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GOJAZNOST

PREDGOVOR

Pror. bR DRAGAN MICIC
Gost urednik

Rastuca epidemija gojaznosti koja pogadja savremeno covecanstvo zahvatila je i Srbiju.
Morbiditet i mortalitet koju gojaznost i bolesti udruzene sa njom donose neminovno je doveo
do toga da se njome ozbiljno pozabave i najvisi autoriteti u ovoj oblasti, pa je izmedju ostalog
donet i plan o suprostavljanju ovoj epidemiji pod okriljem Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0O) na nivou Evrope kome se i pridruzilo Ministarstvo zdravlja Republike Srbije.

Kako gojaznost predstavlja jednu od preokupacija kojom se bave lekari Centra za
metaboli¢ka oboljenja u endokrinologiji Instituta za endokrinologiju, dijabetes i bolesti me-
tabolizma Klini¢kog centra Srbije, to smo smatrali korisnim da se u ovom broju Acta Clinica
iznesu neki savremeni aspekti gojaznosti, od patogenetskih do terapijskih mehanizama.

U zelji da ovaj broj Acta Clinica dobije odredjenu specifi¢nu tezinu, obratili smo se za
pomoc¢ kolegama sa Medicinskih fakulteta u Beogradu i Novom Sadu, od kojih je svako u
svom domenu, na izvanredan nacin, dao male bisere koji su ucinili sliku kompletnom, na
¢emu sam im nesebicno zahvalan kao urednik.

Posebnu zahvalnost dugujem Akademiku Profesoru Dr Bogdanu Djuric¢i¢u, Dekanu
Medicinskog fakulteta u Beogradu i Profesoru Dr Vladimiru Bumbasirevicu, dopisnom
¢lanu SANU i Prodekanu Medicinskog fakulteta u Beogradu, koji su i pored brojnih
obaveza, znacajno doprineli kvalitetu ovog broja svojim prilozima iz fundamentalnih oblasti
gojaznosti.

Delovi rukopisa koji pripadaju kolegama iz Centra za metabolicka oboljenja u endo-
krinologiji Instituta za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma su iz domena njihove
svakodnevne profesionalne aktivnosti i stoga smatram da su izneli ve¢inu dilema sa kojima
se susre¢emo u svakodnevnom radu.
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Dodatni i veoma znacajni deo rukopisa predstavljaju radovi kolega sa drugih centara
Instituta za endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti metabolizma koji su odabrani upravo po
vrhunskim dometima koje postizu u oblastima o kojima su pisali.

I na kraju, nesto sasvim licno, kao glavni urednik u funkciji gosta urednika posle Sest
godina izlazenja Acta Clinica imao sam posebnu motivaciju i odgovornost da ovaj broj
bude na nivou dosadasnjih, prethodnih brojeva ¢asopisa sa Zeljom da budemo jos i bolji, u
narednim brojevima.

Gost urednik
Profesor Dr Dragan Micic,
dopisni ¢lan SANU
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SAZETAK

Gojaznost je oboljenje koje se karakterise povec¢anim nakupljanjem masti u masnom tkivu da o$teéuje zdravlje
i dovodi do razvoja brojnih komplikacija. Stepen uhranjenosti se procenjuje pomocu matematicke velicine Body
Mass Index (BMI) koja se izraGunava iz tezine i visine osobe i vrednost BMI > 30 kg/m? ukazuje na gojaznost. Pored
dijagnostikovanja prekomerne koli¢ine masnog tkiva jako je bitna i distribucija ekscesne koli¢ine masnog tkiva. Tako
se gojaznost moze podeliti u dva klinicka oblika: abdominalnu i gluteofemoralnu gojaznost. Od posebnog znacaja
je abdominalni oblik gojaznosti koji je Cesto udruzen sa kardiometabolickim faktorima rizika i kardiovaskularnim
morbiditetom. DefiniSe se odnosom kuk/struk > 1 za muskarce, odnosno > 0.85 za Zene, ili samo obimom struka >
94 cm za muskarce i > 80 cm za Zene.

