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IT™ indeks tjelesne mase
RAAS renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

WHR eng. waist-to-hip ratio



SADRZAJ

SAZETAK ..ottt sttt aees
SUMMARY ettt ettt e st e sttt e bt e s bt e s bt e e bt e e s be e e s b et e hb e e sbe e e nabe e e nnreeeneeas
L. UVOD .ttt ettt e ettt e sa e et e s bt sa bt e e bt e s be e sabe e e ba e s be e e nnteeennreeea 1
B 0 A T 11 o Tl = o 1= 110 1 PP SRURRTRN 1
S 2 =1 o1 T =1 29170 (o To 1/ - VRSP RPRRN 1
_ 1.3, KIini€ki ZNagaj Pretilosti.......uecvieciieeciie e 2
B T I 1= Yo=Y o 1RSSR 4
2. ANALIZA SASTAVA TIJELA ...ttt sttt e 8
L CILI RADA ettt e a e st ees et e sa bt e s bt e e s bt e e sttt e sa bt e e bt e e sbe e e nabeeebaeeea 10
BP0 N 11 To 1 (= SR 10
4. ISPITANICIH I METODE ...ttt sttt ettt st e bt e st e e s beeesabeeeas 11
B 200 O £ o1 = o 1o S 11
B S =1 (o To [T RO PR UUOPPUSRUROURUON 12
I BT ® ] oT= o b= W ool F=1 =1 - S 12
S REZULTAT ettt et e e st e e st e e s st et e e s ee e e s eanreeeesnnes 13
5.1, Sastav tijela iSPIANIKaA.........cccciieiiiicee e e 13
__5.2. Usporedba skupina na temelju rangOVa..........cccueeevveeiieeeiiee e esree e 15
__5.3. Ispitivanje odnosa izmedu mjerenih parametara...........cccccceeeeivieee e 17
B. RASPRAV A ettt ettt e e st ee e st e s sttt e e s et e e e nr e e e e e 18
7. ZAKLJUCAK ...ttt n st an st anas s 21
8. ZAHVALA ettt ettt e et e e et e e e ee e snnees 22
O, LITERATURA ettt e ettt e e st e e s ettt e s s bttt e e eaabbe e e s enbeeeesnbees 23

ZINVOTOPIS oottt e et e e et e e e e et e e e s e e eaees e s eseeseneeseeseeeeseeseseesenseseseneesenseressenseaeseneeeens 29



SAZETAK

Naslov: Usporedba sastava tijela analiziranog bioimpedancijom u pretilih bolesnika i

osoba normalne tjelesne mase
Autor: Sara Marija Lovrenovic

UVOD: Posljednjih desetlje¢a pretilost poprima epidemijske razmjere u cijelom svijetu
te predstavlja znaCajan medicinski i javnozdravstveni problem. Najriziniju skupinu
¢ine bolesnici s morbidnom pretiloS¢u koja nosi veliki kardiovaskularni rizik. Indeks
tielesne mase (ITM) samo je okvirni pokazatelj sastava njihovog tijela.

CILJ: Utvrditi postoji li razlika u sastavu tijela osoba s pretiloS¢éu treceg stupnja u
odnosu na zdrave osobe normalne tjelesne mase, tj. postoji li specifi¢nost u sastavu
tijela morbidno pretilih ispitanika. Takoder se Zeljelo istraZiti povezanost odrednica
sastava tijela s dijabetesom i arterijskom hipertenzijom.

METODE: U studiju je ukljuCeno 17 pretilih ispitanika s indeksom tjelesne mase >40
kg/m2, a kod kojih su isklju€eni sekundarni uzroci pretilosti. Kontrolnu skupinu &inilo
je 14 zdravih ispitanika normalne tjelesne mase. Ulinjena je analiza sastava tijela
metodom bioelektricne impedancije (BIA); analizirani su udio i masa masti, te udio i
masa nemasnih tkiva.

REZULTATI: Skupina pretilih ispitanika u odnosu na ispitanike normalne tjelesne
mase imala je znacajno visi udio i masu masti, te nemasnu masu (p<0,001). Udio
nemasne mase bio je znacajno manji u adipoznih bolesnika (p<0,001). Takoder je
nadena jaka korelacija odrednica sastava tijela s dijagnozom hipertenzije (p<0,05) i
umjerena korelacija s dijagnozom dijabetesa (p<0,05).

ZAKLJUCAK: Analiza bioelektricnom impedancijom dokazala je da postoji manjak
nemasne mase tijela koji dijelom ukazuje i na sarkopeniju u morbidno pretilih
bolesnika (velik udio masti i mali udio miSi¢a), a koja se mjerenjem indeksa tjelesne
mase ne moze dijagnosticirati. Dokazana je korelacija sastavnica tijela morbidno

pretilih osoba s elementima metabolickog sindroma - hipertenzijom i dijabetesom.

Klju€ne rijeCi: indeks tjelesne mase, bioimpedancija, sastav tijela, pretilost



SUMMARY

Title: Comparison of body composition performed by bioimpedance in obese patients

and individuals with normal body weight
Author: Sara Marija Lovrenovi¢

INTRODUCTION: In the last few decades, obesity has reached epidemic proportions
worldwide, representing a significant medical and public health problem. The most
vulnerable are patients with morbid obesity which puts them at a high cardiovascular
risk. Body mass index is not the most accurate indicator of body composition.

AIM: To determine whether there is a difference in body composition of subjects with
third degree obesity in comparison to healthy normal weight subjects, i.e. to evaluate
peculiarities in the body composition of morbidly obese subjects. We also wanted to
investigate the association of body composition with diabetes and arterial
hypertension.

