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Deskriptori: Trbusna debljina — komplikacije; Kardiovaskularne bolesti — etiologija; Seéerna bolest, tip 2 — etiologija;
Masno tkivo trbu$ne Supljine — patofiziologija; Opseg struka

SaZetak. U nekim istrazivanjima visceralna debljina bolje predvida obolijevanje i umiranje od kardiovaskularnih bolesti i
dijabetesa tipa 2 u usporedbi s op¢om debljinom mjerenom indeksom tjelesne mase. Cini se da postoji uzro¢no-posljedi¢na
veza izmedu nakupljanja visceralnoga masnog tkiva i nastanka kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa 2. Procjena kardio-
metabolickog rizika ukljucuje uz tradicionalne ¢imbenike rizika i informacije o intra-abdominalnoj debljini. Masno tkivo
nakupljeno unutar trbusne Supljine djeluje poput velike endokrine zlijezde te luci citokine odnosno adipokine koji pridono-
se nastanku inzulinske rezistencije i proupalnog stanja. Potkozno masno tkivo pak, ¢ini se, djeluje kao protektivni metabolicki
spremnik. Od antropometrijskih metoda, opseg struka najbolje korelira s koli¢inom visceralnoga masnog tkiva.

Descriptors: Obesity, abdominal — complications; Cardiovascular diseases — etiology; Diabetes mellitus, type 2 — etiology;
Intra-abdominal fat — physiopathology; Waist circumference

Summary. Some studies indicate that visceral obesity may be a better predictor of morbidity and mortality related to car-
diovascular diseases and type 2 diabetes than general obesity measured by the body mass index. A causal relationship seems
to exist between the accumulation of visceral fat and occurence of cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Assessment
of cardiometabolic risk comprises information on intra-abdominal obesity, as well as traditional risk factors. Visceral fat
acts as a large endocrine gland, excreting cytokines and adipokines which leads to insulin resistance and proinflammatory
state, whereas subcutaneous fat may act as a protective metabolic sink. Of anthropometric measures, waist circumference

seems to best correlate with visceral fat.

Nepovoljni u€inci debljine na zdravlje dobro su poznati
te se smatraju jednim od vode¢ih javnozdravstvenih pro-
blema danasnjice.! Medu brojnim komorbiditetima debljine
kardiovaskularne bolesti i dijabetes tipa 2 ¢ine se posebno
vaznima bududi da su vode¢i uzrok smrti i invalidnosti.??
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, 2005.
godine je u svijetu od kardiovaskularnih bolesti umrlo oko
17,5 milijuna ljudi, $to je ¢inilo 30% ukupne smrtnosti.
Procjenjuje se da ¢e 2015. godine ovaj broj porasti na goto-
vo 20 milijuna, ¢ime ¢e kardiovaskularne bolesti zadrzati
svoje mjesto najceséeg uzroka smrti i invalidnosti. Dijabe-
tes je 2005. godine odnio 2,9 milijuna zivota (5% ukupne
smrtnosti), a procjena za 2015. godinu je 6 milijuna.* Pred-
vida se da ¢e 2020. godine kardiovaskularne bolesti i dijabe-
tes biti odgovorni za tri Eetvrtine globalnog mortaliteta.’

Istrazivanja upucuju na postojanje uzro¢no-posljedi¢ne
veze izmedu koli¢ine visceralnoga masnog tkiva (tj. masnog
tkiva koje se nalazi unutar trbusne Supljine, razlikovno od
supkutanog odnosno potkoznoga masnog tkiva) i nastanka
kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa 2; govorimo o
kardiometabolickom riziku.® Pokazuje se da je visceralna
debljina u usporedbi s tradicionalnim poimanjem debljine
mjerene indeksom tjelesne mase (tezina u kilogramima po-
dijeljena s kvadratom visine u metrima) bolji prediktor obo-
lijevanja i umiranja od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa
tipa 2.7°10