Kljucne reci: gojaznost, definicija, klasifikacija

ABSTRACT

Obesity is chronic disease characterized with elevated quantity of fat in fat tissues leading to impairment of
health. Degree of nutrition is estimated using mathematical index Body Mass Index (BMI) which is calculated using
weight and height. BMI > 30 kg/m? suggest obesity. Besides diagnosis of high fat content very important issue is
distribution of adipose tissue. Obesity can be clinicaly defined as abdominal and gluteofemoral. Abdominal obesity
is usually associated with cardiometabolic risk factors and cardiovascular morbidity. It is defined as waist/hip ratio
> 1.0 for men and > 0.85 for women, or waist > 94 cm for men and > 80 cm for women.

Key words: obesity, definition, classification

DEFINICIJA

Svetska zdravstvena organizacija definiSe gojaznost kao oboljenje koje se karakterise
abnormalnim ili pove¢anim nakupljanjem masti u masnom tkivu u meri da ostecuje zdravlje
i dovodi do razvoja brojnih komplikacija.(1)

Gojazne osobe ne odlikuje samo stepen viska masnog tkiva ve¢ i regionalna distribucija
masti u telu. Distribucija masti koja je posledica dobijanja u tezini utice na rizike udruzene
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sa gojazno$cu 1 vrstu bolesti koja iz toga rezultira. U stvari, visak abdominalne masti je
vazan faktor rizika za obolevanje kao i viSak telesne masti sam za sebe. Tako je napr. korisno
razlikovanje izmedu androidne gojaznosti, odn nakupljanja masti na trbuhu od manje opasne,
odn. ginoidne distribucije masti u kojoj se mast distribuira periferno oko tela. (1, 2)

KLASIFIKACIJA
Klasifikovanje prekomerene telesne mase i gojaznosti je korisno iz mnogih razloga:
a. obezbedjuje poredenje stanja telesne mase unutar i izmedu populacija
b. omogucava identifikovanje pojedinaca ili grupa sa povecanim rizikom za mor-
biditet i mortalitet
c. identifikuje prioritete za intervenciju kako na nivou zajednice, tako i na nivou
pojedinca
d. obezbeduje dobro osnovu ua ocenu intervencija.

Telesna tezina i telesna visina kori§¢eni u kombinaciji su jednostavna i pouzdana mera
za procenu nutricionog i globalnog zdravlja, kao i screening za prekomernu tezinu.

Gojaznost se generalno procenjuje koris¢enjem jednog od dva pristupa:

Prvi pristup koristi standarde za tezinu koji variraraju u odnosu na visinu. Preporuke
date u “weight-for-height” date 1959. godine u Metropolitan Life Insurance Company (MLIC)
daju polno specifi¢ne raspone tezine za svaki in¢ telesne visine (2,54 cm). Skala je data na
osnovu mortaliteta, ali ne i morbiditeta velike grupe ispitanika posmatrane u USA i Kanadi
u periodu od 1935 do 1954. (3)

Drugi pristup je weight-for-height indeks koji je matematicka funkcija teZine i visine.
Najcesc¢e koris¢eni weight-for-height indeks je indeks telesne mase odn Body mass indeks
(BMI). U literaturi je BMI poznat i kao Quetelet-ov index (Outelet-belgijski matematicar i
astronom koji je razvio ovaj indeks u prvoj polovini 19. veka) (2,3)

BMI se dobija tako $to se tezina u kilogramima podeli kvadratom visine izrazenim u
metrima /kg/m?/.

Klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije iz 1997. je bazirana na udruzenosti
izmedju BMI i mortaliteta i data je u tabeli 1.

Klasifikacija BMI Rizik za komorbiditet
Potranjenost <18,5 mali,ali pove¢an za druge klinicke probleme
Normalna uhranjenost 18,5-24,99 prosec¢na
Prekomerna uhranjenost >25,00
- Predgojaznost 25,00-29,99 povecana
- Gojaznost I stepena 30,00-34,99 srednje povecana
- Gojaznost II stepena 35,00-39,99 ozbiljna
- Gojaznost III stepena >40 vrlo veliki
Tabela 1

Dakle, ovom klasifikacijom Svetske zdravstvene organizacije nisu samo razdvojene
normalno uhranjene od gojaznih osoba ve¢ su dodati kriterijumi za pothranjenost, pred-
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gojaznost, gojaznost I, II i III stepena bez obzira na starosno doba i pol. Gojaznost se
klasifikuje kao BMI> 30.0 kg/m?. (2,3,4)