METHODS: This study included 17 obese subjects with body mass index > 40kg/m2,
without secondary causes of obesity. Control group consisted of 14 healthy normal
weight subjects. Body composition was analyzed by the bioelectrical impedance
analysis method (BIA); analyzed parameters were body fat mass, fat percentage,
lean body mass and lean mass percentage.

RESULTS: In comparison to healthy normal weight subjects obese group was found
to have significantly higher body fat mass and percentage of body fat, as well as lean
body mass (p<0,001). Obese subjects had significantly lower lean mass percentage
(p<0,001). There was also a strong correlation between body composition and the
existing diagnosis of hypertension (p<0, 05) and a moderate correlation with the
diabetes of diagnosis (p<0, 05).

CONCLUSION: BIA has shown a deficit of lean body mass, which points to
sarcopenia in morbidly obese patients (high fat percentage and low muscle mass
percentage) and cannot be detected by measurement of body mass index.
Components of metabolic syndrome, hypertension and diabetes, correlated with

body composition elements of morbidly obese people.

Key words: body mass index, bioimpedance, body composition, obesity



1. UvVvOD

1.1. Definicija pretilosti

Pretilost, tj. debljina, za modernog Covjeka znaCi svakodnevicu, a za
medicinsku struku izrazit javnozdravstveni problem. Pretilost kao takva nije iskljucivo
viSak kilograma; to je multifaktorijalna bolest pracena brojnim komorbiditetima, a njen
nastanak, uz nacin Zivota, uvjetuje i nasljedna komponenta. Za definiranje pretilosti
koristi se indeks tjelesne mase (ITM) (1), pri Cemu se ITM = 25 kg/m2 definira kao
prekomjerna tjelesna masa, a ITM = 30 kg/m2 kao pretilost. Prema 10. reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema (2), pretilost se
navodi kao bolest pod dijagnozama E65 - lokalizirana pretilost i E66 — pretilost. ViSak
kilograma u debljini posljedica je viska masnog tkiva, a do kojeg dolazi zbog
kontinuirane pozitivhe energetske bilance, bilo zbog poja¢anog unosa ili smanjenog

gubitka.

1.2. Epidemiologija

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije za 2016. (1), vise od 1,9
milijarde (39%) odraslih u svijetu ima prekomjernu tjelesnu masu, od ¢ega je 650 mil.
pretilo (13%). Gledano prema spolu, prekomjerna tjelesna masa podjednako se javlja
u muskaraca i Zzena (39%/40%), a pretilost je izraZenija kod Zena, 15% u odnosu na
11% u muskaraca. U 40 se godina pretilost na globalnoj razini gotovo utrostrucila.
Vecina svjetskog stanovnistva danas Zivi u zemljama gdje je veca smrtnost od

prekomjerne tjelesne mase i pretilosti nego od pothranjenosti.



U 2014. je godini viSe od polovice odraslog stanovnistva Europe (51,6%) imalo
prekomjernu tjelesnu masu i pretilost, od ¢ega je 15.9% bilo pretilo (3).

U Hrvatskoj je u 2014. (4) takoder viSe od polovice odraslih imalo prekomjernu
tielesnu masu i pretilost, njih 55,7%, od Cega je pretilo bilo 18% stanovnika. Oba
stanja izrazenija su kod muskaraca; prekomjernu tjelesnu masu imalo je 45,8%
muskaraca i 30,5% Zena, dok je pretilost imalo 20,1% muskaraca i 16,2% Zena.
NajviSe ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom bilo je u dobi od 65 do 74
godine (47,8%), dok je najveli udio ispitanika s pretiloS¢u bio u dobi od 55 do 64
godine (26,4%). Pojavnost prekomjerne tjelesne mase i pretilosti opada nakon 74.

godine.

1.3. Kilini¢ki znacaj pretilosti

Pretilost je danas prepoznata kao bolest koja veze mnoge druge ozbiljne
zdravstvene poteskocée, u prvom redu metabolicke i kardiovaskularne, ali i onkoloska,
psihi¢ka te oboljenja osteomuskularnog sustava (1).

DesetljeCima je poznato da pretilost inducira hipertenziju. Prema podatcima iz
Framinghamske studije (5), 78% rizika za hipertenziju u muskaraca i 65% rizika u
Zena povezano je upravo s povec¢anom tielesnom masom. No, do danas nije poznat
to€an mehanizam kojim pretilost uzrokuje arterijsku hipertenziju. Jedan od
pretpostavljenih patofizioloSkih procesa jest mehaniCka kompresija bubrega
ekscesom masnog tkiva pri ¢emu se povecava simpatiCka aktivnost i stimulira renin-
angiotenzin-aldosteronski (RAAS) sustav (6). Dolazi do oStecenja tlatne natriureze i
posljedi¢nog zadrzavanja soli i vode u organizmu, uzrokujuéi hipertenziju osjetljivu na
unos soli (7). Poseban se naglasak stavlja na ulogu aldosterona (8); osim $to se

izluCuje kao dio RAAS osovine, sekreciju aldosterona potiCu faktori otpustanja



mineralokortikoida koji nastaju u adipocitima masnog tkiva (9). Jedan od faktora koiji
potiCu sekreciju aldosterona jest i adipokin leptin, koji se u pretilih nalazi u ve¢im
koncentracijama nego $to je to u ljudi zdrave tjelesne mase (10). Osim na distalne
tubule bubrega, aldosteron djeluje na mnoge druge dijelove organizma, ostecujuci
sr¢anu i endotelnu funkciju, uzrokujuéi upalni proces i fibrozu bubreznog tkiva (11), a
opservirana je i izrazena inzulinska rezistencija (12).

