojeg izlu¢uju Sertolijeve stanice. Sudjeluje u negativnoj
povratnoj sprezi kontrole sekrecije FSH kod muskaraca. Dokazano je da serumska razina
inhibina B u odraslih muskaraca pozitivno korelira s koncentracijom spermija i on se moze
koristiti kao marker za procjenu funkcije Sertolijevih stanica i spermatogeneze, a posebno
ukoliko se istovremeno analizira i serumska razina FSH. Razina inhibina B snizava se s dobi
uz istovremeni porast FSH. Inhibin B takoder se moZe koristiti i za dijagnosticiranje i prac¢enje
razliCitih stanja koje dovode do azoospermije kao S$to su primarne bolesti testisa,
hipogonadotrpni hipogonadizam, Klinefelterov sindrom, kriptorhizam, preuranjeni pubertet i

gubitak funkcije hipohalamusa ili hipofize (76).
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Hipoteza povisene razine estrogena u muskaraca s prekomjernom tjelesnom masom i
debelih djelomice proizlazi iz povecanog udjela visceralne masti. Visceralno masno tkivo je
glavni endokrini organ koji izlu¢uje preko 30 bioloski aktivnih peptida odnosno hormona te
enzima. Najpoznatiji medu njima su leptin, grelin, adiponektin, rezistin te aromataza.
Aromataza citokrom P450 je enzim koji se proizvodi u raznim tkivima ukljuc¢uju¢i masno tkivo
I Leydigove stanice testisa u kojima sudjeluje u pretvorbi testosterona u estrogen. Zbog debljine

je povecan udio visceralne masti, a time su i poviSene razine estrogena (77, 78).

Leptin, grelin, adiponektin i rezistin su hormoni koji se proizvode u masnom tkivu, a imaju
srediSnju ulogu u homeostazi, ukljucujuci regulaciju uzimanja hrane i energetsku bilancu,
regulaciju izlu¢ivanja inzulina, sudjelovanje u metabolizmu lipida 1 utilizaciji glukoze,
angiogenezi i vaskularnom remodeliranju, koagulaciji i regulaciji krvnog tlaka. Zbog visokog
udjela visceralne masti u muskaraca s prekomjernom tjelesnom masom i debelih, razine
navedenih hormona su ¢esto povisene, $to dovodi do poremecaja brojnih organskih sustava

ukljucujuéi i funkcioniranje reprodukcijskog sustava (79-81).

Smatra se da su grelin i leptin dva peptidna hormona koja su izravno povezana s debljinom
i koja igraju kljuénu ulogu u normalnoj energetskog bilanci. Signali koji dolaze iz
gastrointestinalnog trakta neophodni su za kontrolu sitosti i pokretljivosti crijeva, ¢ime se
regulira tjelesna masa i unos energije. Ujedno ti signali reguliraju i razinu glukoze u perifernim
organima. Grelin je hormon kojeg pojacano luce stanice zeluca tijekom gladovanja, a snizene
koncentracije navedenog hormona izmjerene su u Krvi osoba s visim ITM-om. Zamijeceno je i
smanjeno luc¢enje inzulina kod eksperimentalnih Zivotinja nakon egzogenog unosa grelina

najvjerojatnije izravnim djelovanjem na Langerhansove stanice gusterace (82, 83).

Leptin je hormon kojeg uglavnom luce adipociti. Razina leptina se smanjuje tijekom
gladovanja. On ima dvojaku ulogu na homeostazu glukoze u krvi, bilo izravnim djelovanjem
na utilizaciju glukoze u perifernim tkivima i metabolizam lipida ili preko hipotalamusa
djeluju¢i na smanjenu proizvodnju glukoze u jetri. Osim poznatog djelovanja na homeostazu
glukoze, sve je viSe spoznaja i o mogucoj ulozi u regulaciji reprodukcije s obzirom na visoke
energetske zahtjeve koji su potrebni za visoko specijalizirani proces, odnosno proizvodnju
sjemena (83, 84).
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Djelovanje na proizvodnju sjemena ocituje se putem regulacije izlu¢ivanja GnRH iz
hipotalamusa i gonadotropina iz hipofize, preko receptora na stanicama testisa ili putem
regulacije metabolizma glukoze i energetskih procesa u testisu. Leptin je uglavnom usmjeren
na receptore u hipotalamusu, ali su receptori nedavno otkriveni i u testisu. To navodi na
zaklju¢ak da poviSene razine leptina koje se obi¢no nalaze u muskaraca s prekomjernom
tjelesnom masom i debelih mogu promijeniti HPG os, ¢ime pridonose smanjenoj proizvodnji
FSH i LH, a time i proizvodnju testosterona iz Leydigovih stanica (4, 83, 85). Otkrivanje
receptora na plazmatskoj membrani spermija ukazuje na moguénost izravnog djelovanja leptina
na spermij, neovisno o promjenama u HPG osi. Do peterostrukog povecanja razine leptina i
znacajno smanjene muske plodnosti doSlo je kod eksperimentalnih Zivotinja nakon dijetom
inducirane debljine. Smanjena je pokretljivost spermija i povecana koncentracija morfoloski

abnormalnih spermija (69, 83).

Grelin inhibira proliferativnu aktivnost nezrelih Leydigovih stanica, a ovisno o dozi moze
dovesti do smanjenog izlucivanja testosterona inhibiranjem ekspresije enzima koji su ukjuéeni
smanjene razine LH i testosterona, $to pokazuje klju¢nu ulogu ovog hormona za normalan
pubertetski razvoj, bilo djelovanjem na HPG os poput leptina ili njegovog izravnog djelovanja
na testis (83, 86).

Visokokalorijska hrana uzrokuje visoku metaboli¢ku aktivnost, izaziva hiperglikemiju,
hiperinzulinizam, djeluje na metabolizam masti i dovodi do povecanja tjelesne mase. Ujedno
je povecano oslobadanje adipokina iz viSka visceralnog masnog tkiva $to dovodi do upale i
toksicnog ucinka na spermije kroz oslobadanje reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) i reaktivnih
dusikovih spojeva (RNS). ROS-ovi i RNS-ovi su slobodni visoko reaktivni radikali i nestabilne
molekule koje nastaju kao posljedica oksidacijskog stresa. ROS-ovi imaju vaznu ulogu u
mnogobrojnim procesima poput unutarstaniéne signalizacije, proliferacije, apoptoze, te
imunoloskom odgovoru. Imaju i citotoksicno djelovanje i mogu dovesti do stani¢ne smrti
induciranjem mutacija 1 kromosomskih aberacija, te djeluju kancerogeno. Ti su dogadaji
osobito vazni za tkivo testisa jer su stanice spermija vrlo osjetljive na oksidacijski stres.
Cjelovitost deoksiribonukleinske kiseline (DNK) spermija je bitna za uspjesnu oplodnju i
normalan embrionalan razvoj. Spermij koji nema cjelovitu DNK negativno Kkorelira s

uspje$noséu trudnoce. U muskaraca s prekomjernom tjelesnom masom i debelih povecano
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oslobadanje ROS-ova moze biti odgovorno za abnormalnu koncentraciju i morfologiju, te
smanjenu pokretljivost spermija (87, 88). Brojne studije na ljudima i zivotinjama utvrdile su
vezu izmedu debljine i poremecaja integriteta DNK spermija koristenjem razlicitih metoda
(TUNEL, COMET, SCSA, itd). Samo su dvije studije, jedna humana i jedna na Stakorima,
uspjele izravno dokazali oStecenje DNK spermija uslijed poviSene razine oksidacijskog stresa

koji je prisutan kod debelih muskaraca (69, 89).

Kao $to je ve¢ spomenuto, adipociti luce i razli¢ite adipokine. Neki od njih su protuupalni,
poput tumorskog nekrotizirajuéeg ¢imbenika o (TNFa), interleukina 6 (IL-6), plazminogen
aktivator inhibitora-1 i tkivnog faktora. Utvrdeno je da se u suvisku masnog tkiva poja¢ano
stvara dusikov oksid pod utjecajem adipokina (TNFa i IL-6) §to dovodi do zna¢ajnog smanjenja
progresivne pokretljivosti spermija. Ujedno se oslobadaju citokini iz aktiviranih leukocita Koji
mogu dovesti do o$te¢enja spermija i inhibirati spermatogenezu. Takoder je utvrdeno da
promjene u aktivnosti pojedinih citokina mogu prouzrociti razli¢itu patologiju kao $to su rak
testisa ili neplodnost (90-92). Muska debljina povezana je i sa smanjenom stopom trudnoce i
povec¢anom stopom gubitka trudno¢e kod parova podvrgnutih metodama pomognute oplodnje
(29).

Navedeni mogu¢i mehanizmi kojim debljina djeluje na HPG os prikazani su na Slici 3 (92).
Povecane koli¢ine masnog tkiva povecavaju aktivnost enzima aromataze (koji pretvara
testosteron u estradiol, E2) u adipocitima. Estradiol izravno inhibira HPG os koja putem GnRH,
FSH i LH dovodi do smanjene proizvodnje testosterona. Masno tkivo takoder proizvodi leptin
i proupalne citokine (adipokine) kao sto su TNF, IL-6 i interleukin 1B (IL-1B) koji imaju
negativni povratni uc¢inak na HPG 0s. Leptin takoder inhibira stimulacijsko djelovanje
gonadotropina na Leydigovim stanicama testisa Sto rezultira smanjenom proizvodnjom
androgena iz testisa. Smanjene razine testosterona u tkivima olakSavaju pohranu triglicerida u

adipocitima povec¢anjem aktivnosti lipoprotein lipaze (92).
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1.7.2 Fizicki i kemijski ucinci

PoviSena gonadalna temperatura uslijed poviSene skrotalne debljine jo$ je jedan
patofizioloski mehanizam kojim debljina utjece na plodnost. Proces stvaranja sjemena je vrlo
osjetljiv na toplinu, uz optimalnu temperaturu u rasponu izmedu 34 i 35 °C. Zagrijavanjem
testisa dolazi do povec¢anog oksidacijskog stresa koji dovodi do oste¢enja DNK i poremecene
funkcije spermija (2, 4). PoviSena temperatura testisa moze nastati i kod muSkaraca s
varikokelom te uslijed dugotrajnog sjedenja (tj dugotrajne voznje biciklom, dugotrajnog

sjedenja na poslu) (93).

Vecina toksina iz okoliSa topljiva su u masti i pojacano se nakupljaju u suvisku masnog
tkiva. Njihovo nakupljanje u suvisku u masnom tkivu skrotuma moze dovesti do poremecaja
spermatogeneze i hormonalnog disbalansa te neplodnosti. Organski spojevi klorida jedni su od

toksina koji se povezuju sa smanjenom proizvodnjom sjemena kod debelih muskaraca c¢ak i ako

18



mast nije bila lokalizirana u skrotumu. Postoje i drugi spojevi iz okolosa, Koji se u suvisku
nakupljaju u masnom tkivu testisa, a mogu izazvati abnormalnu spermatogenezu stvarajuci
oksidacijski stres u testisu. Stoga ne ¢udi predlozeni patofizioloski mehanizam moguceg
djelovanja debljine na plodnost (2).

Smatra se i da opstruktivne apnoe u spavanju koje zahvacaju oko 4 % muskaraca, od kojih
su dvije tre¢ine debeli, dovode do poremecaja funkcioniranja HPG 0si uzrokujuci hipoksiju i
hiperkapniju te narusavajuc¢i no¢no oslobadanje testosterona koje je potrebno za normalnu

spermatogenezu (4).
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Slika 4. Mogu¢i mehanizmi djelovanja debljine na plodnost (4)

1.7.3 Utjecaj epigenetskih ¢imbenika

Okolisni ¢imbenici i prehrana u ranoj fazi razvoja mogu utjecati na fenotip i prenositi se
transgeneracijski izazivajuci epigenetske mutacije. Glavni epigenetski ucinci su kontrola
upisivanja (imprintinga) metilacije DNK, modifikacije histona i remodeliranje kromatina, te
mehanizmi ribonukleinske kiseline (RNK). Dolazi do promjene ekspresije gena i fenotipa bez
promjene slijeda DNK. Metilacija se moZze reprogramirati i razli¢ito utjecati na ekspresiju gena

i djelovati na gamete, oplodnju i razvoj zametka i djeteta. Odavno je prihvaceno da
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prehrambene navike majke za vrijeme trudnoée (ukljucujué¢i majé¢inu debljinu) izazivaju
molekularne promjene kod fetusa, koje rezultiraju pove¢anom sklonos¢u kroni¢nim bolestima
u odrasloj dobi. No manje je poznat utjecaj oceve debljine na zdravlje u djetinjstvu i odrasloj
dobi. Epidemioloska istrazivanja su pokazala da ocevi s prekomjernom tjelesnom masom i

debljinom imaju vecéu vjerojatnost da imaju djecu s povisenim ITM-om (68, 69).

Tesko je odijeliti svaki pojedina¢ni genetski, epigenetski i okolisni doprinos s obzirom na

zajednicki okoli$ni ¢imbenik u kojem rastu i otac i dijete (29).

U istrazivanju na mi$jim modelima na visokokalorijskoj dijeti i smanjenoj toleranciji na
glukozu dokazana je poremecena funkcija gusterace putem promijenjene transkripcijske gena i
disfunkcije stanica otoci¢a u Zzenskog potomka, a kod miseva na visokokalorijskoj dijeti bez
smanjene tolerancije glukoze utvrdeno je da oceva debljina ugrozava oba potomka, te da djeluje
na metaboli¢ko i reprodukcijsko zdravlje. Kod Zzenskih potomaka je dodatno utvrdeno da

povecava 1 udio masti $to su ujedno 1 prvi izravni dokazi o prijenosu debljine na potomstvo
(94).

Debljina oca djeluje na gamete potomaka izazivajuc¢i povecani oksidacijski stres u spermiju
kod muSkog potomka, te poremecene mitohondrijske funkcije na oocitama kod zenskog
potomka (95). Ti podatci ukazuju na znacajan ucinak oceve debljine u trenutku zaceca na
zdravlje potomaka, dakle, daje nam izravan dokaz o direktnoj ulozi spermija kao posrednika za
ove promjene, vjerojatno putem molekularnog mehanizma, koji se prenosi na embrij i dijete
(80, 94, 95).

Osim toga, roditeljska prehrana, stil zivota, gladovanje, debljina, pusenje, lijekovi i
kemikalije, predstavljaju vazne ¢imbenike koji utje€u na jos nerodeno dijete. Pazljiviji odabir
prehrane i nacina zivota u prenatalnom i postnatalnom razdoblju mogu imati vrlo znacajan

utjecaj na nastavak epidemije debljine za generacije koje dolaze (69, 94, 96).

1.8 LIJECENJE DEBLJINE

Sve je jasniji utjecaj debljine na plodnost, funkciju spermija i dugoro¢ne uéinke na zdravlje
potomstva stoga se zadnjih godina posvecuje velika paznja prevenciji debljine, a ujedno se
razlicitim oblicima lijeCenja pokusava smanjiti tjelesna masa i poboljsati reprodukcijsko
zdravlje kod muskaraca.
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Nedavna izvjesca procjenjuju da se na lijeCenje debljine i bolesti povezanih s debljinom
troSe milijarde dolara samo u SAD-u (97). Smanjenjem ITM-a u populaciji za samo 1 % moglo
bi se znacajno smanjiti troskovi u zdravstvu (98). Randomizirano ispitivanje i opservacijska
studija dale su preporuke za kontrolu tjelesne mase: kako bi se odrzavala konstantna tjelesna
masa 1 sprijeCilo debljanje potrebno je provoditi odgovaraju¢i rezim prehrane i provoditi
umjerenu tjelesnu aktivnost (150-250 minuta tjedno), a gubitak tjelesne mase nastaje ukoliko

se provodi tjelesna aktivnost vise od 250 minuta tjedno uz odgovarajucu prehranu (99).