BMI se moze koristiti da odredi prevalenciju gojaznosti u populaciji i rizike udruzene sa
njom kao $to su hiperinsulinemija, hiperlipidemija i hipertenzija, ali ne i da definisSe varijacije
u prirodi gojaznosti izmedu razlicitih individua i populacija. Merenje debljine koznog nabora,
analiza bioelektricne impedance ili pak koriSéenje sofisticiranijih procedura kao Dual energy
X ray absorptiometry (DEXA) moze biti od koristi u potvrdi inicijalne screening klasifikacije
bazirane na BMI. (2,3)

Za klini¢are je neophodno da kod gojaznih osoba naprave razliku izmedu tzv.
centralnog i glutelano-femoralnog tipa. Prvi je na znacaj distribucije masnog tkiva ukazao
Jean Vague 1947. (5) U tu svrhu se koristi odredjivanje odnosa struk/kuk i merenje obima
struka.

Odnos struk/kuk i obim struka

Koli¢ina abdominalnog masnog tkiva moze dosta varirati unutar slicnog stepena ukupne
telesne masti ili BML

U poslednjih 13 godina je prihvaceno da odnos struk/kuk u muskaraca veci od 110,85
u zena ukazuje na abdominalnu gojaznost.

Skorasnja otkri¢a ukazuju da merenje samo struka (merenje u stojecem poloZaju, na
sredini izmedu donje ivice rebara i ilijacne kriste) moze obezbediti prakticnu korelaciju
sa nakupljanjem masti na trbuhu i udruzenoscu sa zdravljem. Obim struka je pogodna i
jednostavna mera koja nije u vezi za telesnom visinom i blisko korelira sa BMI i odnosom
struk/kuk, a predstavlja aproksimativni index intraabdominalnog sadrzaja i ukupne te-
lesne masti. Abdominalna gojaznost visokog rizika se definiSe kao obim struka veci
od 102 cm u muskaraca i 88 c¢cm u Zena, dok muske osobe sa obimom struka veé¢im od
94cm i Zene sa obimom struka ve¢im od 80 cm imaju veci rezik za pojavu metabolickih
komplikacija.(1,2)

Klasifikovanje gojaznosti tokom detinjstva i adolescencije je komplikovano Cinjenicom
da se telesna visina stalno povecava i kompozicija tela stalno menja, da se ove promene
cesto javljaju u razli¢itom vremenima i brzinama u razli¢itom populacijama, tako da su
univerzalni indeksi gojaznosti od manje vaznosti. Za decu i adolescente mlade od 20 godina
preporucuje se koris¢enje BMI percentila za godine starosti (BMI for age). Ukoliko je BMI
for age vrednosti od 85 do 90 percentila osoba (youth) se klasifikuje kao rizik za gojaznost,
a ukoliko je BMI > 95 percentila klasifikuje se kao gojaznost.(1,6)
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SAZETAK

Ciklus glukoza-slobodne masne kiseline je sintagma kojom se opisuje davno uocena pojava da povecano
prisustvo slobodnih masnih kiselina u plazmi dovodi do smanjenog koris¢enja glukoze u tkivima koja zavise od
insulina, pre svega u miSi¢ima. Prvobitno objasnjenje da se radi o metabolickoj inhibiciji zajednickim intermedijatima
razgradnje masnih kiselina i glukoze nije moglo biti poptvrdeno eksperimentalnim nalazima. Pokazano je da je efekat
slobodnih masnih kiselina analogan situaciji koja postoji u dijabetesu tipa 2 ili kod insulinske rezistencije. Nove
studije in vivo su pokazale da se radi o smanjivanju obima transporta glukoze u tkivo jer je translokacija glukoznog
transportera GLUT4 iz citosola u membranu smanjena zbog umanjene funkcije fosfoinozitol fosfat 3-kinaze (PI 3-K)
koja je povezana sa IRS1. Ppo svemu sudeci, povecana koli¢ina intermedijata masnih kiselina dovodi do fosforilacije
serinskih ostataka u ovim molekulima, ¢ime se narusava njihova funkcija.