Rezistencija na inzulin ¢eSée se javlja u pretilih osoba, stoga i dijabetes tip 2
(DM tip 2); vecina osoba s pretiloS¢u ipak ne razvije dijabetes, ali sama rezistencija
oteZzava im lije€enje pretilosti zbog anabolickog djelovanja inzulina (13). Nadalje,
dobro je poznat utjecaj pretilosti na razvoj kardiovaskularnih oboljenja (14).

Nesto zanimljiviji je utjecaj debljine na mentalno i neurolosko zdravlje. UK
Biobank studija (15) nedavno je povezala pretilost i centralnu pretilost (WHR>0,85 za
zene i WHR>90 za muskarce) s atrofijom sive mozdane tvari i promjenama volumena
u strukturama kao Sto su caudatus, putamen, pallidum i nucleus accumbens; nije
naden utjecaj na bijelu mozdanu tvar. U tom kontekstu, opserviran je slabiji kognitivni
performans u korelaciji s visinom ITM-a, bez utjecaja dobi (16).

Pretilost se dugo veze i uz anksiozno-depresivne poremecaje, depresija u

pretilih Cesto progredira u kroni¢nu i takoder se nalaze promjene u mozdanoj strukturi
(17). Odnos depresije i pretilosti je reciproan, osobe s pretiloS¢u imaju vedéi rizik od
razvoja depresije, a osobe s depresijom vedi rizik od razvoja pretilosti (18).
Starija studija nasla je slabiji izrazaj dopaminskih receptora, a s obzirom da dopamin
modulira nagradni i motivacijski sustav mozga, smatra se kako osobe s ovakvom
deficijencijom istu nadoknaduju u€estalo se nagradujuéi hranom (19).

Napose, prekomjerna tjelesna masa i pretilost imaju utjecaj i na razvoj

malignih oboljenja (20), mehanizmima inzulinske rezistencije, hiperinzulinemije,



povecane bioraspolozivosti steroidnih hormona i lokalne upale. Malignomi povezani s
pretiloS¢u (20) zasad su adenokarcinom jednjaka, kolorektalni karcinom, karcinom
dojke u postmenopauzalnih Zena, karcinom endometrija, karcinom bubrega. Postoje
indikacije da su i karcinomi jetre, ZuCnjaka i pankreasa takoder povezani s
prekomjernom masom, a mogao bi biti veci rizik i za neke hematopoetske malignome
(20).

Sistematska analiza 97 studija (2,88 milijuna ispitanika) pokazala je kako je
mortalitet od svih uzroka visi u osoba s pretiloS¢u drugog (ITM>35) i treéeg stupnja
(ITM>40); no, vazno je naglasiti kako je takoder nadeno da je mortalitet u osoba s
prekomjernom tjelesnom masom (ITM 25-30) nizi nego u osoba s normalnim ITM-om

(21).

1.4. LijeCenje

Zbog multifaktorijalne etiologije i prirode stanja danas jo$S uvijek ne postoji
jednostavan i uCinkovit nacin lijeCenja pretilosti.

Prvi korak u lije€enju debljine uvijek je promjena zivotnih navika u vidu
prehrambenih intervencija koje podrazumijevaju kalorijski deficit i modifikaciju omjera
makronutrijenata u dnevnom energetskom unosu. Kalorijski deficit u vecini sluCajeva
dovodi do redukcije tjelesne mase, neovisno o drugim razlikama u nacinu prehrane.
Medutim, sastav i svojstva konzumirane hrane utjeCu na brzinu i opseznost gubitka
na masi, kao i na druge zdravstvene pokazatelje. Visokoproteinske redukcijske dijete
i dijete s niskim glikemijskim indeksom pokazale su da daju povoljne rezultate glede
gubitka masnog tkiva (22). S obzirom na znanstvene spoznaje, danas se
najzdravijima, kako za kardiovaskularno, tako i za kognitivno zdravlje, smatraju

mediteranska (23) i ,Dietary Approaches to Stop Hypertension - DASH" dijeta te



njihova kombinacija, ,the Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative
Delay - MIND® (24); navedeni su nacini prehrane u skupini dijeta s visokim udjelom
ugljikohidrata i nizim glikemijskim indeksom. Osim kontinuiranog kalorijskog deficita,
moguci nacin prehrane je i intermitentna redukcija energetskog unosa, provodena
kao povremeni post (dan za dan, 48h, 5:2, itd.). Studije pokazuju veci gubitak na
masi u odnosu na kontinuirani deficit, kao i povoljniji utjecaj na inzulinsku rezistenciju
i razine inzulina nataste (25).

Druga je sastavnica promjene Zzivotnih navika tjelesna aktivnhost. Prema
preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (26) za odrasle (dob 18-64.),
potrebno je minimalno 150 minuta aerobne fizicke aktivnosti umjerenog intenziteta
tiedno, odnosno barem 75 min vrlo intenzivhe aerobne fiziCke aktivnosti ili
ekvivalentna kombinacija aktivnosti. Pri tome svaka aktivnost treba biti u trajanju od
minimalno 10 min. Za vedéi pozitivan utjecaj na zdravlje preporu¢a se povecanje
trajanja aerobne aktivnosti umjerenog intenziteta do 300 min tjedno, za vrlo
intenzivne aktivnosti do 150 min ili ekvivalentna kombinacija. Takoder se preporucaju
aktivnosti koje jaCaju miSice a ukljuCuju barem 2 velike miSi¢ne skupine, i to barem 2
dana tjedno. Iste preporuke vrijede i za starije osobe (65+), ali se u slu€aju slabe
pokretljivosti preporuca bilo kakva fizicka aktivnost barem 3 dana u tjednu, kako bi se
poboljSala ravnoteza i prevenirali padovi (26). Tjelesna aktivnost pokazuje inverznu
korelaciju s ITM-om i udjelom masti, a osobe jednakog ITM-a imaju razli¢it udio
masnog tkiva ako je jedna znacajno tjelesno aktivna (27). Aerobna tjelesna aktivnost
pokazala se najucinkovitijom u redukciji tielesne mase, dok se trening snage pokazao
poveCava metaboliCke zahtjeve i time moze doprinijeti ukupnom gubitku na masi

(28).