Visceralna debljina definira se po kriteriju Medunarodne
dijabetoloske federacije (International Diabetes Federation,
IDF) kao opseg struka 294 cm u muskaraca odnosno >80
cm u Zena,'!' takoder je u $irokoj uporabi, ponajprije u Sje-
dinjenim Ameri¢kim Drzavama, NCEP ATP Il (National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel)
kriterij po kojemu se visceralnom debljinom smatra opseg
struka >102 u muskaraca i >88 cm u Zena.'? Sve ove grani¢ne
vrijednosti nastale su temeljem istrazivanja na stanovnistvu
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sjevernog Glasgowa u kojem je pokazano da grani¢ni in-
deks tjelesne mase za prekomjernu tjelesnu tezinu (=25)
korespondira u muskaraca s opsegom struka od 94 cm, a u
zena s 80 cm, dok grani¢na vrijednost indeksa tjelesne mase
za debljinu (=30) odgovara opsegu struka od 88 cm za Zene
odnosno 102 cm za muskarce,'> uz osjetljivost ve¢u od 96%
i specifi¢nost iznad 97.5%. Poslije je pokazano da ove vri-
jednosti opsega struka (tzv. »action levels«) dobro predvi-
daju povecani rizik od nastanka dijabetesa, dislipidemije,
hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti," medutim njihova
prediktivna vrijednost varira medu rasama i populacijama.
Stoga se u literaturi naglasava potreba da se za svaku poje-
dinu populaciju odrede vrijednosti opsega struka koje upra-
vo u toj populaciji odgovaraju grani¢nim vrijednostima in-
deksa tjelesne mase kojima se definira prekomjerna tjelesna
tezina odnosno debljina i, vaznije, koje u konacnici nose
povecani rizik od obolijevanja i umiranja od kardiovasku-
larnih bolesti i dijabetesa tipa 2.'°

INTERHEART, veliko istrazivanje parova provedeno u
52 zemlje na svim kontinentima, pokazalo je da devet §to
protektivnih $to riziénih ¢imbenika objasnjava 90% rizika
od akutnog infarkta miokarda u muskaraca i ¢ak 94% u
zena.'® Kao protektivni ¢imbenici identificiraju se svako-
dnevna konzumacija voc¢a i povréa (populacijski atributivni
rizik 13,7%), umjerena konzumacija alkohola (12,2%) i tje-
lesna aktivnost (6,7%), a kao ¢imbenici rizika povecani
omjer ApoB/ApoAl (49,2%), pusenje (35,7%), psihoso-
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cijalni ¢imbenici (32,5%), visceralna debljina (20,1%) te
hipertenzija (17,9%). Debljina mjerena indeksom tjelesne
mase u tom je istrazivanju bila povezana s rizikom od akut-
nog infarkta miokarda, no ta je veza bila slabija od one
izmedu visceralne debljine i infarkta te je postala nesigni-
fikantna nakon ukljucenja visceralne debljine u multiva-
rijatni model.

U usporedbi s antropometrijskim varijablama opseg bo-
kova, omjer struk/bokovi i indeks tjelesne mase, opseg
struka pokazuje najbolju povezanost s klasi¢nim ¢imbenici-
ma rizika od kardiovaskularnih bolesti.'® Najbolja korelacija
nadena je s trigliceridima te nesto slabija s HDL-kolestero-
lom i krvnim tlakom. U istrazivanju National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) na uzorku od
14.924 odrasla ispitanika, kombinacija indeksa tjelesne mase
i opsega struka nije bolje predvidala kardiovaskularni rizik
nego opseg struka sam, ako su obje antropometrijske mjere
dodane u model kao kontinuirane varijable.” Sli¢ni rezultati
pokazani su i u prospektivnome kohortnom istrazivanju
1.346 Finaca srednje dobi koji na pocetku istrazivanja nisu
bolovali od kardiovaskularnih bolesti.!”” Nakon desetogo-
disnjeg pracenja i opseg struka i indeks tjelesne mase bili su
povezani s rizikom od koronarnih dogadaja, no opseg struka
poboljsavao je prediktivnu snagu indeksa tjelesne mase,
dok indeks tjelesne mase nije osiguravao dodatne prediktiv-
ne informacije opsegu struka.