Gubitak tjelesne mase pokusava se posti¢i odgovaraju¢im rezimom prehrane, 0dnosno
redukcijskim dijetama, poja¢anom tjelesnom aktivnosc¢u, primjenom lijekova i operativnim

zahvatima, te na taj nacin dovesti do poboljsanja reprodukcijskog zdravlja (100, 101).

1.8.1 Redukcijske dijete i tjelesna aktivnost

Na koji nacin gubitak tjelesne mase uz odgovarajucu prehranu i tjelovjezbu djeluje na
kvalitetu sjemena kod muskaraca s prekomjernom tjelesnom masom i debelih, istrazuje se nesto
intenzivnije zadnjih godina. Prva takva studija kod muskaraca koji su sudjelovali u 14-tjednom
programu mrsavljenja uc¢injena je 2011. godine. Gubitak tjelesne mase doveo je do poboljsanja
kvalitete sjemena (porast ukupnog broja i morfologije spermija), poviSene razine testosterona i

SHBG-a, ali nije smanjio razinu serumskog estradiola (102).

I druga istrazivanja pokazuju poboljSanje parametara sjemena i plodnosti nakon gubitka
tjelesne mase, ali su to sve studije provedene na nedovoljno velikom uzorku pacijenata pa su

potrebna dodatna istrazivanja (27).

Unato¢ uvjerljivim dokazima o zdravstvenim prednostima aerobnog vjezbanja, istrazivanje
koje su proveli Safarinejad i sur. (103) pokazalo je da dugotrajna naporna tjelovjezba (sindrom
pretreniranja) naruSava reprodukcijski kapacitet i funkciju HPG osi kod muskaraca. Nakon
prestanka intenzivnog treniranja oste¢enje reprodukcijskog sustava se u potpunosti oporavi
(103).

1.8.2 Farmakoterapija

U Republici Hrvatskoj odobren je lijek orlistat za lijecenje debljine. Orlistat djeluje u
crijevima inhibiraju¢i lipolizu masti tako $to blokira pankreasnu lipazu (100). Obzirom na
istrazivanja koja upozoravaju na ozbiljne nuspojave i stetne posljedice po zdravlje kod primjene
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nekih lijekova za lije¢nje debljine, s uporabom treba biti oprezan. Preporucuje se promjena stila
zivota povecanjem tjelesne aktivnost i zdravijom prehranom koja ukljucuje vise voca, povrca i
uravnoteZenih mikronutrijenata, ¢ime se moze pokusati smanjiti tjelesnu masu i njene Stetne

ucinke na zdravlje (104) .

1.8.3 Operativno lijecenje debljine

Operativno lijeCenje debljine trebao bi biti posljednji korak u terapiji debljine. Stavljanje
intragastrickog balona je metoda izbora ukoliko redukcijske dijete i pojacana tjelesna aktivnost
nisu dovele do zadovoljavaju¢eg smanjenja tjelesne mase prije kirurSkih zahvata. Postoji niz
razli¢itih  operativnih  postupaka na zZelucu (podvezivanje zeluca, gastroplastika,
malabsorpcijske metode kao npr. Roux-en-Y Zelucana premosnica). Operativno lijeCenje
dugoro¢no donosi veci gubitak tjelesne mase u odnosu na druge nacine lije¢enja, no operacije

nose sa sobom i odredene rizike koje treba imati u vidu (100).

U istrazivanju koje su proveli Sermondade i sur. (105) kod debelih muskaraca Kkoji su
podvrgnuti barijatrijskoj operaciji smanjenja tjelesne mase tzv. kirurskoj premosnici doslo je
do drasti¢nog gubitka tjelesne mase, ali je ujedno doslo i do pogorSanja parametara sjemena.
Parametri sjemena su se poboljsali dva mjeseca nakon operativnog zahvata u dva pacijenta, a
samo je jedan pacijent imao minimalna poboljSanja nakon dvije godine od operativnog zahvata.
Pogors$anje spermiograma navjerojatnije je nastalo radi smanjenog unosa hrane, odnosno
nutritivnog, metaboli¢kog te homonalnog disbalansa koji bi mogli postojati nakon kirurskog
zahvata (105, 106). Poboljsanje metabolickog zdravlja kao $to su povratak koncentracija
glukoze, inzulina 1 kolesterola u plazmi na normalnu razinu rezultira poboljSanjem
pokretljivosti i morfologije spermija kroz smanjenu razinu oksidacijskog stresa te smanjenog

ostecenja DNK spermija (68).

1.9 PREVENTIVNE MJERE ZA POBOLJSANJE KVALITETE SJEMENA

1.9.1 Primjena antioksidansa, mirkronutrijenata, dodataka prehrani i vitamina

Rafiee i sur. (107) su istrazivali primjenu vitamina C, poznatog snaznog antioksidansa i
njegovog ucinka na kvalitetu sjemena. Dosli su do zakljucka da vitamin C moZe dovesti do

poboljsanja koncentracije i pokretljivost spermija, ali ne djeluje na koli¢inu sjemena i na udio
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spermija normalne morfologije. I druga istrazivanja navode pozitivne ucinke vitamina C na

kvalitetu sjemena, sprecavajuéi oStecenje DNK spermija (108).

Vitamin E je antioksidans koji neutralizira ROS-ove i §titi stani¢nu membranu od ostecenja.
Takoder sprecava peroksidaciju lipida i poboljsava funkciju drugih antioksidansa te ujedno
inhibira proizvodnju ROS signalizacije u neplodnih muskaraca. Primjena L-karnitina ima
pozitivne uc¢inke na pokretljivost i morfologiju spermija (101). Primjena mironutrijenata cinka
i folata nije dovela do poboljsanja kvalitete sjemena u istrazivanju koje su proveli Eskenazi i

sur. (109), ali se povecao broj i pokretljivost spermija primjenom vitamina C, E i beta-karotena.

Takoder, prirodni polifenol rezveratrol poznat po protuupalnom, antioksidacijskom i
analgetskom djelovanju doveo je do smanjene apoptoze zametnih stanica kod eksperimentalnih
zivotinja, do poviSene razine testosterona u krvi i poboljSanja kvalitete sjemena (broja i

pokretljivosti spermija) (110).

Kombiniranje razli¢itin vrsta antioksidanasa ima sinergisti¢ki uéinak na poboljSanje
kvalitete sjemena. Istovremenim davanjem vitamina E i vitamina C u vecini istrazivanja doslo
je do smanjenog oStecenja DNK spermija. Antioksidacijsko nadopunjavanje vitamina C i
vitamina E poboljsalo je broj, pokretljivost, morfologiju i DNK integritet spermija. Takoder,

primjena koenzima Q10 (CoQ10) i alfa-tokoferola znacajno poboljSavaju broj spermija (111).

Kombinacija antioksidanasa kao $to su vitamin C, vitamin E i koenzim CoQ10, mogu

izrazito u¢inkovito poboljsati parametre sjemena(101).

U istrazivanju Abada i sur. (112) muskarcima s astenoteratozoospermijom davali su
kombinaciju brojnih antioksidanasa (CoQ10, vitamin C, vitamin E, L karnitin, cink, folna
kiselina, selen i vitamin B12) tijekom perioda od 3 mjeseca i utvrdili su poboljsanje kvalitete
sjemena (povecana koncentracija, pokretljivost, vitalnost i morfologija spermija uz smanjeno
ostecenje DNK spermija). Istrazivanja navode na zaklju¢ak da primjena antioksidansa moze

pomoci u pobosljasanju kvalitete sjemena i na taj nacin poboljsati plodnost kod muskaraca.

Potpuni potencijal prevencije i lijeCenja debljine i u¢inaka na reprodukcijsko zdravlje
muskaraca, koji se odnose na prehranu, tjelovjezbu, operativne zahvate i unos odgovarajucih

lijekova, vitamina i drugih antioksidanasa, tek se mora utvrditi daljnjim istrazivanjima, kako bi
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se poboljsala kvaliteta sjemena kod muskaraca s prekomjernom tjelesnom masom i debelih, i

tako poboljsao ishod trudnoca te unaprijedilo zdravlje buduéih potomaka.
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2 HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Prekomjerna tjelesna masa, debljina i visceralna mast negativno utjecu na spermiogram i

hormonski status.
3 CILJEVIISTRAZIVANJA

Opdi_cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj prekomjerne tjelesne mase, debljine i visceralne masti

na spermiogram i hormonski status.

Specifi¢ni ciljevi su:

1. Procijeniti prekomjernu tjelesnu masu, debljinu i visceralnu mast:

e Utvrdivanjem varijabli tjelesnog sastava odredivanjem udjela masnog i nemasnog
tkiva (kg, %) te visceralnog masnog tkiva metodom mjerenja biolektri¢nog otpora
(BIA)

e Odredivanjem indeksa tjelesne mase (<25; >25-29,9, >30)

e Odredivanjem omjera opsega struka/bokova (>0,9) mjerenjem opsega struka i

bokova

Odredivanjem opseg struka (=94 cm) mjerenjem opsega struka

2. Analizirati kvalitetu sjemena (volumen, koncentracija, pokretljivost, morfologija i

vitalnost spermija)

3. Procijeniti hormonski status ispitanika odredivanjem koncentracije FSH, LH, E2,

SHBG i testosterona u serumu

4. Usporediti pokazatelje povezanosti debljine s parametrima kvalitete sjemena i razinama
reprodukcijskih hormona (FSH, LH, E2, SHBG i testosteron).

5. Usporediti vrijednosti reprodukcijskih hormona s parametrima kvalitete sjemena
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4 ISPITANICI | METODE
4.1 ISPITANICIINACIN ISTRAZIVANJA

U ispitivanje je ukljuceno 127 muskaraca koji su obradivani u Klinici za zenske bolesti i
porode, KBC Zagreb radi bra¢ne neplodnosti u razdoblju od 01.06.2014. do 30.05.2017.
Ispitivanu skupinu sacinjavalo je 66 muskaraca kod kojih je utvrden patoloski spermiogram
(smanjen volumen sjemena, smanjena koncentracija, pokretljivost, vitalnost spermija i udio
spermija uredne morfologije) a kontrolnu skupinu ispitanika 61 muskarac kod kojih je utvrden

uredan nalaz spermiograma.

4.1.1 Kiriteriji ukljudivanja

U ispitivanje su ukljuceni muskarci koji su imali najmanje dvije analize sjemena. Obzirom

na utjecaj dobi na kvalitetu sjemena u ispitivanje su ukljuceni muskarci u dobi 22-48 godina.

4.1.2 Kiriteriji isklju¢ivanja

Kako nam dosadasnje spoznaje nisu omogucile jasan uvid u pogledu utjecaja prekomjerne
tjelesne mase, debljine i visceralne masti na spermiogram i hormonski status, iz analize smo
iskljucili muskarce s dodatnim rizicnim c¢imbenicima, koji se nepovoljno odrazavaju na
kvalitetu sjemena, ¢ime se pokusalo izbje¢i ometanje interpretacije rezultata o utjecaju debljine.
U ¢imbenike rizika ubrajaju se prirodene genetske abnormalnosti (Klinefelterov sindrom Y
mirkodelecija) i negenetski poremecaji razvoja testisa (kriporhizam, atrofija testisa), Zivotne
navike (pusenje, alkoholizam, konzumacija droga), hobiji poput biciklizma, rizicna zanimanja
(vozaci, soboslikari), preboljele dje¢je bolesti (zausnjaci), te ranije genitalne operacije (torzija

testisa, varikokela), upale testisa, zracenje (113).

Muskarci bez spomenutih rizicnih ¢imbenika predstavljali su ispitivanu skupinu u kojoj
smo analizirali utjecaj prekomjerne tjelesne mase, debljine i visceralne masti na spermiogram i

hormonski status.

Podatci su dobiveni uzimanjem anamnestic¢kih podataka od samih ispitanika uz dodatan

uvid u raniju medicinsku dokumentaciju.
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U ispitivanom razdoblju obradeno je 147 muskaraca. Radi navedenih isklju¢nih kriterija iz

istrazivanja je iskljuc¢eno 20 ispitanika.
42 METODE

4.2.1 Biokemijske analize

Analiza sjemena i hormonski status analiziran je u biokemijskom laboratoriju Klinike za

zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb.

4.2.1.1 Prikupljanje i analiza sjemena

Prikupljanje i analiza sjemena provedena je prema standardiziranoj proceduri. Sjeme se
dobilo masturbacijom u sterilnu plasti¢nu posudu 20 min do jedan sat prije ispitivanja njegove
kvalitete. Prije masturbacije pacijentu se dao naputak o seksualnoj apstinenciji. Obavezno
razdoblje seksualne apstinencije bilo je 3-5 dana. Uzorak se prikupljao u Klinici za Zenske
bolesti 1 porode KBC Zagreb. Ukoliko se uzorak prikupljao kod ku¢e morao se dostaviti u
laboratorij unutar jednog sata od prikupljanja uzorka. U tom slucaju je morao biti zaSticen
tijekom transporta od temperatura nizih od 20 °C i visih od 40 °C (114).

Analiza sjemene tekuéine provela se poluautomatskom metodom pomocu racunalnog

programa “Autosperm® (Autosperm, Amsaten Corp., De Pinte, Belgija).

Za objektivno odredivanje karakteristika pokretljivosti i koncentracije spermija koristila se
metoda koja se temelji na uporabi racunala i digitalizirane ploce s kursorom, na kojem se nalazi
svijetleca tocka. Cijev s transfokalnim objektivom je smjestena izmedu objektiva i okularnog
mikroskopa (Olympus BH-2) §to omogucuje istovremeno promatranje vidnog polja
mikroskopa 1 digitalizirane plo¢e na kojoj je nacrtan Cetverokut s mrezicom veli¢ine 7x7cm.
Objektiv cijevi je tako namjesten da se preslikava u centar vidnog polja mikroskopa na
mikroskopsko stakalce u veli¢ini 100x100 pm. Uzorak sjemene tekucine se nakon likvefakcije
pomijesao, te se 3 ul ejakulata nanio na mikroskopsko stakalce koje ima komoricu za
jednokratnu upotrebu dubine 20 um (MicroCell, Conception Technologies, San Diego, SAD).

Analiza se izvodila pri povec¢anju od 500% na sobnoj temperaturi.
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Pomocu programa Autosperm izraunate su sljedece vrijednosti:

1. Koncentarcija spermija (x10%/mL), koja oznadava ukupan broj spermija u 1 mL

sjemene tekucine.

2. Pokretljivost spermija (%), koja oznacava broj pokretnih spermija podijeljen s ukupnim
brojem spermija i pomnozen sa 100. Stupnjevanje spermija po brzini kretanja u a i b

grupe, izrazeno u njihovom medusobnom omjeru (%) i koncentraciji (x10%/mL):

- a spermiji (brzog progresivnog motiliteta): s brzom linearnom i progresivnom

pokretljivo$c¢u (linearna brzina >22 pum/s)

- b spermiji (spora ili tromo progresivna pokretljivost): sa sporom linearnom ili

nelinearnom pokretljivoscu (linearna brzina <22 pm/s i brzina >5 pm/s).

3. Volumen ejakulata se mjerio uvlacenjem cijelog uzorka ejakulata u Siroku pipetu s

oznakom volumena izbjegavajuci tako mehanicka oStec¢enja spermija.

4. Morfologija spermija se odredivala Klasificiranjem barem 100 spermija u svijetlom

polju mikroskopa (Olympus BH-2) nakon bojanja razmaza po Giemsa metodi.

Kriteriji normalne morfologije su sljedeci:

« jajolika ovalna glava s dobro definiranim akrosomom koji zauzima oko 40-70 %

glave spermija

e duljina glave je 4-5 um, a promjer je 2,5-3,5 um, cjelovit srednji dio duzine 7-8 um

irep duzine 45 pm.
e nepostojanje bilo kakvih defekata vrata, srednjeg dijela ili repa.
5. Vitalnost spermija se odrazava u udjelu Zivih spermija u ejakulatu.