Kljuéne reci: glukoza,slobodne masne kiseline, insulin, insulinski receptor

ABSTRACT

Glucose-free fatty acids cycle is a term that describes well-known phenomenon that increased plasma levels
of free fatty acids results in diminished glucose utilization in insulin-sensitive tissues, e.g. muscle. Initial hypothesis
that the phenomenon is a result of a metabolic cross-inhibition via common intermediates did not stand experimental
tests. It has been shown that the effect of free fatty acids is analogous to the situation that is seen in type 2 diabetes
and insulin resistance. Newer studies indicated that glucose transport into the tissue is affected due to the lowered
recruitment of glucose transporter GLUT4 because of diminished function of a IRS1-dependent phosphoinositol
phosphate 3-kinase (PI 3-K). It appears that increased intracellular concentration of free fatty acids intermediates
leads to phosphorylation of serine residues in IRS1 and PI3-K, thus causing functional incapacity.

Key words: glucose, free fatty acids, insulin, insulin receptor

Uobicajeni iskaz ugljeni hidrati i masti su osnovni izvori za dobijanje energije u
organizmu u fizioloskim uslovima” u svom preciznom, biohemijskom, zna¢enju ukazuje na to
da ¢elije koriste glukozu (ugljene hidrate) i masne kiseline (“masti”’) ¢ijom je oksidacijom
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Slika 1. Opsti plan organizacije metabolizma. Uociti mogucénost premestanja molekula iz strukturalnih
komponenti u energetske i obrnuto s tim da se slozeniji molekuli razlazu do monomera (glukoza, masne kiseline,
aminokiseline) i ti monomeri se koriste za sintezu slozenijih molekula. Uociti takode da je moguce pretvaranje
(nekih) aminokiselina u glukozu i obrnuto, glukoze u masne kiseline, ali ne i masnih kiselina u glukozu (izuzevsi
masne kiseline sa neparnih brojem atoma ugljenika — videti tekst).

i sledstvenim zahvatanjem oslobodene energije omogucena sinteza ATP-a, osnovnog
visokoenergetskog molekula u ¢eliji.

OPSTI ASPEKTI METABOLIZMA GLUKOZE I MASNIH KISELINA

Zajednicka funkcija “¢elijskog goriva” i glukoze i masnih kiselina je jedna od integrisanih
funkcija molekula koji se nalaze u ¢eliji — metabolizam u osnovi ¢ine brojne interkonverzije
molekula ¢ime se obezbeduju pojedinacne potrebe i u slu¢aju nebalansiranog unosa hrane (u
smislu sastava) zadovoljavanje potreba za najve¢im delom molekula. Na slici 1 je prikazan
opsti plan metabolizma iz koga se moze sagledati da je moguce iskoristiti strukturalne
elemente (proteine-aminokiseline ili fosfolipide-masne kiseline) u energetske svrhe —naravno
u ekstremnim okolnostima kao $to je gladovanje. Sa druge strane, i molekuli za koje uobicaje-
no drzimo da su izvori energije (glukoza, masne kiseline) su istovremeno i gradivni molekuli
slozenijih, strukturalnih komponenti (proteoglikani, glikoproteini, slozeni lipidi).
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Centralno mesto u interkonverzijama molekula — pretvaranju glukoze u neesencijalne
aminokiseline, koriS¢enje ugljeni¢nog skeleta aminokiselina za sintezu glukoze, sinteza
masnih kiselina iz metabolita glukoze — zauzima ciklus trikarboksilnih kiselina (Krebsov
ciklus, ciklus limunske kiseline). Na slici 2 prikazane su i katabolicke i anabolicke uloge
ciklusa, sa molekulima koji dolaze i iz proteina i iz lipida i iz ugljenih hidrata a koji bivaju
iskori$¢eni za dobijanje energije ili za stvaranje drugih molekula.

Glukoza je onaj ugljeni hidrat koji se metaboliSe u tkivima

Svi osnovni metabolicki putevi ugljenih hidrata ili pocinju ili zavrSavaju glukozom:
glukoza je onaj oblik Se¢era u kome se ugljeni hidrati koji su apsorbovani u crevima ukljucuju
u metabolizam (slika 3).