Opseg struka i omjer struk/bokovi povezuju se sa sup-
klinickom aterosklerozom'® i s ranim zadebljanjem intime
medije karotidne arterije u zdravih nepusaéa.'” Postojanje
znacCajne korelacije izmedu opsega struka i serumskog
HbA 1c sugerira da postoji kontinuum metaboli¢kih promje-
na s debljanjem i prije nego §to su dosegnute razine konzi-
stentne s inzulinskom rezistencijom te, ¢ini se, opravdava
vrlo rane preventivne mjere s ciljem smanjenja rizika od na-
stanka dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti. Povezanost
visceralne debljine i zadebljanja karotidne intime medije
pronadena u tom istrazivanju u okruZenju je vrijednosti koje
se smatraju u granicama normalnog (<1 mm), $to sugerira
kontinuum u smislu krvozilnih promjena slican onomu s
HbAlc. Buduéi da u istom istrazivanju debljina karotidne
intime medije nije korelirala s lipidima, glukozom, ni s visi-
nom krvnog tlaka, iako je pokazano da oni sami ¢esto kore-
liraju s visceralnom debljinom, autori zakljuCuju da je
moguce da visceralni adipozitet ima dva paralelna u¢inka:
jedan na metabolicke ¢imbenike rizika, a drugi na vaskular-
ne promjene.

Iako je dobro poznato da adipociti luce velik broj meta-
boli¢ki i imunosno aktivnih molekula,?® mehanizam njihova
djelovanja na endotel krvnih Zila nije sasvim jasan. Cini se
da mnoge molekule sudjeluju u tom procesu, primjerice an-
giotenzin I, TNF-o. i ostali citokini, serumski protein koji
veze masne Kkiseline te leptin i adiponektin. Uzro¢nopo-
sljedi¢na veza izmedu visceralnog adipoziteta i kardiome-
tabolic¢kih komplikacija mogla bi se temeljiti na postignutom
stupnju inzulinske neosjetljivosti te povecane aktivnosti
simpatickog autonomnog zivéanog sustava, renin-angioten-
zin-aldosteronskog sustava, kao i sustava sr¢anoga natriu-
retskog peptida.?! Klini¢ka primjena ovih spoznaja nazire se
u obliku novih farmakoterapijskih skupina lijekova, mozda
NPRA (engl. type A natriuretic peptide receptor) agonista
i/ili NPRC (engl. type C natriuretic peptide receptor) bloka-
tora.

Odrednice visceralne debljine slabije su istrazene nego za
debljinu opcenito. Smatra se da su spolni hormoni jedan od
¢imbenika koji odreduje distribuciju masnog tkiva.® Buduéi

da je u zena nadena negativna korelacija izmedu visceralne
debljine i plazmatskih vrijednosti globulina koji veZe spol-
ne hormone, ¢ini se da u Zena povecana razina slobodnog
testosterona dovodi do predominantnog nakupljanja masno-
ga tkiva u podrudju trbuha. Starenje je jo§ jedna vazna od-
rednica, pogotovo u muskaraca. Linearna korelacija nadena
je 1u Zena, medutim s tek blagim nagibom u Zena prije me-
nopauze i naglim strmim porastom poslije menopauze. Od
prehrambenih navika, smatra se da konzumacija veéih koli-
¢ina saharoze uzrokuje nakupljanje masnog tkiva u mezen-
teriju, Sto je potkrijepljeno u modelima na Zivotinjama.?
Takoder je pokazano da tjelesna aktivnost uspjesno preveni-
ra nakupljanje visceralnoga masnog tkiva i pomaze u redu-
ciranju ve¢ postojecega visceralnog masnog tkiva, no to ne
vrijedi i za supkutano masno tkivo u predjelu trbuha.