Testom za vitalnost spermija utvrdeno je imaju li spermiji funkcionalno o¢uvanu stani¢nu
ovojnicu. U hipotoni¢nom mediju ovojnica spermija bubri. Kako rep spermija bubri s
nakupljanjem tekucine u stanici, kontraktilne niti u repu spermija se zavijaju i oni mijenjaju

oblik. To ukazuje da je spermij fertilno sposoban tj. da je vitalan (115, 116).
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Analiza sjemena ucinjena je prema kriterijima Svjetske zdravstve organizacije iz 2010.

(Tablica 4) (117).

Tablica 4. Referentne vrijednosti analize sjemena prema SZO iz 2010.

Analiza sjemena Donje referentne vrijednosti
volumen ejakulata >1,5(mL) .
koncentracija spermija >15 (108/mL),
progresivna pokretljivost spermija >32 (A+B, %),
morfologija spermija >4 ( normalni oblici, %),
vitalnost spermija >58 %.

4.2.1.2 Odredivanje hormonskog statusa

Hormonski status se procjenjivao odredivanjem koncentracije reprodukcijskih hormona,
FSH, LH, E2, testosterona i SHBG.

1. Odpredivanje koncentracije FSH

Koncentracija FSH odredena je imunokemijskom metodom (nacelo reakcije: dvostrani
imunometrijski test; na¢elo mjerenja: luminiscentno zracenje; proizvoda¢: Ortho Clinical
Diagnostics, Johnson&Johnson Company, USA). Analiticka osjetljivost metode bila je 0,5 1J/L,
mjerni raspon 0,5-200 1J/L, a koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu bili ve¢i od 2,4 %. Krizna
reakcija s LH (400 1J/L) bila je manja od 5 %.

Referentni interval (1U/L): 1-12.
2. Odredivanje koncentracije LH

Koncentracija LH odredena je imunokemijskom metodom (nacelo reakcije: dvostrani
imunometrijski test; nacelo mjerenja: luminiscentno zracenje; proizvodac: Ortho Clinical
Diagnostics, Johnson&Johnson Company, USA). Analiticka osjetljivost metode bila je 0,5 1J/L,
mjerni raspon 0,5-200 1J/L, a koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu bili veci od 6,8 %.
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Krizna reakcija s FSH (400 1J) bila je manja od 10 %.
Referentni interval (1U/L): 0,6-12,1.
3. Odredivanje koncentracije estradiola

Koncentracija estradiola odredena je imunokemijskom metodom (nacelo reakcije:
kompetitivni test; naCelo mjerenja: luminiscentno zracenje; proizvoda¢: Ortho Clinical
Diagnostics, Johnson&Johnson Company, USA). Analiticka osjetljivost metode bila je 10
pmol/L, mjerni raspon 10-15000 pmol/L, a koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu bili veé¢i od

5,3 %. Krizna reakcija s estriolom bila je manja od 0,5 % i s estronom manja od 3,1 %.
Referentni interval (pmol/L): 40-162.
4, Odredivanje koncentracije testosterona

Koncentracija testosterona odredena je imunokemijskom metodom (nacelo reakcije:
kompetitivni test; nacelo mjerenja: luminiscentno zracenje; proizvodac¢: Ortho Clinical
Diagnostics, Johnson&Johnson Company, USA). Analiti¢ka osjetljivost metode bila je 0,03
nmol/L, mjerni raspon 0,03-75 nmol/L, a koeficijenti varijacije iz dana u dan nisu bili ve¢i od
3,1 %. Krizna reakcija s 11B-OH testosteronom bila je manja od 6,2 % i s 11-ketotestosteronom

manja od 10 %.
Referentni interval (nmol/L): 8,3-30,2.
5. Odpredivanje koncentracije SHBG

Koncentracija SHBG odredena je imunokemijskom metodom (nacelo reakcije ELISA,
imunometrijski test; nacelo mjerenja spektrofotometrija; proizvoda¢ DRG, Njemacka).
Analiti¢ka osjetljivost metode bila je 0,2 nmol/L, mjerni raspon 0,2-280 nmol/L, a koeficijenti

varijacije iz dana u dan nisu bili ve¢i od 7,2 %. Krizne reakcije nisu zabiljezene.

Referentni interval (nmol/L): 15-100.
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4.2.2 Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja ukljuc¢ivala su: odredivanje prekomjerne tjelesne mase, debljine
I visceralne masti odredivanjem ITM-a, opsega struka, te omjera opsega struka/bokova i

segmentalnog udjela masnog tkiva.

4.2.2.1 Indeks tjelesne mase

Indeks tjelesne mase izracunat je kao omjer tjelesne mase osobe u kilogramima i kvadrata
tjelesne visine u metrima (ITM, masa u kg/visina u m?). Visina tijela procjenjivala se
stadiometrom. Ispitanik je stajao na ravnoj podlozi, teZinom ravnomjerno rasporedenom na obje
noge, uz zid. Ramena relaksirana, pete skupljene, a glava postavljena u polozaj tzv. frankfurtske
horizontale. Ravnalo se postavilo lagano na glavu bez pritiska i u dodiru sa zidom na kojem je
stadiometar (117). Masa tijela mjerila se uredajem za mjerenje segmentalne analize masnog
tkiva (Tanita). Podjela debljine obzirom na ITM prema SZO (9):

- prekomjerna tjelesna masa (ITM 25-29,9)
- debljina (ITM >30,0)

4.2.2.2 Opseg struka

Opseg struka se mjerio na polovini udaljenosti izmedu donjeg ruba rebrenog luka i bo¢ne
kosti (cristae iliacae), na mjestu gdje su najblizi, u ekspiriju. Opseg struka mijerio se
centimetarskom vrpcom. Izmjerena visceralna debljina se definirala po Kriterijima

medunarodne dijabetoloske federacije kao opseg struka u muskaraca >94 cm (12).

4.2.2.3 Omjer opsega struka i opsega bokova
Omijer opsega struka/bokova dobiva se mjerenjem opsega struka na najuzem dijelu (predio
pupka) i opsega bokova na najsirem dijelu (oko straznjice u visini trohantera), te dijeljenjem tih
dviju vrijednosti: opseg struka/opseg bokova (11). Patoloskom vrijedno$¢u se smatra omjer

opsega struka/opsega bokova kod muskaraca vec¢i od 0,9 (Slika 5) (118).
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Slika 5. Mjerenje opsega struka i opsega bokova (prilagodeno prema ref. 118)

4.2.24 Mjerenje segmentalnog udjela masnog tkiva bioelektricnim otporom

Segmentalni udio masnog tkiva odredivao se pomoc¢u analizatora sastava tijela (uredaja)
marke TANITA tip BC-418 MA (Japan) (Slika 6). Analiza se provela u ambulanti medicine

rada i $porta u Skoli narodnog zdravlja ,,Andrija Stampar<.

-
> » @
- 9
.

Slika 6. Analizator sastava tijela (uredaj) marke TANITA tip BC-418 MA
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U ovoj se metodi kroz ispitanikovo tijelo propustala vrlo slaba struja i mjerio elektri¢ni
otpor. Bezmasno tkivo je dobar vodi¢ struje, dok mast to nije. Otpor je stoga obrnuto
proporcionalan udjelu bezmasne mase 1 tjelesne tekucéine. Uredaj izraCunava postotak
potkoznog masnog tkiva (PTM), masnu i nemasnu masu i prognoziranu miSi¢nu masu na
temelju podataka dobivenih apsorpciometrijom dvojne energije X zraka koristenjem BIA

(analiza bioelektri¢nog otpora) (44).

Uredaj mjeri sastav tijela pomocu izvora stalne visokofrekventne struje (50 kHz, 90 pA).
Osam elektroda je rasporedeno tako da elektricna struja ulazi u tijelo kroz vrskove prstiju nogu
i ruku, a napon se mjeri na obje pete i oba palca ruke. Ta metoda omogucava odvojen prikaz
mase sastava tijela za ekstremitete te za trup. Za izracunavanje udjela masne mase, nemasne
mase i prognozirane misi¢ne mase specificnih dijelova tijela koristi regresijsku formulu za
svaki dio tijela dobivenu iz ponavljane regresijske analize s varijablama: visina, tezina, starost
i impedancija pojedinih dijelova tijela (desna i lijeva ruka, desna i lijeva noga, trup), a na osnovi
podataka dobivenih pomocéu DXA (44).

Nakon ukljucivanja uredaja, a prije mjerenja aparatom unijeli su se podatci potrebni za
precizno izraGunavanje: spol, dob i visina ispitanika. Ispitivanje se izvodilo bosih nogu.
Nogama se stalo na platformu za vaganje. Vodilo se racuna da je dobar kontakt izmedu tabana
i elektroda. U obje ruke su se uzele rucke. Nakon navedenih priprema, kroz ispitanikovo tijelo
propustala se vrlo slaba struja i mjerio se elektri¢ni otpor. Nakon svake upotrebe, platforma

vage se ocistila odgovaraju¢im dezinficijensom (Slika 7) (51).
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Slika 7. Nacin mjerenja bioelektriénog otpora (BIA) (prilagodeno prema ref. 51)

Obzirom da otpor varira zbog promjene koli¢ine i rasporeda vode u tijelu koja ¢ini 60 %
tjelesne mase kao i zbog promjena tjelesne temperature, vodilo se ra¢una da se osiguraju jednaki
uvjeti za sve ispitanike tijekom mjerenja. Medutim, stanje hidriranosti znacajno utjece na sastav
tijela stoga su se ispitanici prethodno savjetovali da dodu nataste, bez uzimanja pi¢a 3-4 sata
prije mjerenja, te izostavljanja umjerene ili teske tjelesne aktivnosti dan prije mjerenja, bez
alkoholnih napitaka 12 sati prije mjerenja te mokrenje prije mjerenja. Sva mjerenja su se

izvodila u isto doba dana, tijekom jutra (6, 51).

Nakon sto je mjerenje zavrsilo uredaj je pomoc¢u racunalnog programa izracunao sve
potrebne parametre: tjelesnu masu (eng. Weight, kg), ITM, postotak masti (eng. FAT, %), masu
misic¢a (eng. Muscle Mass, kg) ukupnu masu masti (eng. Fat mass, kg) i misi¢a, ukupan postotak
vode u tijelu (eng. Total Body Water, TBW). Vrijednost za bazalni metabolizam (eng. Basal
Metabolic Index, BMI; ukupna energija koju tijelo trosi za odrzavanje normalnih funkcija u
mirovanju), indeks visceralne masti (eng. Visceral Fat Rating) te tjelesnu antropometriju (eng.
Physigue Rating) obzirom na postotak masnog tkiva i udjela miSi¢ne mase. Na umrezenom

racunalu su se prikazali svi navedeni parametri koji su prikazani i na Slici 8 (119, 120).
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Slika 8. Segmentalna analiza sastava tijela mjerena metodom bioimpedancije

Iz dobivenih podataka u ovom istrazivanju koristili smo: tjelesnu masu (kg), ITM (kg/m?),
indeks visceralne masti, tjelesnu antropometriju prema definiranim obrascima bioimpedancije

obzirom na udio masnog i misi¢nog tkiva (1-9), te postotak masti (%).
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Slika 9. Podjela tjelesne antropometrije prema definiranim obrascima
bioimpedancije obzirom na udio masnog i misi¢nog tkiva (prilagodeno prema ref.
120)
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Slika 10. Podjela indeksa visceralne masti prema definiranim obrascima

bioimpedancije (prilagodeno prema ref. 120)

Indeks visceralne masti >12 je odreden kao mjera prekomjerne visceralne masti.
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Slika 11. Podjela obzirom na udio masnog tkiva kod muskaraca mjerene

bioimpedancijom

Utjecaj ¢imbenika prekomjerne tjelesne mase, debljine i visceralne masti na spermiogram
i hormonski status analizirao se promatranjem spomenutih parametara za procjenu debljine u

odnosu na spermiogram i endokrinolo8ki nalaz u ispitivanoj i kontrolnoj skupini ispitanika.

Medusobne razlike u obje skupine muskaraca utvrdile su se statistickom obradom nakon

uskladivanja prema dobi ispitanika.

4.3 ETICKA NACELA

Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima i uz odobrenje Etickog povjerenstva
Klini¢kog bolnickog centra Zagreb i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. Uz pismenu suglasnost svih ispitanika, nakon prethodne obavijesti, a u skladu sa svim

etickim nacelima, uvrstili smo ih u istrazivanje.

37



4.4 STATISTICKA ANALIZA

Podatci su prikazani tabli¢no i grafi¢ki. Smirnov-Kolmogorovljevim testom je potvrdena
normalnost raspodjele numerickih podataka te su se u daljnjoj statistiCckoj analizi koristili
parametrijski statisticki testovi, kao i parametrijski nacini prikaza kontinuiranih numeric¢kih

vrijednosti (aritmeticka sredina, + standardna devijacija).

Razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine u kontinuiranim numerickim vrijednostima
analizirane su nezavisnim t-testom, dok su razlike u kategorijskim vrijednostima analizirane X2
testom, odnosno Fisher-Freeman-Haltonovim testom u slu¢aju da je u pojedinoj podskupini

bilo manje od 10 ispitanika.

Obzirom da su numericke vrijednosti u tablicama prikazane kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija, Box i Whiskerovi plotovi su prikazani kao medijani i interkvartilni
rasponi s najmanjim i najve¢im vrijednostima unutar 1,5 puta vrijednosti interkvartilnih
raspona. Outlieri (vanjske vrijednosti na Box i Whiskerovim plotovima) su definirani kao
vrijednosti koje odstupaju najmanje 1,5 interkvartilnog raspona, a ekstremni outlieri (oznaceni

zvjezdicama) kao vrijednosti koje odstupaju najmanje 3 interkvartilna raspona.

Izmedu pojedinih klini¢kih vrijednosti izracunati su Pearsonovi koeficijenti korelacije, koji
su se vrednovali kao slabi ako im je apsolutna vrijednost bila ispod 0,300, te srednje jaki ako
su bili izmedu 0,300 1 0,600.

Multivarijatni model predikcije pripadnosti skupini s patoloskim pokazateljima
spermiograma obzirom na hormonski i antropometrijski status prikazan je binarnom
logistickom regresijom u kojoj je ispitivana skupina s patoloskim nalazima spermiograma bila
kodirana s 1, a zdrava kontrola s 0. Sve p vrijednosti manje od 0,05 su smatrane statisti¢ki

znacajnima.

U analizi se koristila programska podr§ka IBM SPSS Statistics, verzija 25.0.5.
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5 REZULTATI

U istrazivanju provedenom u Klinici za zenske bolesti i porode u razdoblju od 01. lipnja
2014. do 30. svibnja 2017. godine sudjelovalo je 127 sudionika podijeljenih u dvije skupine.
Ispitivana skupina sudionika sastojala se od 66 ispitanika s patoloskom vrijednos$¢u sjemena. U
kontrolnoj skupini ispitanika za vrijednosti spermiograma i hormonskog statusa koristili smo
podatke 61 ispitanika, dok smo za antropometrijske parametre koristili podatke 60 ispitanika
radi nepotpuno obavljenih antropometrijskih mjerenja. Prilikom statisticke obrade podataka,

navedena razlika se uzela u obzir.

Nije postojala statisticki znacajna razlika u dobi izmedu dvije skupine, kako je prikazano u
Tablici 5.