Dostupna je i medikamentozna terapija s razliCitim mehanizmima djelovanja
(supresija apetita, poveCanje metabolicke aktivnosti, ometanje apsorpcije
makronutrijenata u probavnom sustavu).

Orlistat (29) sprjeCava intestinalnu apsorpciju masti djelujuéi kao inhibitor
lipaza. Redukcija mase pri uzimanju orlistata u prosjeku je 1 kg mjesec¢no, ali je
ustanovljeno postupno dobivanje na masi pri dugotrajnoj upotrebi(29). Terapija je
Cesto pracena gastrointestinalnim nuspojavama kao $to je steatoreja (30).

Metformin je prvenstveno lijek za terapiju DM tipa 2, ali, s obzirom na djelovanje,
moze se koristiti i u lijeCenju pretilosti (inhibicija apsorpcije glukoze u crijevima,
povecanje osjetljivosti tkiva na inzulin, inhibicija glukoneogeneze u jetri) (31). Prema
Tokubuchi et al. (32), metformin reducira visceralno masno tkivo up-regulacijom
adaptivne termogeneze. Kao i orlistat, metformin uzrokuje gastrointestinalne
nuspojave. Kombinacija bupropiona (inhibitor ponovne pohrane dopamina i
noradrenalina) i naltreksona (opioidni antagonist) jedan je od novijih lijekova za
lijeCenje pretilosti (33), a djeluje centralno, aktivacijom proopiomelanokortinskih
neurona hipotalamusa, Cime suprimira apetit i povecava iskoriStavanje energije. Uz
redukciju mase, terapija bupropion/naltreksonom povoljno djeluje i na
kardiometaboliCke parametre, kao sto su trigliceridi, lipoproteini visoke gustoée i C-
reaktivni protein (CRP) (33). Vise je mogucih nuspojava, od kojih su najCesce
mucnina (32,5%), konstipacija (19,2%) i glavobolja (17,6%); s obzirom na aktivhost
bupropiona, postoji rizik od suicida (33). Kao vrlo ucinkovita istiCe se terapija
analozima glukagonu sliénog peptida 1 (GLP-1) kao $to je liraglutid (34), koji je u
velikoj dozi registriran za terapiju pretilosti, a bez indikacija za lijeCenje dijabetesa.

Intestinalna sluznica lu¢i GLP-1, inkretinski hormon koji pomaze u regulaciji



homeostaze glukoze, stimuliraju¢i otpustanje inzulina, suprimirajuéi sekreciju
glukagona i usporavaju¢i praznjenje Zeluca (35); takoder, utvrdeno je kako GLP-1
agonisti djeluju centralno, suprimirajuci apetit (35), te periferno, gdje induciraju
transformaciju bijelog u smede masno tkivo te poti€u termogenezu (36). lako rijetke,
nuspojave su zabiljezene, pri ¢emu najceS¢e mucnina i povra¢anje, pogotovo u
pocetku terapije (35).

Drugi ucinkoviti lijekovi, kao S§to su sibutramin, rimonabant, lorkaserin i
fentermin/topiramat (svi centralnoga djelovanja), zbog nuspojava su povuceni ili nisu
bili niti odobreni za koriStenje u Europi.

lako se promjena Zivotnih navika u vidu zdrave prehrane s restrikcijom
energetskog unosa i redovite tjelovjezbe smatra oblikom lije€enja koje bi trebalo i
moralo biti djelotvorno, kod velikog broja pacijenata tome nije tako. Krajnja opcija
lijeCenja pretilosti je operativna (npr. Roux-en-Y Zelu€ana premosnica, endoskopska
gastroplastika) koja jedina daje izrazito dobre rezultate u smislu smanjenja i do 50%

tielesne mase.



2. ANALIZA SASTAVA TIJELA

Postoji viSe metoda za analizu sastava tijela. Najvise koristen, no nedovoljno
toCan jest ITM; izraZzava se kao omjer tjelesne mase u kilogramima i kvadrata visine u
metrima. Moguce su znacajne pogreske kod osoba izraZenije muskulature, kao i kod
osoba slabe muskulature (37). Kao procjena centralne debljine uzima se ,waist-to-hip
ratio” (WHR), odnosno omjer opsega struka i kukova.

Za odredivanje postotka masti koriste se i kaliperi, koji mjere debljinu kozZnih
nabora na tijelu; mogu dati to¢ne rezultate ako je osoba koja vrSi mjerenje dovoljno
vjesta u prihvaéanju kozZnih nabora.

DEXA, dvostruko-fotonska apsorpciometrija X-zraka tj. denzitometrija masnog
tkiva, najtoCnija je metoda koja daje kvalitetne podatke o razliitim parametrima
sastava tijela. Funkcionira na principu odasiljanja ioniziraju¢eg zraCenja kroz tijelo,
pri ¢emu ocCitava signal povrh tijela ili pojedinih dijelova. Nije u redovitoj klini¢koj
upotrebi, ali se Cesto koristi u studijama.

Jedna od novijih metoda je kvantitativna magnetska rezonancija koja s
velikom to€no$¢u mjeri masu masti, masu misiénog tkiva i ukupnu vodu u tijelu (38).