Debljina izrazena indeksom tjelesne mase u porastu je u
mnogim zemljama unatrag nekoliko desetlje¢a, no malo je
istrazivanja uspjelo istraziti trendove u prevalenciji visceral-
ne debljine. U nekim takvim istrazivanjima pronaden je ubr-
zani populacijski porast visceralne debljine u odnosu na
porast debljine izraZene indeksom tjelesne mase,>* no ovo
nije bilo univerzalno zapazanje.’**’ U Hrvatskoj je pro-
cijenjeno da je prevalencija visceralne debljine u odrasloj
populaciji 2003. godine bila 43,52%, i to po permisivnijem
NCEP ATP III kriteriju.®®

Visceralno masno tkivo
i kardiometabolic¢ki rizik

Poznato je da visceralno masno tkivo djeluje poput velike
endokrine Zlijezde koja lu¢i citokine odnosno adipokine
koji pridonose nastanku inzulinske rezistencije i proupalnog
stanja a koji povecavaju kardiovaskularni rizik.?’ Supkutano
masno tkivo pak, ¢ini se, djeluje kao protektivni metabolicki
spremnik. Kada unos energije premasuje potro$nju pozeljno
je da se razlika pohranjuje u supkutanome masnom tkivu
bududi da takav nac¢in pohrane viska energije $titi ostale or-
ganske sustave od $tetnog nakupljanja lipida. Pokazano je
da zene kod kojih se masno tkivo selektivno pohranjuje u
femoralnoj regiji imaju u femoralnome masnom tkivu viso-
ku aktivnost lipoprotein lipaze te takoder visoke serumske
vrijednosti HDL-kolesterola. Trigliceridi iz cirkulacije mogu
se 1 manje u¢inkovito pohranjivati u ove pozeljne depozite
pa tada dolazi do nakupljanja visceralnoga masnog tkiva
odnosno povecéanja koli¢ine tzv. ektopi¢noga masnog tkiva,
koje sa sobom nosi povecani rizik od koronarne bolesti.

Buduéi da visceralno, no ne i supkutano abdominalno
masno tkivo povecava kardiometabolicki rizik, u istrazi-
vackoj i klinickoj praksi pozeljno bi bilo mjeriti upravo
koli¢inu visceralnog abdominalnog masnog tkiva, razlikov-
no od supkutanog abdominalnog masnog tkiva; dakle visce-
ralnu debljinu. Ovo je medutim mogudée tek mjerenjem im-
pedancije ili bolje s pomocu radioloskih slikovnih metoda
poput kompjutorizirane tomografije ili nuklearne magnetske
rezonancije, $to je u mnogim okolnostima, ukljucujuéi po-
pulacijska istrazivanja, izrazito neprakti¢no i preskupo a pri
uporabi kompjutorizirane tomografije treba voditi racuna i o
dozama zracenja kojima se bolesnik izlaze.

Od pristupacnijih, antropometrijskih metoda, pokazuje
se da opseg struka najbolje korelira s koli¢inom visceralno-
ga masnog tkiva.’*? Nekoliko je opisanih metoda mjerenja
struka u §irokoj uporabi: moZe se mjeriti u razini pupka, na
mjestu gdje je struk najtanji, neposredno iznad vrha ilija¢ne
kriste ili pak ispod donjeg ruba rebara, kao i na sredini
udaljenosti izmedu ovih dviju to¢aka.** Mi smo skloni pri-
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hvatiti preporuku za mjerenje opsega struka neposredno iz-
nad vrha ilija¢ne kriste (detaljni opis na http://www.cardio-
metabolic-risk.org/evaluating-cmr/clinical-tools/waist-cir-
cumference-measurement-guidelines/index.html), medutim
¢ini se da metoda mjerenja ne utjee bitno na povezanost
izmedu izmjerenog opsega struka i morbiditeta od kardio-
vaskularnih bolesti i dijabetesa niti ukupnog ili kardiovasku-
ranog mortaliteta®* pa je ponajprije vazno da se odabrana
metoda rabi dosljedno, i u klini¢koj i u istrazivackoj praksi.