Tablica 5. Razlika u dobi izmedu ispitivane i kontrolne skupine

) Aritmeticka
Skupina N ) SD SEM t df P
sredina
Dob Ispitivana | 66 | 36,65 511 0,63 1,93 125 0,055
(godine)  Kontrolna | 61 34,87 5,28 0,68

SD — standardna devijacija, SEM — standardna pogreska aritmeticke sredine, t — vrijednost nezavisnog t-testa, df
— stupnjevi slobode, P — statisticka vjerojatnost
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Slika 12. Razlika u dobi izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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Tablica 5 i Slika 12 prikazuju razliku u dobi izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Iako je
ispitivana skupina bila neSto manje od 2 godine starija od kontrolne skupine ta razlika nije bila

statisti¢ki znacajna (p=0,055).
Postojala je znacajna razlika u koncentracijama FSH te LH. Za obje navedene varijable
ispitivana skupina sudionika imala je statisticki znacajno vece koncentracije navedenih

hormona u usporedbi s kontrolnom skupinom sto je prikazano u Tablici 6.

Tablica 6. Razlika u hormonskim parametrima izmedu ispitivane i kontrolne skupine

) Aritmeticka
Skupina N ) SD SEM t df P
sredina
ESH Ispitivana | 66 4,81 2,61 0,32 4,06 125 | <0,001
(1U/L) Kontrolna | 61 3,27 1,49 | 0,19
Ispitivana | 66 3,66 194 | 0,24 2,00 125 0,047
LH (1U/L)
Kontrolna | 61 3,09 1,15 0,15
E2 Ispitivana | 66 101,28 33,70 | 4,15 1,91 125 0,058
(pmol/L)  Kontrolna | 61 90,83 27,18 | 3,48
SHBG Ispitivana | 66 34,35 18,01 | 2,22 1,57 125 0,119
(nmol/L)  Kontrolna | 61 30,01 12,49 | 1,60
Testosteron Ispitivana | 66 17,99 8,50 1,05 | -0,12 125 0,904
(nmol/L)  Kontrolna | 61 18,15 6,25 0,80

SD — standardna devijacija, SEM — standardna pogreska srednje vrijednosti, t — vrijednost nezavisnog
t-testa, df — stupnjevi slobode, P — statisti¢ka vjerojatnost

Znacajno vece vrijednosti FSH i LH koje su ve¢ navedene u ispitivanoj skupini su dodatno
prikazane Slikama 13 i 14.

Povecane razine estrogena su takoder bile zabiljeZene u ispitivanoj skupini muskaraca iako
nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,058; Slika 15.). Ova razlika je takoder blizu grani¢ne
znacajnosti (p=0,050).

40



15,00

10,00

FSH (UL}

5,00

00

Slika 13. Razlika u koncentraciji FSH (IU/L) izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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Slika 14. Razlika u koncentraciji LH (IU/L) izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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Slika 15. Razlika u koncentraciji E2 (pmol/L) izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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U Tablici 7 prikazane su razlike u promatranim parametrima spermiograma izmedu

ispitivane i kontrolne grupe. Oc¢ekivano, kontrolna skupina imala je znacajno bolje pokazatelje

kvalitete spermiograma u odnosu na ispitivanu skupinu izuzev volumena sjemena za kojeg nije

bilo statisticki znacajne razlike.

Sve znacajne razlike prikazane su Slikama od 16 do 19.

Tablica 7. Razlike u promatranim parametrima spermiograma izmedu ispitivane i kontrolne

skupine
Skupina N Ars‘ig;"itr:;ka SD | SEM | t df p
Ispitivana | 66 2,80 1,21 0,15 0,28 125 0,783
Volumen (mL)
Kontrolna | 61 2,74 1,45 0,19
Koncentracija Ispitivana | 66 27,89 24.34 3,00 -7,31 125 | <0,001
(mill/mL) Kontrolna | 61 60,75 26,30 | 3,37
Ispitivana | 66 19,72 9,55 1,18 | -13,51 125 | <0,001
Motilitet (%0)
Kontrolna | 61 43,79 10,53 1,35
.. Ispitivana | 66 9,45 7,29 0,90 -5,10 125 | <0,001
Morfologija
(0)
(%) Kontrolna | 61 15,38 5,64 0,72
Ispitivana | 66 49 47 17,05 2,10 -7,27 125 | <0,001
Vitalnost (%)
Kontrolna | 61 67,41 9,36 1,20

SD - standardna devijacija, SEM — standardna pogreska srednje vrijednosti, t — vrijednost nezavisnog

t-testa, df — stupnjevi slobode, P — statisti¢ka vjerojatnost
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Slika 16. Razlika u koncentraciji spermija izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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Slika 17. Razlika u motilitetu spermija izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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Slika 18. Razlika u morfologiji spermija izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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Slika 19. Razlika u vitalnosti spermija izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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U Tablici 8. prikazane su razlike u promatranim antropometrijskim parametrima izmedu

ispitivane i kontrolne skupine. Iako su razlike bile klini¢ki prisutne, u nijednoj od promatranih

varijabli nije bilo statisti¢ki znacajne razlike.

Tablica 8. Razlike u promatranim antropometrijskim parametrima izmedu ispitivane i

kontrolne skupine sudionika

Aritmeticka

Skupina N sredina SD SEM t df P

Indeks Ispitivana | 66 | 7,59 383 047 |09 [124 |0,370
visceralne
masti (BIA) Kontrolna | 60 7,00 3,50 0,45
Udio masnog Ispitivana | 66 20,85 6,65 0,82 0,63 124 0,532
tkiva (%) Kontrolna | 60 | 20,16 549 |0,71
o Ispitivana | 66 181,98 6,70 0,82 1,29 124 0,199
Visina (cm)

Kontrolna | 60 180,38 7,23 0,93

Ispitivana | 66 91,51 15,79 1,94 0,55 124 0,581
Masa (kg)

Kontrolna | 60 90,01 14,53 1,88
Masa migica ISpitivana | 66 | 68,42 819 [1,01 |027 |[124 |0,787
(kg) Kontrolna | 60 | 68,03 769 |0,99

Ispitivana | 66 27,62 4,42 0,54 -0,03 124 0,974
ITM (kg/m?)

Kontrolna | 60 27,64 4,09 0,53

Ispitivana | 66 96,36 16,54 2,04 -0,60 124 0,552
Struk (cm)

Kontrolna | 60 97,87 10,87 1,40

Ispitivana | 66 103,52 7,69 0,95 1,21 124 0,229
Bok (cm)

Kontrolna | 60 101,85 7,76 1,00
Omijer opsega ISpitivana | 66 | 0,95 006 |00l |-089 |[124 |0,374
struka/bokova  kontrolna | 60 | 0,96 0,07 |0,01

SD - standardna devijacija, SEM — standardna pogreska srednje vrijednosti, t — vrijednost nezavisnog

t-testa, df — stupnjevi slobode, P — statisti¢ka vjerojatnost
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Nije bilo znacajnih razlika obzirom na raspodjelu antropometrijskih obiljezja prema
definiranim obrascima bioimpedancije izmedu ispitivane i kontrolne skupine sudionika §to je

prikazano u Tablici 9.

Tablica 9. Razlike u tjelesnoj antropometriji prema definiranim obrascima bioimpedancije

izmedu ispitivane i kontrolne skupine

Skupina
Ukupno
Ispitivana | Kontrolna
Smanjena N 3 0 3
tjelesna masa
(tip 2) % 4,5 0,0 2,4
Tjelesna Uredna tjelesna N 26 31 57
antropometrija masa
(BIA) (tip 5i6) % 39,4 51,7 45,2
Prekomjerna N 37 29 66
tjelesna masa
(tip81i9) % 56,1 48,3 52,4
N 66 60 126
Ukupno
% 100,0 100,0 100,0

Fisher-Freeman-Haltonov test: P=0,143
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U Tablici 10. prikazana je raspodjela sudionika s obzirom na ITM odnosno skupinu. Nije

postojala razlika izmedu razli¢itih skupina sudionika obzirom na raspodjelu temeljem ITM-a.

Tablica 10. Razlike u raspodjeli skupina indeksa tjelesne mase obzirom na ispitivanu i

kontrolnu skupine

Skupina
Ukupno
Kontrolna | Ispitivana
N 15 19 34
<25 kg/m2
% 25,0 28,8 27,0
N 30 31 61
ITM skupina 25,0-29,9 kg/m2
% 50,0 47,0 48,4
N 15 16 31
>30 kg/m2
% 25,0 24,2 24,6
N 60 66 126
Ukupno
% 100,0 100,0 100,0

X?test=0,234: df=2: P=0,895
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Nije bilo znacajnih razlika u kategoriziranom indeksu tjelesne masti, opsegu struka i omjeru

opsega struka/bokova izmedu promatranih skupina sudionika §to je prikazano u Tablici 11.

Tablica11. Razlika u raspodjeli pojedinih antropometrijskih mjera vezanih za koli¢inu masnog

tkiva obzirom na ispitivanu i kontrolnu skupinu sudionika

Skupina
Kontrolna Ispitivana P
N % N %

Indeks visceralne ~ Né 55 91,7 56 84,8 0.238
masti >12 Da 5 8,3 10 15,2 ’

Ne 21 35,0 30 455
Struk (cm) >94cm 0,232

Da 39 65,0 36 54,5
Struk (cm) Ne 44 73,3 44 66,7 0415
>102cm Da 16 26,7 22 33,3 ’
Omier opsega Ne 14 23,3 17 25,8
struka/bokova >0,9 Da 46 76,7 49 74,2 0,752

P — statisti¢ka vjerojatnost; Fisherov egzaktni test.

*Indeks visceralne masti >12 je odreden kao mjera prekomijerne visceralne masti.
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Ucinjeni su testovi korelacije koncentracije pojedinih hormona i parametara spermiograma.
Pronadena je statisticki znacajna negativna povezanost FSH i koncentracije spermija u uzorku
(r=-0,355; p<0,001). Sto je koncentracija FSH bila veca to je koncentracija spermija u uzorku
bila manja. Sli¢na povezanost pokazana je za FSH te postotak pokretnih spermija i vitalnosti
spermija u uzorku (Tablica 12). Takoder, statisticki znac¢ajna negativna povezanost pokazana
je za FSH i morfologiju spermija u uzorku. Sto je koncentracija FSH bila veca to je bilo manje

morfoloski pravilnih spermija.

Takoder, 1ako je utvrdena statistiCki znacajna slaba negativna korelacija LH i koncentracije
spermija (r=-0,196 p=0,028), nju klini¢ki nema smisla interpretirati obzirom na slabu jakost

koeficijenta korelacije.

Tablica 12. Korelacija hormonskog statusa s promatranim parametrima spermiograma

FSH LH E2 SHBG | Testosteron

(lu/L) | (U/L) | (pmol/L) | (nmol/L) | (nmol/L)

r 0,061 | 0016 | 0012 | 0,015 0,005

Volumen (mL) P 0,496 | 0,860 | 0,897 | 0,868 0,957
N 127 127 127 127 127

o 0,355 | -0,196 | -0,062 | -0,094 -0,042
Efﬁffﬁfﬁgacua P <0,001 | 0,028 | 048 | 0,295 0,642
N 127 127 127 127 127

r 0,312 | -0,161 | -0,082 | -0,080 -0,014

Motilitet (%) P 0,000 | 0070 | 0362 | 0371 0,873
N 127 127 127 127 127

o 0,201 | -0,126 | -0,134 | -0,126 -0,106
'(\é'/g)rfo'ogua P 0,024 | 0160 | 07134 | 0,158 0,235
N 127 127 127 127 127

r -0,280 | -0,043 | -0,040 | -0,100 0,020

Vitalnost P 0,001 | 0631 | 0,653 | 0,264 0,826
N 127 127 127 127 127

r — Pearsonovi koeficijenti korelacije
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Analizom kontrolne skupine sudionika pokazana je statisticki znacajna pozitivna

povezanost koncentracije LH i volumena uzorka u spermiogramu (Tablica 13). Sto je

koncentracija LH bila veca to je bio ve¢i volumen.

Tablica 13. Korelacija hormonskog statusa s promatranim parametrima spermiograma za

kontrolnu skupinu ispitanika

Kontrolna skupina FSH LH E2 SHBG | Testosteron
(TU/L) | (IU/L) | (pmol/L) | (nmol/L) | (nmol/L)
r 0,047 | 0,299 | 0053 | 0,147 0,027
z’rsl'f)me” P 0,722 | 0,019 | 0682 | 0,259 0,834
N 61 61 61 61 61
I 0,173 | 0,085 | -0,020 | 0,074 -0,090
Frgirllﬁtr)acua p 0,182 | 0515 | 0878 | 0572 0,490
N 61 61 61 61 61
r 20,039 | 0,021 | -0,110 | 0,075 20,015
Motilitet (%) P 0,764 | 0,870 | 0400 | 0,567 0,911
N 61 61 61 61 61
o 20,169 | 0,210 | -0,091 | -0,007 20,099
'(\(’,'/oo)rfo'og”a P 0,192 | 0,105 | 0484 | 0,958 0,446
N 61 61 61 61 61
r 20,143 | -0,068 | 0,084 | -0,051 20,126
Vitalnost P 0271 | 0,602 | 0520 | 0,698 0,333
N 61 61 61 61 61

r — Pearsonovi koeficijenti korelacije
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Analizom ispitivane skupine sudionika pokazana je statisticki znakovita negativna

povezanost koncentracije FSH i LH s koncentracijom spermija u spermiogramu (Tablica 14).

Sto je koncentracija FSH i LH bila veéa to je koncentracija spermija bila manja.

Tablica 14. Korelacija hormonskog statusa s promatranim parametrima spermiograma: za

ispitivanu skupinu ispitanika.

Ispitivana skupina FSH LH E2 SHBG | Testosteron
(/L) | (1U/L) | (pmol/L) | (nmol/L) | (nmol/L)

r 0,068 | -0,176 | -0,033 | -0,001 -0,013

Volumen (mL) P 0588 | 0157 | 0,791 | 0,465 0,919
N 66 66 66 66 66

o 0,252 | -0,250 | 0,083 | -0,088 -0,034
ﬁ’irl‘lclfn”f_;ac”a p 0,041 | 0043 | 0510 | 0483 0,785
N 66 66 66 66 66

r 0,111 | 0,081 | 0232 | 0022 -0,052

Motilitet (%) P 0374 | 0520 | 0061 | 0,862 0,676
N 66 66 66 66 66

) r 0,029 | -0,173 | -0,060 | -0,110 -0,133
'(\(f'/()‘;rfo'og”a P 0818 | 0164 | 0635 | 0,378 0,286
N 66 66 66 66 66

r 0,112 | 0,104 | 0055 | -0,022 0,070

Vitalnost P 0373 | 0404 | 0660 | 0,862 0,578
N 66 66 66 66 66

r — Pearsonovi koeficijenti korelacije
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Ucinjeni su testovi korelacije hormonskog statusa s promatranim antropometrijskim
parametrima Sto je prikazano u Tablici 15. Pronadana je statisticki znakovita pozitivna
povezanost koncentracije estrogena s pove¢anim indeksom visceralne masti, udjelom masnog
tkiva, tjelesnom masom, masom miSi¢a, ITM, opsegom struka, veéim omjerom opsega
struka/bokova, te veéim indeksom tjelesne antropometrije prema definiranim obrascima
bioimpedancije. Razine SHBG 1 testosterona pored gotovo identi¢nih negativnih korelacija s
istim varijablama koje su bile znacajne s estrogenom, zna¢ajno ne koreliraju s masom misica te

opsegom struka.