ZraCna pletizmografija mjeri volumen tijela pomocu strujanja zraka u
zatvorenoj komori (38).

Spektroskopija nuklearnom magnetskom rezonancom standardna je
neinvazivna metoda za procjenu intrahepatalne masti te intramiocelularne i
ekstramiocelularne masti u miSiénim vlaknima. FiziCka aktivhost i adekvatna
kardiovaskularna kondicija povezane su s ve¢om razinom intramiocelularnih lipida,
dok se poveCana razina ekstramiocelularnih lipida povezuje s prekomjernom

tielesnom masom i pretiloS¢u (38).



PET/CT zlatni je standard za detekciju smedeg masnog tkiva u organizmu
(38). Smede masno tkivo povezano je s manjim rizikom od pretilosti i boljim
metaboliCkim profilom (39). S obzirom na dozu zraCenja, moguca alternativa je
PET/MR (38).

Jedna od dostupnijih i popularnijih metoda jest upravo utvrdivanje sastava
tijela temeljem razliCitog elektricnog otpora tkiva (40), a naziva se bioelektricha
impedancijska analiza (BIA). Uredaji koji koriste BIA metodu mjere elektriCne signale
(niske sigurne struje od 800 pA) koji prolaze kroz sastavnice tijela — masno i miSi¢no
tkivo, vodeni medij. Ispitanik treba biti u kontaktu s metalnim elektrodama koje se
nalaze na povrsini osobne vage (ili prislonjene na tijelo na rukama); pri kontaktu se
odasilje slab elektri¢ni signal. Sposobnost razlikovanja tkiva temelji se na udjelu vode
u pojedinom tkivu; miSi¢no tkivo sadrzava veliku koncentraciju vode te se ponasa kao
elektricni vodi¢, dok masno tkivo ima malenu koncentraciju vode te stoga djeluje kao
otpornik protoku elektricne struje. U uredaj se unose karakteristike ispitanika (visina,
masa, dob, spol) i zatim na osnovi instaliranoga programskog paketa izraCunava udio
masti, nemasne mase i vode u strukturi sastava tijela. DosadaSnja ispitivanja
potvrdila su superiornost BIA u usporedbi s antropometrijskim mjerenjima (40). Pri
odredivanju sastava tijela, obiCcno se mjere masa i udio masti, visceralna mast, masa
i udio miSi¢a te masa i udio vode. Pojedini uredaji su manje napredni te mjere samo
masnu naprama nemasne mase, a pojedini napredniji mjere i unutarstaniCnu i

izvanstani¢nu tekuc¢inu, koStanu masu.



3. CILJ RADA

Utvrditi postoji li razlika u sastavu tijela osoba s pretiloS¢u tre¢eg stupnja
(mjerenima metodom BIA) u odnosu na zdrave osobe normalne tjelesne mase, tj.
postoji li specificnost u sastavu tijela morbidno pretilih ispitanika. Takoder se Zeljelo

istraziti povezanost odrednica sastava tijela s dijabetesom i hipertenzijom.

3.1. Hipoteza

Postoje specificnosti sastava tijela morbidno pretilih osoba koje se ne nalaze u
sastavu tijela osoba s normalnom tjelesnom masom. Takoder postoji odnos izmedu
odrednica sastava tijela i elemenata metabolickog sindroma (arterijske hipertenzije i

dijabetesa).
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuCeno 17 pretilih bolesnika pracenih u Centru za lijeCenje
debljine Klinickog bolnickog centra Zagreb. Skupina pretilih prosje¢no je stara 43
godine (25 - 63). U skupini je 12 Zena (70,5%) i 5 muskaraca (29,5%). Podatci su
dobiveni retrospektivno, za Sto je dobiven pristanak EtiCkog povjerenstva ustanove.
Ukljuéni kriterij bio je pretilost 3. stupnja (ITM>40kg/m?) te je isklju¢en sekundarni
uzrok debljine (hipotireoza, hiperkortizolizam). Anamnesticki je utvrdeno da 11 pretilih
bolesnika boluje od arterijske hipertenzije, a 6 od DM tipa 2. Kontrolna se skupina
sastoji od 14 zdravih ispitanika. Zdravi ispitanici ukljuceni su u istraZivanje nakon
uzimanja povijesti bolesti i klinickog pregleda koji je uklju€ivao i 12-kanalni EKG,
kompletnu krvnu sliku, biokemijske nalaze krvi te analizu urina. Dijabetes je isklju¢en
pomocu dvosatnog testa tolerancije glukoze prema kriterijima Americke dijabetolosSke
udruge ADA (33). Ukljuc€ni kriteriji bili su ITM 18-27kg/m2 (za ispitanike s ITM>25
normalan udio masnog tkiva), uredan nalaz krvne slike i standardnih biokemijskih
testova, uredan TSH. Ispitanici kontrolne skupine u prosjeku imaju 35,5 godina (26 —
48). U kontrolnoj je skupini 8 Zzena (57,1%) i 6 muskaraca (42,9%). Ispitanici
kontrolne skupine originalno su bili uklju€eni u prethodno provedeno vece istrazivanje
(,Natriuretski uc€inak GLP1 u zdravih ispitanika normalne tjelesne tezZine nakon
opterecenja solju: randomizirana, placebom kontrolirana, crossover studija®“), a koje
je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb uz potpisani protokol. Od podataka
dostupnih iz prethodno navedene studije iskoristeni su oni koji odgovaraju podatcima

pretilih ispitanika, a u svrhu usporedbe.
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4.2. Metode

Retrospektivno su analizirani anamnesticki podatci. Objema skupinama
ucinjeno je mjerenje BIA pomocu analizatora parametara sastava tijela TANITA
(model SC-330). Praceni su udio masne mase u ukupnoj masi tijela, ukupna masa
masti, masa nemasnog tkiva te udio nemasne mase u ukupnoj masi tiela.
Bolesnicima je ucinjeno standardizirano mjerenje sastava tijela metodom BIA-e
uzevsi u obzir polozaj tijela, stanje hidracije, konzumiranje hrane i pi¢a, temperaturu
koZe i nedavnu fizicku aktivhost. Sve formule i podeSenja koja su koristena

odredena su tvornicki.