Geni i visceralna debljina

Za gotovo 600 gena smatra se da bi mogli biti povezani s
nastankom debljine, medutim viSe od polovice njih osum-
njiceno je u tek jednom ili dva istraZivanja koja su esto
provedena na malom uzorku ispitanika; tek ponavljanom
replikacijom u godinama koje slijede mozemo se nadati si-
gurnijim zakljuécima o ulozi gena u nastanku debljine.?**

O ulozi gena u distribuciji masti zna se jo§ manje.**’ U
metaanalizi 16 cjelogenomskih istrazivanja povezanosti
koja je provedena na podacima 38.580 sudionika i replicira-
na na zasebnom uzorku od 70.689 sudionika potvrdena su
tek dva lokusa koja su povezana s opsegom struka— TFAP2B
(engl. transcription factor AP-2 beta, activating enhancer
binding protein 2 beta) i MSRA (engl. methionine sulfoxide
reductase A) — te jedan lokus u blizini LYPLALL1 (engl. /y-
sophospholipase-like 1) koji je povezan s omjerom struk/
bokovi, no samo u zena.’” TFAP2B kodira transkripcijski
faktor u masnom tkivu ¢ija pretjerana ekspresija u 3T3L1-
-adipocitima pojacava transport glukoze i povec¢ava nakup-
ljanje masti te time dovodi do preosjetljivosti na inzulin.
Takoder se smatra da TFAP2B direktno utjece na ekspresiju
adiponektina. Tako TFAP2B sudjeluje u odgovoru adipocita
na pozitivhu energetsku ravnotezu, za razliku od vecine
drugih gena za koje se smatra da imaju ulogu u nastanku
debljine koji uglavnom djeluju na razini hipotalamusa. Ne
zna se kakvu ima ulogu MSRA-lokus u nastanku adipozite-
ta; prevladava misljenje da on mozda popravlja oksidativno
osteéenje proteina enzimskom redukcijom metionin sulfok-
sida. LYPLALL1 kodira protein sli¢an lizofosfolipazi 1 koji
je pojacano aktivan u masnom tkivu debelih ljudi i vjerojat-
no razgraduje trigliceride. Koje se mutacije dogadaju na
ovim lokusima i kako koja od njih utje¢e na povezanost lo-
kusa s antropometrijskim mjerama visceralne debljine tek
treba istraziti.

Uoceno je i da se visceralno i supkutano masno tkivo bit-
no razlikuju u ekspresiji nekih gena i sekreciji produkata
klju¢nih u regulaciji masti.*® Leptin se ponajprije lu¢i u sup-
kutanome masnom tkivu, dok se u visceralnome masnom
tkivu preferencijalno lu¢e adiponektin, IL-1f, IL-8 i PAI-1.
U usporedbi sa supkutanim masnim tkivom, visceralno ma-
sno tkivo takoder luci vise imunoglobulina i proteina kom-
plementa te nekih citokina (IL-6, faktor 1 koji regulira inter-
feron, visfatin, ligandi kemokina 2, 3, 4, 8 i 21). Smatra se
da ove regionalne razlike u ekspresiji i sekreciji imaju vaznu
ulogu u varijabilitetu kardiometaboli¢kog rizika povezanom
s nakupljanjem masti u razli¢itim odjeljcima u tijelu, pogo-
tovo u patogenom ucinku visceralne masti. Cini se i da su
makrofagi, koji se preferencijalno akumuliraju u visceral-
nome masnom tkivu, odgovorni za sekreciju medijatora
upale i posljedi¢no pridonose pove¢anomu kardiometabo-
lickom riziku.

Razlike u ekspresiji gena izmedu visceralnoga masnog
tkiva 1 masnog tkiva u drugim odjeljcima intenzivno se
istrazuju, i u svijetu i u Hrvatskoj.
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