Tablica 15. Korelacija hormonskog statusa s promatranim antropometrijskim parametrima

FSH LH E2 SHBG | Testosteron
(1U/L) (IU/L) | (pmol/L) | (nmol/L) | (nmol/L)

Indeks r 0,075 0,024 0,235 -0,175 -0,308

visceralne masti P 0,402 0,786 0,008 0,051 <0,001
(BIA) N 126 126 126 126 126

Udio masnog r 0,005 0,009 0,235 -0,243 -0,312

tkiva (%), P 0,960 0,917 0,008 0,006 <0,001
(BIA) N 126 126 126 126 126

r 0,018 0,086 0,091 0,136 0,139

Visina (cm) P 0,845 0,339 0,312 0,129 0,120
N 126 126 126 126 126

r 0,009 0,048 0,251 -0,197 -0,228

Masa (kg) P 0,919 0,591 0,005 0,027 0,010
N 126 126 126 126 126

Masa misiéa r -0,012 0,035 0,202 -0,134 -0,094

(kg) P 0,895 0,697 0,024 0,134 0,294
N 126 126 126 126 126

r -0,001 0,001 0,231 -0,274 -0,305

ITM (kg/m2) P 0,992 0,993 0,009 0,002 0,001
N 126 126 126 126 126

r -0,118 -0,010 0,205 -0,126 -0,147

Struk (cm) P 0,190 0,916 0,021 0,159 0,101
N 126 126 126 126 126

r 0,032 -0,012 0,155 -0,173 -0,222

Bok (cm) P 0,724 0,897 0,083 0,052 0,012
N 126 126 126 126 126

Omijer opsega r -0,072 -0,040 0,309 -0,281 -0,281

struka/bokova P 0,424 0,655 <0,001 0,001 0,001
N 126 126 126 126 126

Tjelesna r -0,118 -0,029 0,227 -0,295 -0,268

antropometrija P 0,187 0,746 0,011 0,001 0,002
(BIA) N 126 126 126 126 126

r- Pearsonovi koeficijenti korelacije
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U Tablici 16. prikazana je povezanost parametara spermiograma s promatranim

antropometrijskim parametrima u obje skupine sudionika. Jedina znacajna vrijednost je slaba

negativna korelacija vitalnosti spermija s opsegom bokova.

Korelacija dobi s ispitivanim parametrima na ukupnom uzorku pokazala je jedino slabu

negativnu znacajnu korelaciju s mi§iénom masom. (r=-0,188, p=0,035).

Tablica 16. Korelacijski koeficijenti vrijednosti spermiograma s promatranim
antropometrijskim parametrima
Volumen | Koncentracija | Motilitet | Morfologija .
(ml) (mil/ml) : (%) (%)gj Mg

Indeks r -0,129 -0,056 -0,024 -0,035 -0,086
visceralne masti P 0,151 0,533 0,792 0,695 0,341
(BIA) N 126 126 126 126 126

Udio masnog r -0,047 -0,033 -0,014 -0,028 -0,030
tkiva (%) P 0,602 0,714 0,880 0,758 0,742
(BIA) N 126 126 126 126 126

r 0,083 0,008 -0,082 -0,109 -0,122

Visina (cm) P 0,353 0,928 0,362 0,225 0,173
N 126 126 126 126 126

r -0,045 0,038 0,010 -0,069 -0,069

Masa (kg) P 0,619 0,672 0,909 0,442 0,442

N 126 126 126 126 126

e, r -0,008 0,087 0,021 -0,062 -0,055
Masakmls“’a P | 0930 0,334 0,814 0,490 0,539
(ko) N| 12 126 126 126 126

r -0,084 0,037 0,051 -0,028 -0,020

ITM (kg/m2) P 0,348 0,680 0,571 0,752 0,827
N 126 126 126 126 126

r -0,040 0,002 0,014 -0,064 -0,028

Struk (cm) P 0,653 0,982 0,877 0,475 0,755
N 126 126 126 126 126

r -0,022 -0,061 -0,041 -0,033 -0,195

Bok (cm) P 0,803 0,500 0,647 0,712 0,029

N 126 126 126 126 126

Omier opsega r -0,082 0,155 0,049 -0,052 0,088
struka/bokova P 0,362 0,084 0,585 0,565 0,327
N 126 126 126 126 126

Tielesna r -0,050 0,045 -0,049 0,067 0,053

.. P 0,581 0,614 0,586 0,453 0,556
antropometrija 126

(BIA) N 126 126 126 126

r — Pearsonovi koeficijenti korelacije
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U Tablici 17 prikazana je povezanost parametara visceralne debljine i koncentracije
pojedinih hormona te parametara spermiograma. Opseg struka i omjer opsega struka/bokova

znacajno pozitivno koreliraju s E2, a negativno s SHBG i testosteronom.

Sto je opseg struka veéi, vise su koncentracije E2, a manje koncentracije testosterona i
SHBG. Indeks visceralne masti zna¢ajno negativno korelira s razinom testosterona. Sto je
indeks visceralne masti veci, nize su vrijednosti testosterona. Korelacije s kvalitetom

spermiograma nisu statisticki znacajne (Tablica 17).

Tablica 17. Povezanost parametara visceralne debljine i koncentracije pojedinih hormona te

parametara spermiograma

Indeks Omijer opsega
visceralne masti Stigl;,c(r(;]m) ngokzgrr]n) struka/bokova

>12 >0,9

Tau_b 0,027 -0,083 -0,063 0,010

FSH (IU/L) P 0,712 0,263 0,396 0,892
N 126 126 126 126

Tau_b -0,013 -0,037 -0,008 -0,029

LH (IU/L) P 0,856 0,614 0,915 0,698
N 126 126 126 126

Tau b 0,127 0,221 0,151 0,285

E2 (pmol/L) P 0,084 0,003 0,041 0,000
N 126 126 126 126

Tau_b -0,030 -0,214 -0,169 -0,206

SHBG (nmol/L) P 0,687 0,004 0,022 0,005
N 126 126 126 126

Testosteron Tau b -0,190 -0,195 -0,241 -0,252
(nmol/L) P 0,010 0,008 0,001 0,001
N 126 126 126 126

Tau b -0,042 -0,025 -0,106 -0,050

Volumen (mL) P 0,574 0,741 0,158 0,507
N 126 126 126 126

Koncentracija Tau b 0,009 0,133 0,035 0,057
(mill/mL) P 0,898 0,071 0,630 0,438
N 126 126 126 126

Tau b 0,042 0,046 -0,065 -0,010

Motilitet (%) P 0,574 0,538 0,380 0,887
N 126 126 126 126

Tau b -0,084 0,051 -0,035 -0,080

Morfologija (%) P 0,259 0,498 0,643 0,285
N 126 126 126 126

Tau b -0,056 0,104 0,018 0,064

Vitalnost P 0,451 0,162 0,807 0,386
N 126 126 126 126

Tau_b — Kendallov tau_b koeficijent
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U Tablici 18. prikazan je multivarijatni model predikcije pripadnosti skupini s patoloskim

vrijednostima spermiograma obzirom na hormonski i antropometrijski status.

Regresijski model je statisticki znacajan (p=0,002) te opisuje 26 % varijance zavisne

varijable. Od svih prediktorskih varijabli koje su povezane s pripadnosti skupini muskaraca s

patoloskim vrijednostima spermiograma znacajno se izdvaja razina FSH: za jedini¢no

poveéanje razine FSH omjer vjerojatnosti (OR) da ¢e netko biti u skupini muskaraca s

patoloskim vrijednostima spermiograma raste 1,42 puta (kontrolirano na utjecaj svih ostalih

varijabli u regresijskom modelu) te E2 s OR od 1,016.

Tablica 18. Multivarijatni model predikcije pripadnosti skupini s patoloskim vrijednostima

spermiograma obzirom na hormonski i antropometrijski status

95% ClI
OR Donji Gornji P
FSH (1U/L) 1,420 1,130 1,784 0,003
LH (1U/L) 1,112 0,845 1,465 0,449
E2 (pmol/L) 1,016 1,001 1,031 0,039
SHBG (nmol/L) 1,012 0,979 1,046 0,493
Testosteron (nmol/L) 0,973 0,908 1,043 0,445
Dob (godine) 1,055 0,973 1,143 0,195
Indeks visceralne masti >12 1,591 0,310 8,154 0,578
Struk (cm) >94cm 0,480 0,150 1,538 0,216
Omijer opsega struka/bokova >0,9 0,716 0,223 2,298 0,575
ITM (kg/m2) 1,040 0,871 1,241 0,664

Binarna logisticka regresija, r2=26 %; P=0,002
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FSH (1U/L)

Osjetljivost

U,EJ 02 04 05 08 10
Specifi¢nost
Slika 20. ROC (eng. Receiver Operating Characteristic) krivulja predikcije pripadnosti skupini

ispitanika s patoloskim vrijednostima spermiograma obzirom na koncentraciju FSH

Kod vrijednosti FSH >3,55 (IU/L) postoji najbolji omjer osjetljivosti i specifi¢nosti u predikciji
pripadnosti skupini muskaraca s patoloskim vrijednostima spermiograma. Vrijednost FSH >
3,55 (IU/L) ima osjetljivost 62,1 % i specifi¢nost 63,9 %, AUC (area under the curve)=67,1
%; p=0,001.

Razina E2 u ROC analizi nije bila znacajan prediktor.
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6 RASPRAVA

Dosadasnja istrazivanja 0 utjecaju povecane tjelesne mase, debljine i poviSene visceralne
masti na kvalitetu sjemena i hormonski status i dalje su proturje¢na. U svijetu jo$ uvijek nema
opceg konsenzusa. Stoga je cilj ovog rada bio istraziti postoji li negativan utjecaj povecane
tjelesne mase, debljine i visceralne masti na kvalitetu sjemena i hormonski status kod

muskaraca.

Analiza rezultata ovog istrazivanja potvrdila je dio hipoteze koji se odnosi na utjecaj
debljine na hormonski status, odnosno znacajan porast E2, te smanjenu razinu testosterona i
SHBG kod muskaraca s ve¢im ITM, omjerom opsega struka/bokova, indeksa visceralne masti
i udjela masti mjerene metodom bioimpedancije odnosno da su vrijednosti FSH i LH znacajno
inverzno (negativno) povezane s kvalitetom sjemena dok nismo nasli negativan u¢inak debljine

na kvalitetu sjemena.

Analize svih parametara spermija, serumskih reprodukcijskih hormona te antropometrijska
mjerenja provedena su u kontroliranim uvjetima. Svi pokazatelji povezani s debljinom
usporedeni su s parametrima sjemena i razinama reprodukcijskih hormona. Na taj na¢in smo

pokusali osigurati da su podatci dobiveni u ovoj studiji kompletni i pouzdani.

Koriste¢i razlicita antropometrijska mjerenja koja nam, izmedu ostalog, omogucavaju
segmentalnu analizu grade tijela pokusali smo §to preciznije utvrditi postotak masnog tkiva pa
tako i visceralnog, dokazati medusobnu pozitivhu korelaciju izmedu debljine, kvalitete
sjemena, te promjene u hormonskom statusu, izdvojiti rizicnu grupu muskaraca S
prekomjernom tjelesnom masom i debelih na koju mozemo djelovati te na taj nac¢in dovesti do

poboljsanja kvalitete sjemena.

U istrazivanju smo korelirali parametre povezane s debljinom, uklju¢ujuci indeks tjelesne
mase (ITM), opseg struka, omjer opsega struka/bokova, udio masnog tkiva te indeks visceralne
masti mjerene metodom bioimpedancije s parametrima sjemena (volumen, koncentracija,
pokretljivost, vitalnost i morfologija), te s razinama reprodukcijskih hormona u serumu (FSH,
LH, E2, SHBG, testosterona) kod muskaraca s patoloskim vrijednostima sjemena, a zatim smo
ih usporedivali s dobivenim vrijednostima kod muskaraca s urednim vrijednostima sjemena. U

prvoj skupini smo analizirali 66 muskaraca a u drugoj skupini 60.
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Statistickom analizom smo potvrdili statistiCki znacajnu razliku u kvaliteti sjemena
(koncentraciji, pokretljivosti, vitalnosti i morfologija spermija) izmedu promatranih skupina
muskaraca §to je bio osnovni preduvjet za dobar odabir ispitivane skupine muskaraca sa
smanjenom kvalitetom sjemena i kontrolne grupe muskaraca s urednom kvalitetom sjemena.
Razlika u dobi je bila unutar dvije godine i na taj nacin smo izbjegli utjecaj dobi na kvalitetu

sjemena i hormonskog statusa medu promatranim grupama.

Za klinicku procjenu muske neplodnosti, a ujedno i kao markere spermatogeneze uz analizu
spermiograma analizirane su vrijednosti reprodukcijskih hormona (FSH, LH, E2, SHBG i

testosterona).

Skupina pacijenata s patoloSkim vrijednostima sjemena u 0vom istraZivanju imala su
statistiCki znacajno poviSene vrijednosti FSH, LH te viSe vrijednosti E2 u odnosu na kontrolnu
skupinu pacijenata s urednim vrijednostima sjemena, dok vrijednosti ukupnog testosterona i

SHBG nisu pokazale statistiCku znacajnost.

Analiziraju¢i korelaciju hormonskog statusa s promatranim parametrima spermiograma
kod svih 127 ispitanika u obje grupe istovremeno dobili smo negativnu korelaciju razine FSH
s koncentracijom, pokretljivos¢u, morfologijom i vitalno$¢u spermija, dok nije bilo statisticke

znacajnosti za vrijednosti LH, E2, testosterona i SHBG.

Subhan i sur. (121) nasli su kod muskaraca s niskom koncentracijom spermija (n=191)
visoke razine FSH uz normalnu vrijednost LH i testosterona. PoviSene vrijednosti FSH mogu
nastati radi abnormalne povratne informacije gonadnih peptida i steroida na hipotalamo-

hipofiznu os koja dolazi iz testisa (121).

Kako bi objasnili funkcioniranje hipotalamo-hipofizno gonadalne osi kod muskaraca s vrlo
niskom koncentracijom spermija, Avril-Ducame i sur. (121) proveli su istrazivanje u

Francuskoj jo§ 1990. i dosli do vrlo sli¢nih rezultata kao i Subhan i sur.

Fauser i sur. (122) istrazivali su hipotezu neadekvatnog utjecaja reprodukcijskih hormona
(FSH, LH, testosterona i E2) na normalnu proizvodnju sjemena. Usporedivali su reprodukcijske
hormone kod muskarca S normalnim vrijednostima sjemena u odnosu na muskarce s blago
smanjenom koncentracijom spermija (10-20 milijuna spermija/mL), jako smanjenom

koncentracijom spermija (1-5 milijuna spermija/mL), te potpunim nedostatkom spermija.
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Razine LH, testosterona i E2 bile su normalne, neovisno o broju spermija, a razine FSH

pokazale su negativnu korelaciju s koncentracijom spermija.

Pozitivna korelacija izmedu patoloskog nalaza sjemena i poviSenih vrijednosti FSH uz
najkonstatniju povezanost koncentracije spermija i FSH dokazana su i u drugim istrazivanjima
(123, 124, 125) sto moze biti posljedica poremecaja na razini Sertolijevih stanica i aplazije
zametnih stanica testisa. Cini se da su normalne razine LH i testosterona odgovorne za normalan

razvoj sekundarnih spolnih karakteristika u neplodnih pacijenata (121).