4.3. Obrada podataka

Za statisticku analizu koriStene su metode deskriptivne analize, Fisherov
egzaktni test; zbog razli€itih distribucija podataka koje ne odgovaraju normalnoj u
svim varijablama, odabran je Mann Whitney U test te su izvedeni Spearmanov i eta
test korelacije (p vrijednost odredena Kruskal-Wallis H testom); analiza je provedena

pomocu softvera IBM SPSS Statistics v.24.
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5. REZULTATI

5.1. Sastav tijela ispitanika

Tablica 1. Sastav tijela pretilih bolesnika i kontrolne skupine (svi ispitanici)
ITM - indeks tjelesne mase, IQR - interkvartilni raspon, Min - najmanja vrijednost,

Max - najveca vrijednost

Kontrolna skupina (14) Pretili s ITM>40 (17)

Median Min Max IQR Median Min Max IQR

IT™ 22,9 18,1 28,4 3,9 43,5 41,1 53,8 6,3
Udio 19,9 14 32,8 11 48,3 36,4 55,3 4,5
masti/%
Masa 16,5 7,9 23 8,9 58,8 43,2 90,5 19,4
masti/kg

Nemasna 75,5 63,6 81,3 10,1 48,3 42 .6 57,8 4.1
masa/%

Nemasna 47 38,1 77,4 17,5 61,7 47,9 80,7 19,7
masa/kg

Rezultati deskriptivne analize, kako je i oCekivano, pokazuju razlike u svim
odrednicama sastava tijela izmedu skupine pretilih ispitanika i skupine s normalnom
tielesnom masom (Tablica 1), $to je potvrdeno Mann Whitney neparametarskim
testom. Jedina vrijednost koja nije visa u pretilih bila je udio nemasne mase.
Vrijednosti su prikazane medijanom, interkvartilnim rasponom (IQR), te najmanjom
(Min) i najvecom (Max) izmjerenom vrijedno$c¢u. Provedena je i deskriptivha analiza
prema spolu. U kontrolnoj skupini bilo je podjednako ispitanika oba spola (8 zena i 6
muskaraca), dok je u skupini pretilih bilo nesto viSe zena (12 zena i 5 musSkaraca), ali
razlika nije bila statisticki znacajna prema Fisherovom egzaktnom testu pa se moze

re¢i da su skupine izjednacene po spolu (p=0,477). Razlike osnovnih karakteristika
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skupina Zena (Tablica 2) odgovaraju razlikama karakteristika svih ispitanika pri ¢emu
su razlike u udjelu masti nesto vece, a razlike u udjelu nemasne mase nesto manje.
Muski ispitanici (Tablica 3) razlikuju se manje prema dobi, ali je razlika mase masnog
tkiva i udjela nemasne mase veca nego u svih ispitanika.

Tablica 2. Sastav tijela pretilih bolesnika i kontrolne skupine (zene)
ITM - indeks tjelesne mase, IQR - interkvartilni raspon, Min - najmanja vrijednost,

Max - najveca vrijednost

Kontrolna skupina (8) Pretile Zene s ITM>40 (12)

Median Min Max IQR Median Min Max IQR

™ 22 18,1 23,5 2,2 42,9 41,1 52,2 5
Udio 26,6 16,4 32,8 12,6 48 36,4 54,6 4,1
masti/%

Masa 16,5 7,9 23 9,3 54,7 43,2 77,4 12,2
masti/kg

Nemasna 70 63,6 79,5 11,9 48,5 42,9 57,8 3,6
masa/%

Nemasna | 43,5 38,1 47,4 5,6 56,9 47,9 80,7 9
masa/kg

Tablica 3. Sastav tijela pretilih bolesnika i kontrolne skupine (muskarci)
ITM - indeks tjelesne mase, IQR - interkvartilni raspon, Min - najmanja vrijednost,

Max - najveca vrijednost

Kontrolna skupina (6) Pretili muskarci s ITM>40 (5)

Median Min Max IQR Median Min Max IQR

ITM 25,2 20,6 28,4 4,2 47,5 41,8 53,8 8,5
Udio 18,9 14 25,4 5,1 49,7 44,3 55,3 8,4
masti/%
Masa 16,5 9,9 20,1 6,2 81,5 65,3 90,5 21,7
masti/kg
Nemasna 77,2 71 81,3 5,6 47,9 42,6 51,6 7,3
masa/%

Nemasna 60,3 38,1 77,4 10,2 73,6 69,4 80,5 8,2
masa/kg
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5.2. Usporedba skupina na temelju rangova

Provedena je usporedba skupina neparametarskim testiranjem, u cjelini i
prema spolu. Skupine nisu usporedivane prema medijanim vrijednostima
karakteristika, ve¢ su karakteristikama ispitanika dodijeljeni rangovi prema veli€ini
karakteristike te su za sve karakteristike odredeni i usporedeni srednji rangovi koji su
izrazeni u tablicama. Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u dobi izmedu pretile i
kontrolne skupine (Tablica 4). Pretili ispitanici imaju zna€ajno veéi ITM, udio i masu
masti (U=0, p<0,001). Ispitanici kontrolne skupine imaju znatno veci udio nemasne

mase (U=0, p<0,001), iako pretili imaju ve¢u masu nemasnih tkiva (U=50, p=0,005).