Buduci da reprodukcijski hormoni sudjeluju u odrzavanju normalne proizvodnje sjemena
u jednoj studiji Meekera i sur. (125) istrazeni su utjecaj i prediktivna sposobnost
reprodukcijskih hormona na kvalitetu sjemena kod muskaraca koji su bili partneri u neplodnom
paru. Od 1999. do 2003. godine obradeno je 388 muSkaraca iz Laboratorija opée bolnice
Andrology u Massachusettsu za kliniCku procjenu stanja plodnosti. Odredivali su
koncentraciju, pokretljivost i morfologiju spermija i usporedivali ih sa serumskim razinama
hormona (FSH, LH, inhibin B, SHBG i testosteron). Dosli su do zaklju¢ka da su razine FSH i
LH negativno povezane s koncentracijom spermija, pokretljivos¢u i normalnom morfologijom
spermija, dok su razine inhibina B i slobodnog T4 pozitivho povezane s koncentracijom
spermija. Njihovi rezultati su sukladni s prethodnim istrazivanjima 0 pozitivnoj korelaciji
inhibina B i negativnoj korelaciji FSH s koncentracijom spermija (121, 124, 126, 127), a druge
dvije studije izvijestile su i 0 povezanosti inhibina B i FSH s pokretljivos¢u i morfologijom
spermija (128, 129). Jensen i sur. (128) utvrdili su znac¢ajnu korelaciju FSH, LH i inhibina B s
koncentracijom spermija, pokretljivos¢u i normalnom morfologijom spermija kod 1558 kod
mladih danskih muskaraca spremnih za vojsku, dok su Uhler i sur. (129) takoder pronasli
znacajnu negativnu korelaciju FSH i pozitivnu korelaciju inhibina B s koncentracijom spermija,
pokretljivos¢u i morfologijom kod 145 muskaraca uklju¢enih u obradu steriliteta, ali nisu

pronasli povezanost LH i testosterona s parametrima koji odreduju kvalitetu sjemena.

Prednji rezanj hipofize izlucuje hormon FSH koji djeluje na Sertolijeve stanice i
spermatogenezu u testisu. Sertolijeve stanice luce inhibin B. Inverzna povezanost FSH s
inhibinom B i koncentracijom spermija mogla bi biti posljedica negativne povratne sprege
inhibina B na prednji rezanj hipofize kako bi se sprijecilo izlu¢ivanje FSH. Prema tome, kao

Sto je utvrdeno u ranijim istrazivanjima, mogla se ocekivati povezanost izmedu inhibina B i
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koncentracije spermija, buduci da regulacija oba faktora ovisi o funkciji Sertolijevih stanica
(130, 131).

Informacije o specifi¢cnim mehanizmima na kojima se temelje ostala zapazanja u navedenoj
Meeker-ovoj studiji (125) ograni¢ene su, ali se pretpostavlja da se radi o poremecenim
kompenzacijskim mehanizmima na razini hipotalamo-hipofizno-gonadalne osi koja dovodi do
smanjene kvalitete sjemena. Povisene vrijednosti FSH i LH uz snizene vrijednosti inhibina B
utje¢u na smanjen udio spermija normalne morfologije. Ujedno FSH, LH i testosteron utje¢u
na pokretljivost spermija. Testosteron djeluje na Sertolijeve stanice, normalnu proizvodnju
sjemena i povecanu pokretljivost spermija, te ujedno daje povratne informacije za sekreciju
GnRH i LH sto dovodi do smanjene koncentracije i pokretljivosti spermija te smanjenog udjela

spermija normalne morfogije.

U opisanom istrazivanju Visestrukom logistickom regresijom utvrdena je povecana
vjerojatnost za nizu koncentraciju i morfologiju spermija kod muskaraca s poviSenim
vrijednostima FSH, te smanjena vjerojatnost za snizenu koncentraciju spermija i pokretljivosti
kod muskaraca s povisenim vrijednostima inhibina B (koncentracija spermija <20x10°/mL).
Daljnjom statistickom analizom doSli su do grani¢nih vrijednosti za navedene homone.
Medutim, sposobnost specifi¢nih grani¢nih vrijednosti FSH (>10 IU/L) i/ ili inhibina B (<80
pg/mL) za predvidanje kvalitete spermija bila je niZza nego u prethodnim istrazivanjima (124,
126, 129). Koncentracija FSH >10 IU/L imala je pozitivnu prediktivnu vrijednost od 28 % (s
osjetljivos¢u od 0,55 i specifi¢noséu od 0,79) da ¢e do¢i do pada koncentracije spermija ispod
20x10%/mL. Koncentracija inhibina B manja od 80 pg/mL imala je nizu osjetljivost (0,38) od
FSH za predvidanje pada koncentracije spermija (specificnost=0,96, pozitivha prediktivna
vrijednost=56%). Ustvrdili su inverznu povezanost FSH i LH s koncentracijom, pokretljivos¢u
i normalnom morfologijom spermija. Inhibin B je imao pozitivnu povezanost s koncentracijom
dok je postojala sugestivna pozitivna povezanost testosterona s pokretljivos¢u spermija i na
kraju zaklju¢ili da su navedeni hormoni (FSH, LH, inhibin B i testosteron) povezani s

parametrima ljudskog sjemena (125).

Analizirajuci utjecaj debljine na kvalitetu sjemena ovo istrazivanje pokazalo je da nema
statisticki znacajne razlike u parametrima povezanim s debljinom (ITM, omjer opsega

struka/bokova, opsega struka, udio masnog tkiva i indeks visceralne masti mjereni metodom
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bioimpedancije) izmedu muskaraca s patoloskim vrijednostima sjemena u odnosu na muskarce

s urednim vrijednostima sjemena, a dobivene vrijednosti nisu utjecale na kvalitetu sjemena.

Dvije opsezne meta-analize koje su istrazivale odnos izmedu ITM-a i proizvodnje sjemena

pokazale su kontradiktorne rezultate (59, 62).

U meta-analizi koju su proveli MacDonald i sur. (59), a ukljucivala je 31 istrazivanje, nije
nadena znacajna povezanost izmedu parametara sjemena 1 I TM-a §to je u skladu s rezultatima
dobivenih u nasem istrazivanju. lako je nekoliko od navedenih istrazivanja pokazalo statisti¢ki
Znacajne odnose, cjelokupno istrazivanje nije poduprlo takve zakljucke. Zakljuceno je da ako
takav odnos postoji, nije dovoljno znacCajan da se moZe otkriti meta-analizom poprecnih

presjeka 6800 muskaraca.

Istrazivanje koje su proveli Aggerholm i sur. (60) je vjerojatno jedna od najvaznijih
istrazivanja 0 odnosu ITM-a i parametara sjemena. Uklju¢ivalo je do tada najvecu veli¢inu
uzorka (n=1989) 1 najsiru istrazivanu populaciju, s muSkarcima iz osam europskih zemalja.
Muskarci su angazirani iz opceg populacijskog okruzenja, a ne iz klinike za plodnost, a uzorak
je ukljucivao znacajan udio muskaraca s prekomjernom tjelesnom masom, kao i Sirok raspon
godina. Stoga je taj uzorak ispitivanja vjerojatno bio reprezentativan za ljude u najrazvijenijim
zemljama, a glavno ograni¢enje istrazivanja se odnosilo na izra¢unavanje ITM-a na osnovu
podataka o visini i masi dobivenih od pacijenata $to je moglo utjecati na pouzdanost podataka.
Rezultati tog istrazivanja bili su u potpunosti u skladu s gore navedenom meta-analizom kao i

s rezultatima dobivenim nasim istrazivanjem.

U jednom od novijih istraZivanja koje su proveli Keskin i sur u Turskoj, (61) analizirana je
povezanost ITM-a, parametara sjemena i reprodukcijskin hormona. Retrospektivno su
analizirani podatci muskaraca obradivanih u Klinici za neplodnost (n=454; 2014-2015. god.) i
rezultati su pokazali da povisen ITM ne utjeCe na kvalitetu sjemena, ali je nadena negativna
povezanost ITM-a s testosteronom i prolaktinom. Ovi rezultazi zahtijevaju daljnja istrazivanja,
odnosno velika, nasumi¢na, prospektivna istrazivanja koja ¢e dati obja$njenja 0 utjecaju

debljine na plodnost muskaraca.
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Nasuprot gore navedenom, druga velika meta-analiza koju su proveli Sermondade i sur.
(62), ukljucivala je 21 istrazivanje i vise od 13 077 muskaraca iz opée populacije, te iz Klinika
za neplodnost. Utvrdeno je da je debljina znacajan rizi¢ni ¢imbenik koji moze dovesti do
smanjene koncentracije i potpunog nedostatka spermija. I oni su se oslanjali na ITM koji je bio
izmjeren od strane samih ispitanika kod kuce u vise od polovice ispitanika §to i u ovom slucaju

moze utjecati na pouzdanost rezultata (66).

Jos§ je nekoliko istrazivanja pokazalo znacajnu negativnu povezanost ITM i koncentracije
spermija (128, 132, 133).

Koliko su rezultati medusobno proturje¢ni moze se vidjeti iz drugih istrazivanja. Li i sur.
(134), Chavarro i sur. (63), Duits i sur. (135), Martini i sur. (136), te Eskandar i sur. (137) nisu
nasli negativnu povezanost izmedu ITM-a i koncentracije spermija. Jedan od razloga moze se

traziti i u malom udjelu muskaraca (<10 %) u ukupnom uzorku ispitivanih muskaraca, a ¢iji je

ITM >30 kg/m? (137).

Unato¢ tome $to je u nasem istrazivanju udio muskaraca s ITM >30 kg/m? iznosio je 24,2

%, nismo nasli negativnu povezanost ITM-a s kvalitetom sjemena.

Chavarro i sur. (63) utvrdili su negativnu povezanost izmedu ITM-a, volumena ejakulata i
ukupnog broja spermija, ali nisu pronasli statisti¢ki znacajne razlike izmedu ITM-a i smanjene
koncentracije, morfologije ili pokretljivosti spermija. Nadalje, su utvrdili da muskarci s
prekomjernom tjelesnom masom imaju nesto ve¢u ukupnu progresivnu pokretljivost spermija
u odnosu na muskarce s normalnom tjelesnom masom. To je ujedno predstavljalo svojevrsno
otkrice obzirom da su druga dva istrazivanja koja Su istrazivala odnos tjelesne mase ili
abdominalne debljine i progresivne pokretljivosti otkrila da se taj parametar smanjuje s
povecanjem debljine (5, 138). Medutim, kako je ve¢ navedeno nisu pronasli povezanost izmedu
ITM i koncentracije spermija, $to je najdosljedniji nalaz u vecini dosadasnjih istrazivanja (2,

128, 132, 138).

Akpinar i sur. (5), zakljucili su da je osjetljivost ITM-a u procjeni tjelesne masti pojedinca
smanjena radi nemoguénosti razlikovanja varijabilnosti u sastavu tijela i distribuciji tjelesne

masti (5).
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Buduc¢ida je ITM jos uvijek standardna mjera za klasifikaciju debljine na razini populacije,
najcece koriStena u dosadasnjim istrazivanjima i jo§ uvijek ostaje najrelevantnija za javno
zdravstvo, koristena je i u ovom istrazivanju. Obzirom na nemoguénost mjerenja distribucije
masti niti odredivanja visceralne masti u istrazivanje je ukljuceno i mjerenje opsega struka,
omjer opsega struka/bokova, i mjerenje masti bioimpedancijom (139, 140). Buduc¢idanam ITM
ne moze dati podatke o udjelu masnog tkiva kao niti o raspodjeli masnog tkiva, u istrazivanje
smo ukljucili i mjerenje opsega struka koje nudi djelomi¢no rjesenje. Smatra se da je
abdominalna debljina povezana s ve¢im zdravstvenim problemima i mjerenje opsega struka
daje objektivniju sliku u odnosu na debljinu mjerenu ITM-om (141). Dosada$nja istraZzivanja
sugeriraju da mjerenje opsega struka moze dati precizniji odgovor o negativnim utjecajima
povisene tjelesne mase i debljine na metabolicko, i opée zdravlje pojedinca u odnosu na
mjerenje ITM -a ( 33).

Istrazivanja provedena u Madarskoj i Nizozemskoj ispitivala su odnos izmedu opsega
struka i parametara sjemena u neplodnih muskaraca (142, 143). Fejes i sur. (142) u istrazivanju
provedenom u Madarskoj na uzorku od osamdeset i jednog neplodnog muskarca nasli su
negativnu povezanost opsega bokova i koncentracije spermija, a opsezi struka i bokova imali
su negativnu povezanost s pokretljivoséu, progresivnom pokretljivos$¢u i brojem spermija.
Opseg struka i omjer opsega struka/bokova bili su negativno povezani s volumenom sjemena.
lako su oba antropometrijska mjerenja (opseg struka i bokova) bila u negativnoj korelaciji s
gore navedenim karakteristikama sjemena, omjer opsega struka/ bokova nije pokazao

statisticku znacajnost 0sim s volumenom sjemena.

Hammiche i sur. (143), u istrazivanju koje su proveli u Nizozemskoj na uzorku od 450
muskaraca obradivnih u Klinici za braénu neplodnost, takoder su nasli negativnu korelaciju
opsega struka (WC >102 cm) s pokretljivos¢u i ukupnim brojem spermija, ali i negativnu

korelaciju s koncentracijom spermija.
Medutim, nije bilo jasno postoji li sli¢an odnos kod muskaraca koji nisu neplodni.

U ovom istrazivanju u obzir su uzeti i muskarci sa smanjenom kvalitetom sjemena i
muskarci s urednom kvalitetom sjemena, ali nije pronadena znacajna povezanost izmedu
opsega struka i niti jednog parametra vezanog uz kvalitetu sjemena, a jedino je opseg bokova

pokazao slabu negativnu korelaciju s vitalnos¢u spermija.
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Eisenberg i sur. (66) 2014. godine objavili su "LIFE" studiju, do tada prvu prospektivnu
studiju u kojoj su koristili standardizirane protokole za mjerenje veli¢ine i oblika tijela. Od
antropometrijskih mjerenja su koristili ITM i opseg struka. Analizirali su dva uzorka sjemena
po muskarcu za procjenu antropometrijskih svojstava i kvalitete sjemena. Njihova istrazivanja
su prva pokazala odnos izmedu opsega struka >102 cm i parametara sjemena U uzorku
muskaraca bez do tada poznate neplodnosti i ustvrdili povezanost debljine i kvalitete sjemena.
Muskarci s povecanom tjelesnom masom i debeli, te s pove¢anim opsegom struka imali su
manji volumen sjemena, smanjenu koncentraciju, pokretljivost i ukupan broja spermija. U
njihovom istrazivanju nije bilo razlike u rezultatima izmedu 1TM-a i opsega struka. Ujedno su
dosli do zakljucka da fizicka aktivnost sama po sebi ne utje¢e na kvalitetu sjemena i ne mijenja

odnos debljine i parametara sjemena.

Lu i sur. (75) ispitivali su povezanost ITM-a, opsega struka, omjera opsega struka/bokova
s parametrima kvalitete sjemena, te ih ujedno korelirali s dobi. Utvrdili su da je postotak
odraslih debelih muskaraca rastao s pove¢anjem dobi. Sli¢no tome, dob je neznatno negativno
povezana i S parametrima sjemena (koncentracijom, ukupnim brojem, progresivnom
pokretljivoséu spermija i postotkom spermija normalne morfologije). Medutim, stupanj
smanjene kvalitete sjemena kod muskaraca reprodukcijske dobi (dobna granica muskaraca u
istrazivanju bila je od 18-55 godina) bila je manje zna¢ajna u odnosu na porast stupnja debljine
s dobi. Bilo je ujedno zanimljivo da nije doslo do negativne povezanosti izmedu parametara

sjemena i debljine, osim §to je opseg struka bio pozitivno povezan s pokretljivos¢u spermija.

U ovom istrazivanju nismo naSli utjecaj dobi na promatrane parametre, a razloge
najvjerojatnije mozemo traziti u boljem odabiru muskaraca reprodukcijske dobi ukljuc¢enih u
studiju s manjim rasponom godina, te nizom srednjom vrijednos¢u za dob §to nam je omogucilo
da smanjimo utjecaj dobi na promatrane parametre (dobna granica muskaraca u nasoj studiji
iznosila je 22-48 godina, srednja vrijednost dobi za ispitivanu skupinu neplodnih muskaraca

iznosila je 36,60 a kontrolne skupine muskaraca 34,87).

U ovom istrazivanju nismo utvrdili statisti¢ki zna¢ajni utjecaj ITM-a, opsega struka, omjera
opsega struka/bokova, udjela masti niti indeksa visceralne masti na promatrane parametre
sjemena osim slabe negativne korelacije vitalnosti spermija s opsegom bokova koja se do sada

nije navodila u istrazivanjima.
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Qin i sur. (133) su zakljucili da pothranjeni muskarci imaju smanjenu kvalitetu sjemena
odnosno smanjenu koncentraciju i ukupan broj spermija, smanjen postotak spermija normalne
morfologije u odnosu na muskarce s normalnom i prekomjernom tjelesnom masom, te da
prekomjerna tjelesna masa moze biti zastitni ¢imbenik koji sprecava nisku koncentraciju
spermija (OR: 0,25, 95 % CI: 0,08-0,83) i nizak ukupan broj spermija (OR: 0,37, 95 % CI:
0,15-0,87). Ostalo je nerazja$njeno na koji nacin poviSena tjelesna masa dovodi do navedenih
promjena u kvaliteti sjemena. Ujedno je njihovo istrazivanje pokazalo da, iako je kvaliteta
sjemena smanjena kod pothranjenih muskaraca u usporedbi s muskarcima s normalnim ITM-
om, navedena povezanost nije ovisila o reprodukcijskim hormonima, te nisu podrzane druge
hipoteze koje govore o sredi$njoj ulozi reprodukcijskih hormona kao poveznici izmedu I'TM-a
i kvalitete sjemena. Medutim, potencijalna pristranost u istrazivanju nije se mogla iskljuciti kao

i potreba za dodatnim istrazivanjima, koja bi razjasnila i potvrdila njihova zapazanja.

Istu tvrdnju u pogledu pothranjenosti muskaraca i smanjene kvalitete sjemena podrzali su i
Jensen i sur. (128) u svom istrazivanju. Kako je ve¢ ranije navedeno Chavarro i sur. (63)
ustvrdili su da muskarci s prekomjernom tjelesnom masom imaju malo visi ukupan broj
progresivno pokretnih spermija nego muskarci s normalnom tjelesnom masom, ali su to

rezultati koje jos treba istraziti.

Istrazivanje Lu i sur. (75) u kombinaciji i s drugim istrazivanjima (63, 133) uputilo je na
zaklju¢ak da kod musSkaraca reprodukcijske dobi umjereno povisena tjelesna masa, ali ne i
debljina moze biti korisna za musku plodnost. Visceralna debljina (opseg struka veci od 102
cm) povezuje se s ve¢om pokretljivos¢éu spermija $to govori u prilog da bi umjereno povisena
tjelesna masa mogla poboljsati pokretljivost spermija. Taj fenomen bi se mogao povezati s

adekvatnim metabolizmom spermatozoida, ali su potrebna daljnja istrazivanja (75).

U ovom istrazivanju analizom dobivenih rezultata dosli smo i do zakljucka da osim ve¢
navedene povezanosti poveéanja koncentracije FSH sa smanjenom kvalitetom sjemena
(koncentracijom, motilitetom, morfologijom i vitalno$¢u), te vrlo slabe negativne korelacije LH

s koncentracijom sjemena debljina nije imala utjecaja na navedene hormone (FSH i LH).

Pozitivhu povezanost, naime, nasli smo u ostalim promatranim hormonima (E2, SHBG i
testosteronu). Razina estrogena znacajno pozitivno korelira s povisenim indeksom visceralne

masti i udjelom masnog tkiva mjerene metodom bioimpedancije, tjelesnom masom, 1TM,
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ve¢im opsegom struka, ve¢im omjerom opsega struka/bokova, te ve¢im indeksom tjelesne
antropometrije prema definiranim obrascima bioimpedancije. Zanimljivo je da razine SHBG i
testosterona nisu pokazale negativnu korelaciju s opsegom struka, dok su pokazale negativnu

korelaciju s ostalim navedenim antropometrijskim parametrima.

Ako promatramo istrazivanja drugih istrazivaca u velikom dijelu se istrazivanja poklapaju.
U istrazivanju koje su proveli Jensen i sur. (128), a koje je u skladu s nekoliko prethodnih
istrazivanja (72, 144, 145), uoceno je znaCajno smanjenje razine SHBG i testosterona kod
muskaraca s ITM >25 kg/m?. Posebno su razine SHBG bile jako negativno povezane s ITM.
Brojni ¢imbenici odgovorni su za niske razine SHBG u plazmi, ali postoje brojni dokazi koji
govore o inhibitornom u¢inku inzulina na sintezu SHBG (73, 146). Cinjenica da su razine
ukupnog testosterona i SHBG smanjene u debelih muskaraca, dovela je do zakljucka da je
smanjena ukupna razina testosterona i inzulinom inducirano smanjenje SHBG potrebno za
odrZavanje normalne homeostaze slobodnog bioraspolozivog testosterona (147). Medutim,
iako su razine slobodnog cirkuliraju¢eg bioraspolozivog testosterona kod debelih muskaraca
odrZane, moglo bi se pretpostaviti da bi smanjena razina ukupnog testosterona U plazmi ipak
mogla rezultirati smanjenom razinom testosterona u testisu $to bi moglo utjecati na proizvodnju

sjemena (128).

Lu i sur. (75) pokazali su da je dob glavni ¢imbenik koji dovodi do debljine i smanjene
razine testosterona u serumu, te da debljina moZe dovesti do znacajnih promjena razine
testosterona, SHBG i estradiola. Dobili su iste rezutatate o utjecaju ITM-a, opsega struka i
omjera ospega struka/bokova na serumske razine estradiola odnosno pozitivnu korelaciju
navedenih antropometrijskih mjerenja s koncentracijom estradiola kao i u naSem istrazivanju.
Ujedno su dobili negativnu korelaciju ITM-a, opsega struka i omjera ospega struka/bokova s
razinama testosterona i SHBG u serumu. Zanimljivo je da u nasem istrazivanju opseg struka
nije imao utjecaj na razine testosterona i SHBG. Isto tako nisu nasli zna¢ajnu povezanost ITM,
opsega struka i omjera ospega struka/bokova s parametrima sjemena. Odredili su da ITM nije
imao ucinak na serumsku razinu LH ili FSH. Medutim, iako su razine LH i FSH bile negativno
povezane s kvalitetom sjemena (koncentracijom, pokretljivoséu i normalnom morfologijom
spermija), nisu bile povezane s markerima za debljinu, $to je dovelo do zakljucka da debljina

moze utjecati na serumske razine navedenih hormona, ali ne utje¢e na kvalitetu sjemena (75).
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Sli¢ne rezultate su objavili i ostali istrazivac¢i. Pokazali su da je debljina povezana sa

znacajnim poremecajem hormonske ravnoteze koja onda moze utjecati na reprodukcijski sustav

(59, 60, 63).

Navedene hormonalne promjene ne mogu objasniti dobivenu korelaciju debljine i
parametara sjemena $to navodi na zakljucak da vjerojatno i brojni drugi ¢imbenici osim

hormonalnog disbalansa mogu utjecati na kvalitetu sjemena (62, 133).

Sermondade i sur. (62) zakljucili su da su patofizioloski mehanizmi koji dovode do

navedenih promjena kompleksni, a uzroci su multifaktorijalni. Postoje razli¢ite hipoteze.

Jedna od hipoteza navodi promjene u HPG osi. Aromatizacija (pretvorba) steroida do
estrogena u perifernim tkivima dovodi do hipogonado-hiperestrogenog-hipogonadizma koji je
opisan u debelih muskaraca jos vrlo davno (148), sa znac¢ajnim padom ukupne i slobodne razine
testosterona i pove¢anja E2 koji mogu dovesti do $tetnih u¢inka na spermatogenezu. Stovise,
smanjena je razina SHBG kod debelih muskaraca, koja je uzrokovana poviSenim razinama

inzulina $to naglasava negativnu povratnu spregu poviSenih razina E2 (72, 73, 146).

Debljina je takoder povezana s porastom endorfina §to dovodi do nize amplitude impulsa
LH i produkcije GnRH (149). Neki autori takoder sugeriraju da debljina moze izravno
promijeniti spermatogenezu i funkciju Sertolijevih stanica, $to dovodi do zanacajno nizih
vrijednosti inhibina B u usporedbi s smanjenjem FSH (62, 121, 125, 130, 131).

Navodi se i hipoteza po kojoj bi porast skrotalne temperature uzrokovane nakupljanjem

masnog tkiva intraabdominalno i skrotalno moglo izazvati poremecaje spermatogeneze (2, 4).

Spermatogeneza je najvec¢im dijelom ovisna o djelovanju testosterona, i to u obliku
slobodnog testosterona i FSH. lako se testosteron znacajno smanjio u debelih muskaraca,
slobodni testosteron se smanjio puno manje. Stovise, podatci su pokazali da markeri povezani
s debljinom nisu povezani s FSH. lako je debljina utjecala na jedan dio reprodukcijskih
hormona u serumu, lokalne razine reprodukcijskih hormona u testisu mogu biti stabilne.
Moguce je da spermatogeneza nije u potpunosti kontrolirana hormonskom regulacijom.
Umjesto toga, to moZe biti bioloski proces koji poti¢e minimalan endokrini odgovor i stoga biti

neovisan o razinama hormona (59).
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Konacno, samo u muskaraca s najvis§im razinama debljine ili morbidne debljine, razine

reprodukcijskih hormona mogu negativno utjecati na muski reprodukcijski potencijal (63, 102).

Hakonsen i sur. (102) su napravili prvu pilot studiju koja je pokusala objasniti vezu izmedu
gubitka tjelesne mase i kvalitete sjemena. Rezultati istrazivanja provedenog na 43 muskarca s
najvisim razinama debljine (ITM >33 kg/m?) su pokazali da je visok ITM povezan sa
smanjenom kvalitetom sjemena (niskim vrijednostima ukupnog broja i koncentracije spermija,
smanjene pokretljivosti spermija, i smanjenog postotka spermija normalne morfologije).
Gubitak tjelesne mase bio je povezan s poveéanjem ukupnog broja spermija i volumena
sjemena kod muSkaraca koji su sudjelovali u 14-tjednom programu mrSavljenja. Dodatno,
gubitak tjelesne mase bio je povezan s povecanjem razine testosterona, SHBG i AMH, dok
gubitak tjelesne mase nije smanjio razinu serumskog estradiola. Njihovi rezultati ukazali su na
postojanje uzro¢ne negativne povezanosti izmedu ITM-a i kvalitete sjemena, te da je moguce
poboljsati kvalitetu sjemena smanjenjem tjelesne mase. Medutim, nisu mogli iskljuciti da
promjene u nacinu zivota, prehrani ili tjelovjezba uzrokuju promatrano poboljSanje kvalitete

sjemena, a ne smanjenje tjelesne mase samo po sebi.

Jos je jedna prospektivna studija koju su proveli Jaffar i Ashraf (150) u razdoblju od travnja
2012. do svibnja 2015. na uzorku od 105 debelih muskaraca uklju¢enih u 6-tjedni program
mrsavljenja, (dobili su savjete o nacinu vjezbanja i odgovaraju¢oj prehrani) istrazivala utjecaj
gubitka tjelesne mase na parametre sjemena (volumen ejakulata, koncentracija spermija, i
progresivna i ne progresivna pokretljivost spermija). Dob ispitanika se kretala od 25 do 40
godina. Istrazivanje je pokazalo da je visoki ITM na pocetku istrazivanja bio povezan sa
smanjenom kvalitetom sjemena (smanjen ukupan broj spermija, koncentracija i broj pokretnih
spermija). Gubitak tjelesne mase bio je povezan s poveéanjem postotka progresivne
pokretljivosti spermija. Fizicka neaktivnost uz debljinu dovodi i do erektilne disfunkcije, te je
gubitak tjelesne mase uz vjezbanje doveo do poboljsanja seksualne kvalitete zivota. Na Kkraju
su dosli do zaklju¢ka da postoji kauzalno inverzna povezanost izmedu ITM-a i kvalitete
sjemena, te da je moguce mrsavljenjem poboljsati kvalitetu sjemena i na taj nacin poboljsati

plodnost.

U istrazivanju Hammounda i sur. (151) utvrdeno je da niza razina slobodnog testosterona
smanjuje seksualnu kvalitetu zivota kod muskaraca s povisenim ITM-om. Nakon gubitka

tjelesne mase kirurskim putem, doslo je do smanjenja razine estradiola, povecanja ukupnog i
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slobodnog testosterona, te poboljsanja seksualne kvalitete zivota. Gubitak tjelesne mase
kirurskim putem imao je povoljan uc¢inak na razine serumskog testosterona i parametre Sjemena

kod bolesnika s prethodno potvrdenom azoospermijom i oligospermijom (152).

Postoje istrazivanja koja pokazuju da postupak zelu¢anog premostenja i drastiCan gubitak
tjelesne mase moze dovesti do sekundarne neplodnosti i potpune azospermije, te potpunog
zaustavljanja spermatogeneze. Jedno od istrazivanja je provedeno na 6 muskaraca koji su nakon
zahvata izgubili izmedu 60 i 80 kg (153). Sermondade i sur. (105) su takoder izvijestili o
ozbiljnom pogorsanju kvalitete sjemena nakon smanjenja Zeluca opertivnim putem. Nagli
gubitak tjelesne mase moze se usporedivati s relativnim statusom pothranjenosti, §to moze
poremetiti normalnu pulsatilnu sekreciju hormona koji oslobadaju gonadotropine i na taj na¢in
dovesti do reprodukcijskih poremecaja (154). Jedna od poznatih komplikacija nakon kirurskih
zahvata na zelucu koji se rade u svrhu redukcije tjelesne mase mogu dovesti do malapsorpcije
hranjivih stvari (zeljeza, kalcija i vitamina B1, B12 i brojnih drugih esencijalnih tvari) ¢iji

nedostatak moze dovesti do poremecaja normalne proizvodnje sjemena (155).

Reis i sur. (156) zabiljezili su da masivni gubitak tjelesne mase izazvan kirur§kim zahvatom
u 20 morbidno debelih muskaraca nije imao utjecaja na kvalitetu sjemena, dok je gubitak

tjelesne mase poboljsao kvalitetu spolne funkcije, ukupnog testosterona i FSH.

Jedna od moguc¢ih obrazlozenja za navedene razlike u citiranim istrazivanjima je i
nemogucnost preciznog odredivanja ukupne i visceralne masti. Zna se da muskarci s visokim
ITM-om nisu nuzno i debeli, ve¢ mogu imati veliku miSi¢nu masu koja nece biti povezana sa
smanjenom kvalitetom sjemena. To je razlog zasto smo u ovo istrazivanje ukljucili i
odredivanje sastava tijela metodom bioimpedancije. Usporedivali smo udio masnog tkiva,
indeks visceralne masti i tjelesnu antropometriju prema definiranim obrascima bioimpedancije,

s parametrima sjemena i razinama reporduktivnih hormona.

Prema rezultatima naseg istrazivanja $to je veci udio masnog tkiva, te visi indeks visceralne
masti viSa je razina E2, uz nize razine testosterona. Razine SHBG negativno koreliraju s
udjelom masnog tkiva, dok te razine nisu pokazale korelaciju s indeksom visceralne masti. Udio
masnog tkiva, indeks visceralne masti i tjelesna antropometrija prema definiranim obrascima

bioimpedancije nije imala utjecaja na razine FSH i LH.

70



Promatrani parametri mjereni metodom bioimpedancije nisu pokazali korelaciju s

parametrima sjemena.