Tablica 4. Usporedba skupina Mann Whitney U testom (svi ispitanici)

MW U - vrijednost neparametarskog testa, MW p - p vrijednost testa

Kontrolna Pretili
skupina (14) (17)

Mean rank Mean rank MW U (<67) MW p (<0,05)

ITM/kg/m? 7,5 23 0 <0,001
Udio masti % 7,5 23 0 <0,001
Masa masti/kg 7,5 23 0 <0,001
Nemasna masa/% 24,5 9 0 <0,001
Nemasna masa/kg 11,1 20,1 50 0,005

Usporedbom skupina po spolu nije nadena statisticki znac¢ajna razlika u dobi
medu Zenama (Tablica 5) niti medu musSkarcima (Tablica 6). Pretile Zene imaju

znacajno veci ITM, udio i masu masnog tkiva te nemasnu masu (U=0, p<0,001), ali
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mnogo manji udio nemasne mase (U=0, p<0,001). Iste svojstva znacajno su veca i u

v s

nemasnu masu (U=3, p=0,030), a sam udio nemasne mase takoder je snizen (U=0,

p<0,001).

Tablica 5. Usporedba skupina Mann Whitney U testom (Zene)
MW U - vrijednost neparametarskog testa, MW p - p vrijednost testa

Kontrolna skupina (8) Pretile Zene (12)

Mean rank Mean rank MW U (=22)
ITM/kg/m2 4,5 14,5 0
Udio masti % 4.5 14,5 0
Masa masti/kg 4.5 14,5 0
Nemasna masa/% 17,5 7 0
Nemasna masa/kg 45 14,5 0

Tablica 6. Usporedba skupina Mann Whitney U testom (muskarci)

MW U - vrijednost neparametarskog testa, MW p - p vrijednost testa

Kontrolna skupina (6) | Pretili muskarci (5)

Mean rank Mean rank MW U (<3)
ITM/kg/m2 3,5 9 0
Udio masti % 3,5 9 0
Masa masti/kg 3,5 9 0
Nemasna masa/% 8,5 3 0
Nemasna masa/kg 4 8,4 3

MW p (<0,05)
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

MW p (<0,05)
0,004
0,004
0,004

<0,001

0,030
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5.3. Ispitivanje odnosa izmedu mjerenih parametara

Testovi korelacije pokazali su postojanje odnosa izmedu sastava tijela i nekih
parametara ispitanika (Tablica 7). Nadena je umjerena do jaka korelacija dijagnoze
hipertenzije sa svim mjerenim parametrima sastava tijela i ITM-om (p<0,05), pri Cemu
je bila najviSe izrazena za ITM (n=0,659) i masu masnog tkiva (n=0,647) te udio
nemasne mase (n=0,602), a nesto slabije za udio masnog tkiva (n=0,580) i nemasnu
masu (n=0,522). Nemasna masa jedina je od parametara sastava tijela korelirala sa
spolom (n=0,619, p<0,05). Dijagnoza dijabetesa u slabije umjerenoj korelaciji je s
ITM-om (n=0,430, p<0,05). Nije nadena korelacija dobi s parametrima sastava tijela

niti ITM-om.

Tablica 7. Korelacija parametara ispitanika s ITM-om i karakteristikama sastava tijela
Vrijednosti korelacije parametara sastava tijela i parametara dobi oznacCavaju
Spearmanov r koeficijent korelacije. Vrijednost korelacije parametara sastava tijela i

spola, dijagnoze hipertenzije i dijabetesa oznacavaju n omjer korelacije. p<0,05

Dob/godine Spol Hipertenzija Dijabetes
ITM/kg/m? 0,280 0,005 0,659 0,430
Udio masti % 0,295 0,189 0,580 0,327
Masa masti/kg 0,206 0,072 0,647 0,342
Nemasna masa/% -0,385 0,198 0,602 0,363
Nemasna masa/kg 0,054 0,619 0,522 0,333
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6. RASPRAVA

U ovoj studiji nadene su, kao $to je i oCekivano, znatne razlike u kompoziciji
tijela pretilih ispitanika i ispitanika normalne tjelesne mase. Osim visokog ITM-a (43,5
kg/m?), pretili ispitanici imaju visok udio masti (48,3%) i masu masti (58,8%), te vecu
masu nemasnih tkiva s obzirom na ukupnu masu (61,7%). Prema ranijim saznanjima,
normalan udio masti za Zene je do 35%, za muskarce do 25%. Udio masti za pretile
ispitanice bio je 48%, a za muskarce 49,7% te se moZe zakljuCiti kako je ova
skupina imala izrazito poviSeni udio masti u odnosu na referentne vrijednosti, pri
¢emu je poviSenje bilo znatno veée u muskaraca negoli u Zena. Kontrolna skupina
imala je udio masti od 19,9%; medu Zenama u kontrolnoj skupini udio masti je bio
26,6%, a medu muskarcima u kontrolnoj skupni je bio 16,5%. Stoga, njihov udio
masti u sastavu tijela je zdrav, u skladu s referentnim vrijednostima.

Medutim, u pretilih je ispitanika utvrden smanjeni udio nemasne mase (48,3%)
u usporedbi s kontrolnom skupinom. Nemasna masa ¢ini ve¢inom misi¢e i ukupnu
vodu u tijelu, a manjim dijelom se odnosi na kost, vezivo itd. Kako je analiza BIA u
svih ispitanika ucinjena ujutro u kontroliranim uvjetima (nataste, bez konzumacije
tekucine, bez tjelovjezbe i u istoj temperaturi okoline), udio vode nije Cinio veliku
razliku pa je koli¢ina nemasne mase dobro korelirala s masom misi¢a (41). U ovoj
studiji medijan udjela nemasne mase u pretilih Zena bio je 48,5%, a u muskaraca je
bio jo$ nizi, 47,9%. Kontrolna skupina imala je udio nemasne mase od 75,5%, medu
zenama 70%, dok su musSkarci imali 77,2%. Dobiveni rezultat ukazuje na
sarkopeni¢nu pretilost.