Ehala-Aleksejev i Punab (157) istrazivali su odnose osnovnih parametara sjemena i
reprodukcijskih hormona s razliitim surogatnim mjerama debljine: ITM-om, postotkom
tjelesne masti, opsegom struka i omjerom opsega struka/visine (eng. waist-to-height ratio,
WHILtR). Provedena je standardna analiza sjemena i mjerene su razine reprodukcijskih hormona
u 260 muskaraca u Sveucilisnim bonicama u Estoniji. Istrazivanje je pokazalo da su svi markeri
debljine negativno povezani sa SHBG i razinama ukupnog testosterona. Nasli su i negativnu
korelaciju postotka tjelesne masti, opsega struka i omjera opsgea struka/visine s ukupnim
brojem spermija. Ujedno je postotak tjelesne masti bio negativno povezan s volumenom
sjemena. Ove zapazene promjene postale su znacajne kod postotka tjelesne masti >23,4 %,
opsega struka >98 cm i omjer opsega struka/visina >0,54. ITM nije bio povezan s parametrima
sjemena. Na Kkraju su zakljucili da visceralna mast utje¢e na kvalitetu sjemena i potvrduju veé

ranije navode da se zna¢ajno mijenjaju razine spolnih hormona u ovisnosti o centralnoj debljini.

U ovom istrazivanju Smo korelirali i razli¢ita antropometrijska mjerenja vezana za koli¢inu
masnog tkiva (Indeks visceralne masti >12, opseg struka >94 cm, >102 cm, omjer opsega
struka/bokova >0,9) obzirom na ispitivanu i kontrolnu skupinu sudionika te ih usporedivali s
hormonskim statusom i promatranim parametrima sjemena. Rezultati su pokazali da opseg
struka i omjer opsega struka/bokova znac¢ajno pozitivno koreliraju s E2, a negativno s SHBG i
testosteronom. Indeks visceralne masti podijeljen u navedene kategorije znaCajno negativno
korelira s razinom testosterona, dok nije bilo korelacije s ostalim navedenim reprodukcijskim

hormonima. I nadalje nije bilo statisticki znacajne korelacije s kvalitetom sjemena.

Od svih promatranih parametara u predikciji patoloskog nalaza spermiograma jedino se
izdvajaju vrijednosti FSH i E2; porasti koncentracije FSH i E2 povecavaju vjerojatnost da ¢e
netko imati patoloski nalaz spermiograma. ROC analizom definirana grani¢na vrijednost (eng.
CUT off) FSH u predikciji patoloskog spermiograma iznosi >3,55 IU/L s osjetljivosé¢u od 61 %
i specificnoséu od 67 %. Iako su razine osjetljivosti i specificnosti bile relativno niske one su
bile statisticki znacajne te ovaj podatak upucuje na mjeru primjenjivu u klinickoj praksi;
koncentracije FSH >3,55 TU/L mogle bi posluziti kao indikator slabe kvalitete sjemena te

potrebe za analizom iste. Koncentracija E2 u ROC analizi nije bila znacajan prediktor.
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Usprkos brojnim istrazivanjima i nadalje nije sasvim razumljivo u kojoj mjeri hormonalne
promjene i debljina utjecu na ¢ovjekov reprodukcijski potencijal. Hammound i sur. (151) isti¢u
povezanost hormonalnih promjena i seksualne kvalitete Zivota neovisnih o tjelesnoj masi.
Buduci da je taj odnos u brojnim istrazivanjima zbunjujuéi ne treba iskljuciti ni psiholoske ni

psihosocijalne razloge, kako bi se utvrdili uzroci i posljedice.

Potrebno je provesti daljnja longitudinalna i randomizirana kontrolirana istrazivanja kako
bi se procijenilo da li se normalizacijom tjelesne mase kroz promjenu stila zivota (promjene u
prehrani, poveéanju fizicke aktivnosti) te uz dobru psiholosku podrsku mogu poboljsati

hormonski status, parametri sjemena, te stoga i muska plodnost.

Ujedno su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo koji su reprodukcijski hormoni
ili parametri povezani s debljinom koji pokazuju najjasnije odnose izmedu debljine,

karakteristika sjemena i razine spolnih hormona (157).

Usporedujuci dobivene vrijednosti U 0vom istrazivanju nisu pronadene statisti¢ki znacajne
razliku u promatranim antropometrijskim parametrima izmedu ispitivane i kontrolne skupine
Sto govori da su antropometrijske skupine bile vrlo ujednacene. To je vidljivo i u
antropometrijskoj kategorizaciji prema definiranim obrascima bioimpedancije, kao i
kategorizaciji prema indeksu tjelesne masti koje imaju gotovo identi¢nu raspodjelu medu
promatranim skupinama. Ujedno nije bilo znacajnih razlika obzirom na nafin mjerenja
visceralne masti: kategorizirani indeks visceralne masti, opseg struka i omjer opsega

struka/bokova izmedu ispitivane i kontrolne skupine ispitanika.

Imajuéi u vidu da nismo nasli statisti¢ki znacajnu razliku niti jednom navedenom tehnikom
mjerenja namece se zakljucak da je mjerenje ITM-a za Siroku populaciju i za klinicku praksu i
dalje dovoljno relevantan pokazatelj, ili da smo imali mali uzorak debelih muskaraca, koji nije
bio dovoljan da pokaze vaznost uporabe navedenih tehnika mjerenja u svakodnevnom
klinickom radu u odnosu na mjerenje ITM-a. Razlog se moze najvjerojatnije pronacéi U
odabranoj skupini muskaraca sa smanjenom kvalitetom sjemena koji su poslani u nas tercijarni
centar, ve¢ obradivanih u primarnim centrima i da uzorak ispitivanih muskaraca nije u
potpunosti relevantan za op¢u populaciju, kod kojih se sa sigurnos¢u ne mogu iskljuéiti i ostali

nepoznati patoloski ¢imbenici koji mogu utjecati na kvalitetu sjemena, a koje nismo mogli
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iskljuciti u ovom istrazivanju te na taj nac¢in nismo uspjeli izdvojiti debljinu kao izolirani faktor

rizika.

Posljednjih godina postalo je o€ito da je debljina povezana s padom reprodukcijske funkcije
kod muskaraca. U¢inak debljine na neplodnost muskaraca je najvjerojatnije multifaktorijalan i
moze se pripisati poremecajima na razini HPG osi, hormonalnoj neravnotezi uz utjecaj
okoli$nih i genetskih ¢imbenika. Nadalje, debljina dovodi i do ozbiljnih kardiovaskularnih i
metabolickih poremecaja koji Su opasni za zdravlje sami po sebi, a ujedno mogu imati negativan
utjecaj na plodnost kod muskaraca. Stoga su potrebne preporuke muskarcima s prekomjernom
tjelesnom masom i debelim o nacinu prehrane i nainu tjelovjezbe S ciljem odrzavanja
odgovarajuce tjelesne mase unutar normalnih raspona, ¢ime bi se poboljsalo njihovo zdravlje i
doslo do potencijalno bolje perspektive za stvaranje potomstva bilo prirodnim putem ili uz
pomo¢ postupaka poomognute oplodnje. Eventualne kirurske zahvate koji dovode do smanjenja
tjelesne mase trebalo bi rezervirati za morbidno debele muskarce koji imaju brojne

komplikacije opasne po zivot a koje zahtijevaju hitne intervencije (59, 80).

Daljnja istrazivanja trebala bi uklju¢ivati veéi broj uzoraka kako bi se dobio odgovor na
pitanje postoji li povezanost izmedu debljine i kvalitete sjemena. Uz sve veci broj neplodnih
muskaraca i sve ve¢u obradu u klinikama za plodnost Sirom svijeta, trebalo bi biti moguce
provesti istrazivanja s dovoljno velikim brojem muskaraca, longitudinalnim studijama i
klinickim ispitivanjima, koja bi ukljuc¢ila i gubitak tjelesne mase S§to bi pomoglo u

rasvjetljavanju utjecaja debljine na promatrane parametre sjemena.

U pogledu reprodukcijskih hormona, daljnja populacijska istrazivanja s inhibinom B, LH i
FSH, uz korekciju referentnih intervala ¢ine se neophodnim, a analiza muskih reprodukcijskih
hormona u klini¢koj praksi omogucéila bi nam izdvajanje pacijenata s potencijalno smanjenom
kvalitetom sjemena, te dala mogucnost dijagnoze endokrinoloskih nedostataka i eventualnog
predvidanja vjerojatnosti dobivanja korisnih uzoraka spermija za tehnike poomognute

oplodnje.

Dodatno treba razmotriti moguénost analize serumskih razina spolnih hormona kao surogat
za kvalitetu sjemena u epidemioloSkim studijama u kojima je skupljanje sjemena tesko zbog

logistickih ¥/ili volonterskih stopa ograni¢enja (135).
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lako je analiza sjemena prema preporukama WHO iz 2010. zlatni standard u ocjeni muske
plodnosti, ostaje moguée da su prekomjerna tjelesna masa i debljina povezani s muSkom
subfertilno$¢u putem mehanizama koji se ne mogu dokazati standardnom analizom parametara
sjemena. Novija istrazivanja o utjecaju debljine na genetske promjene spermija pokazala su
statisti¢ki znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu ITM i genetskih promjena spermija, a ujedno
je i oksidacijski stres predloZzen kao kriticni faktor koji povezuje debljinu sa smanjenom
reprodukcijskom funkcijom kod muskaraca. Stoga je potrebno u nadolazeim istraZivanjima

razmotriti i analizu oksidacijskog stresa i geneticku analizu sjemena (53, 89).

Postoje znacajni dokazi da muska debljina ima negativne utjecaje na reprodukcijsko
zdravlje muskaraca. Debljina je, kako sam vise puta istaknula, rastu¢a epidemija i ozbiljna
prijetnja zdravlju. Epidemioloske studije u tijeku upucuju na to da glavni uzrok globalnog
problema debljine leZi u suvremenom nac¢inu zivota te nezdravim prehrambenim navikama i
smanjenoj ili potpuno odsutnoj tjelesnoj aktivnosti, a genetska i metabolicka istrazivanja
otkrivaju da postoje pojedinci koji su genetski predodredeni za razvoj debljine. Na temelju
trenutno utvrdenih prevladavaju¢ih odrednica debljine, preporucuju se razliite ucinkovite
mjere za regulaciju tjelesne mase, prevenciju debljine, ukljuujuci redovitu tjelesnu aktivnost,
te unos zdrave hrane, pridrzavajuéi se preporucenih piramida zdrave prehrane (104). Nadalje,
iako je pronadena farmakoloska terapija za regulaciju debljine, ve¢ina naj¢eSce koristenih
lijekova je povezana s ozbiljnim Stetnim posljedicama po zdravlje, stoga bi njihovu upotrebu
trebalo ograni€iti, operativne zahvate koji dovode do smanjene tjelesne mase ostaviti samo za
najteze oblike morbidne debljine, a sve raspolozive snage trebalo bi usmjeriti na predlozene
promjene stila zivota koje ukljucuju povecanu tjelesnu aktivnost i zdravu prehranu kao korisne

strategije u prevenciji i lije¢enju debljine i povezanih bolesti.
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ZAKLJUCCI

e Prekomjerna tjelesna masa, debljina i visceralna mast mjerene indeksom tjelesne mase,
opsegom struka, omjerom opsega struka/bokova, te metodom bioimpedancije povezane
su s razinama reprodukcijskih hormona (E2, testosteron, SHBG).

e Indeks tjelesne mase, opseg struka, omjer opsega struka/ bokova, udio tjelesne masti i
indeks visceralne masti mjerene metodom bioimpedancije pozitivno su korelirali s

vrijednostima estradiola, a negativno s razinama testosterona i SHBG.

e Prekomjerna tjelesna masa i debljina mjerene navedenim postupcima nisu utjecale na
istrazivane parametre sjemena (koncentraciju, pokretljivost, vitalnost, morfologiju)
odnosno kvalitetu sjemena, ali postoji statisticki znac¢ajna negativna korelacija izmedu

promatranih parametara sjemena i vrijednosti FSH i LH.

e Od svih promatranih parametara u predvidanju patoloskog nalaza spermiograma izdvaja
se povecanje razine FSH, s granicnom vrijednosti za predikciju patoloskog

spermiograma >3,55 1U/L.

e Usprkos standardnom referentnom intervalu za vrijednost FSH, u Klinickoj praksi
trebalo bi uzeti u obzir dobivenu odredenu grani¢nu vrijednosti FSH §to bi nam
potencijalno omogucilo odvajanje uzoraka sjemena smanjene kvalitete i prilagodbu

tehnike pomognute oplodnje.

e Obzirom na dokazanu povezanost debljine i razina reprodukcijskin hormona u
slijedec¢im bi istrazivanjima dodatne analize sjemena, npr. analiza oksidacijskog stresa
i genetska analiza, pridonijeli cjelovitijoj slici utjecaja debljine na spolne hormone i

kvalitetu sjemena.

e Muskarci koji ulaze u postupke pomognute oplodnje trebali bi odrzavati tjelesnu masu
unutar normalnih vrijednosti, kako bi se izbjegao moguci nepovoljan utjecaj

prekomjerne tjelesne mase i debljine na kvalitetu sjemena.
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8 SAZETAK

Uvod: Dosadasnja istrazivanja o utjecaju prekomjerne tjelesne mase, debljine i visceralne

masti na spermiogram i hormonski status muskaraca su proturjecna.

Ciljevi: Istraziti utjecaj povecane tjelesne mase, debljine i visceralne masti na spermiogram

i hormonski status.

Materijali i metode: Istrazivanje je ukljucivalo 127 muskaraca kod kojih je analizirano
sjeme; 66 u ispitivanoj skupini s patoloskim nalazom sjemena i 61 u kontrolnoj skupini s
urednim nalazom spermiograma. Usporedena su razli¢ita antropometrijska mjerenja izmedu

skupina te njihov utjecaj na parametre sjemena i relevantni hormonski status.

Rezultati: U ispitivanoj skupini nalazimo statisti¢ki znacajno vise vrijednosti FSH, LH te
vise vrijednosti E2 u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika, dok te razlike nisu utvrdene za
testosteron i SHBG. Znacajna je negativna korelacija vrijednosti FSH i LH i kvalitete sjemena.
Znacajno je visa koncentracija E2, a snizena vrijednost testosterona i SHBG kod muskaraca s
povisenim ITM, omjerom opsega struka/bokova, udjelom i indeksom visceralne masti. Nije
utvrden negativan uc¢inak debljine na kvalitetu sjemena. Vrijednosti FSH znacajno su inverzno

povezane s kvalitetom sjemena u cjelokupnoj populaciji uklju¢enoj u istrazivanje.

Zakljucak: Istrazivanje pokazuje da debljina mijenja hormonski status muskaraca bez
utjecaja na kvalitetu sjemena. Slijedom dokazane negativne korelacije s kvalitetom sjemena,
koncentracija FSH moze posluziti kao indikator patoloskog spermiograma u klini¢koj praksi, s

grani¢nom vrijednoséu >3,55 IU/L.
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9 SUMMARY

Influence of overweight, obesity and visceral fat on spermiogram and hormonal status

Sonja Anié Jurica, 2018

Introduction: Research results of overweight, obesity and visceral fat impact on

spermiogram and hormonal status in men are contradictory.

Aim: To investigate influence of overweight, obesity and visceral fat on spermiogram and

hormonal status.

Matherials and methods: The study included 127 patients with semen analysis conducted;
66 in the group of interest with abnormal semen analysis and 61 in the control group with
normal spermiogram results. Different antropometric measurements are compared between the

groups and their impact on semen parameters and relevant hormonal status was investigated.

Results: Group of interest had statisticaly significant higher levels of FSH, LH and higher
levels of E2 compared to control while levels of total testosteron and SHBG were not
significant. There were significant negative correlations of FSH and LH levels and semen
quality. Increase of E2 and decreases of testosteron and SHBG in men with larger BMI,
waist/hip ratio, visceral fat percantage and rating were significant. There was no negative
impact of obesity on semen quality. FSH levels were significantly inversely correlated with

semen quality in the whole study population.

Conclusion: This study reveals that obesity alters hormonal status in men with no influence
on semen quality. In the course of proven negative correlation with semen quality, FSH
concentration may serve as an indicator of abnormal spermiogram in clinical practice, with
border level >3,55 IU/L.
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