Sarkopenija je entitet koji se uobiCajeno vezuje uz proces starenja, viSe
longitudinalnih studija utvrdilo je kako se nemasna miSiéna masa smanjuje za oko
6% svakih 10 godina nakon dostizanja srednje Zivotne dobi (42).
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Medutim, u posljednje se vrijeme sve viSe govori i 0 sarkopeniji u kombinaciji s
pretiloScu. Osim kod starijih, nadeno je kako je sarkopenija ¢eS¢a u osoba s
prekomjernom tjelesnom masom i pretiloScu (43). Kombinacija sarkopenije i pretilosti
predstavlja zaseban entitet, sarkopenicnu pretilost. Uz ovo stanje veZzu se mnoge

zdravstvene posljedice, pri ¢emu obje komponente pridonose i djeluju sinergisticki.

Smanjena

Hormonske tielesna aktivriost Upala/oksidativni

promjene stres

Inzulinska . .
: 5 Miostatin
rezistencija

~ N

DM tip 2 Fragilnost

Dislipidemija KV bolesti
Hipertenzija

Slika 1. PatofizioloSki mehanizmi i zdravstvene posljedice sarkopenicke pretilosti
(prilagodeno prema Choi (44))

DM — dijabetes mellitus, KV — kardiovaskularne

Sarkopeni€na pretilost nastaje kompleksnom interakcijom razli€itih
patofizioloSkih mehanizama (Slika 1), kao Sto je djelovanje poviSenih razina
proinflamatornih citokina, hormonskih promjena, oksidativnog stresa, inzulinske
rezistencije i slabe tjelesne aktivnosti (44). Pretpostavlja se kako nakupljanje

ektopi€nog masnog tkiva (prisutnost trigliceridnih Cestica u nemasnim tkivima) i
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faktor u razvoju disfunkcije mitohondrija i atrofije miSicnih vliakana (46). U muskaraca
je nadena poveznica deficijencije D vitamina i sarkopenicke pretilosti, dok je u Zena
znacajna povezanost sarkopeni¢ne pretilosti i razine CRP-a (47).

Sarkopeni¢na pretilost vazna je i kao prognostiCki faktor za sr¢anozilni rizik.
Pretpostavlja se kako kombinacija pretilosti i sarkopenije ima veéi veci utjecaj na
razvoj metaboli¢kih i kardiovaskularnih bolesti te njihova mortaliteta nego $to svako
od stanja moZe prouzrociti zasebno. U nekoliko presje¢nih studija utvrdena je
povezanost sarkopeniéne pretilosti s hipertenzijom (48), DM tipom 2, dislipidemijom i
slabijom tjelesnom kondicijom (44).

Zanimljiv je nalaz studije da je sarkopeni¢na pretilost bila viSe izrazena u
muskoj pretiloj skupini. MuSkarci su takoder imali nesto veéi udio masti nego Zene
(49,7%:48%). Navedeno se moZe objasniti slabijim djelovanjem testosterona koji se
u adipoznih bolesnika u masnom tkivu konvertira u estrogene (49) pa morbidno pretili
adipozni muski ispitanici imaju sli¢an udio masti kao Zenski ispitanici.

U studiji je nadena i poveznica izmedu sarkopeniCne pretilosti i hipertenzije
(n=0,602, p=0,005) dok je za dijabetes jedina korelacija utvrdena u odnosu s ITM-om
(n=0,430, p=0,014). Svi pretili muskarci imali su sarkopeniju s pretiloS¢u i
dijagnosticiranu arterijsku hipertenziju.

Rezultate ovog istrazivanja tesko je generalizirati s obzirom da je u studiju bio
uklju€en mali broj ispitanika, a distribucija podataka nekih varijabli bila je asimetricna.
Takoder, ispitanici pretile skupine su bolesnici koji se svojevoljno lijeCe pri Centru za
lijeCenje debljine, stoga ne mogu predstavljati opcu populaciju. Ali, s obzirom na
znacaj dobivenih rezultata, studiju bi trebalo ponoviti na veem uzorku koji bi

predstavljao pretilu populaciju.
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7. ZAKLJUCAK

U ovoj studiji nadena je znacajna razlika u sastavu tijela kod pretilih osoba u
odnosu na osobe normalne tjelesne mase. Nalaz veceg udjela i mase masti bio je
oCekivan. Medutim, nemasna masa tijela (koju ¢ine ve¢inom voda i misiéno tkivo) bila
je smanjena. Kako je BIA ucinjena u kontroliranim uvjetima, ukupni udio vode nije bio
varijabilan te se moze zakljuciti kako je smanjena nemasna masa najvise korelirala s
posebno izrazen u muskaraca, Sto se moze objasniti slabijim djelovanjem
testosterona zbog povecane proizvodnje estrogena u masnom tkivu, pa ovako
adipozni muskarci imaju udio masti koji bi odgovarao Zzenama.

Postoji znatna poveznica sarkopeniCne pretilosti i hipertenzije, dok je za
dijabetes nadena slabije umjerena korelacija s ITM-om.

Adipoznim bolesnicima trebalo bi uz mjerenje ITM-a ucCiniti i BIA koja daje

dodatne informacije o sastavu tijela.
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