Stavise, za nekoliko specijalizovanih tipova ¢elija glukoza je jedino gorivo a za mozak je
osnovni izvor energije — od 160 g glukoze koliko se dnevno trosi u celom telu, mozak utrosi
120 g. Vaznost ovog Secera za ove specijalizovane Celije i mozak je tolika da je osnovna uloga
nekoliko tkiva — jetre u prvom redu — da obezbeduju stalno snabdevanje glukozom.

U osnovi metabolizam glukoze je regulisan insulinom i glukagonom. Ova regulacija,
prirodno, nije jednoznac¢na i podrazumeva simultano delovanje Citavog niza faktora,
ukljucujuci i masne kiseline (vidi dalje). Prva premisa odvijanja metabolizma glukoze je njen
ulazak u ¢eliju, koji nije mogu¢ difuzijom jer je glukoza hidrofilan molekul — glukoza ulazi u
¢eliju uz pomo¢ specificnih nosaca. Nosacki proteini za glukozu ¢ine porodicu od 5 nosaca,
GLUT 1-5. Nosaci sadrze oko 500 aminokiselina i imaju 12 transmembranskih segmenata.
Mesto za vezivanje glukoze se naizmenicno nalazi spolja i iznutra kada se za njega veze
Secer. UnosSenje u ¢eliju se ostvaruje konformacionom promenom unutar prenosioca a ne
obrtanjem celokupnog proteina.

Glukoza Slika 2
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Slika 3. Centralno mesto glukoze i metabolizma glukoze u razgradnji monosaharida. Uociti da se polisaharidi

razgraduju u crevnom lumenu (tanko crevo) i da se resorbuju i pojavlju u cirkulaciji u obliku monosaharida.
Daleko najveci deo monosaharida se u hepatocitima preobrati u glukozu ili intermedijate glikolize ve¢ pri prvom

prolasku kroz jetru. U slucaju potrebe za pojedine specijalizovane funkcije u pojedinim tkivima je moguca re-
konverzija glukoze u druge monosaharide (galaktozu, manozu, fruktozu).

Uloga pojedinih ¢lanova porodice prenosilaca glukoze je razlicita:

* GLUTI1 i GLUTS3 se nalaze u gotovo svim ¢elijama i obezbeduju osnovni unos glukoze.
Kako je K, za glukozu ovih nosac¢a oko 1 mM, to znaci da se u normalnim okolnos-
tima (koncentracija glukoze u krvi oko 5,5 mM) glukoza stalno unosi u ¢éeliju;

» GLUTS se nalazi u enterocitima tankog creva i radi u tandemu sa simporterom za Na*
i glukozu. Na luminalnoj strani se glukoza preuzima iz tankog creva simportom glu-
koze i Na* (istovremenim transportom jona i Secera, pri ¢emu energiju za koncentra-
cioni transport obezbeduje jonski gradijent), a GLUT 5 na abluminalnoj strani prenosi
glukozu iz ¢elije u krv;

* GLUT?2 se nalazi u ¢elijama jetre i f-¢elijama pankreasa. Ovaj nosa¢ ima veoma visok
Ky za glukozu, 15-20 mM. Ovo znaci da je brzina unosa u ¢eliju odredena koncen-
tracijom glukoze u krvi: visoka koncentracija Secera u krvi znaci i visoku koncentrac-
iju u B-¢elijama pankreasa $to povecava obim lucenja insulina. Za jetru, ovakav kara-
kter nosaca znaci da glukoza ulazi u hepatocite samo pri visku glukoze u cirkulaciji,
kada se ovaj viSak moze sacuvati kao glikogen;
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* GLUT4 se nalazi u misi¢nim i ¢elijama masnog tkiva. K, za glukozu ovog nosaca
je oko 5 mM. Insulin, koji se luci pri povecanju koncentracije glukoze u cirkulaciji,
povecava broj GLUT4 prenosilaca u ¢elijskoj membrani — insulin pove¢ava obim ulas-
ka glukoze u misi¢no i masno tkivo.
1z prethodnog proizilazi da bilo koja situacija koja smanjuje efikasnost insulina — njegov

nedostatak ili rezistencija receptora — onemogucava povecanje ulaska glukoze u misi¢no
tkivo, davno poznatu karakteristiku dijabetesa.

Masne Kiseline su osnovni ”’gorivni materijal”

Triacilgliceroli — oblik u kome se masne kiseline ¢uvaju u masnom tkivu -- su veoma
koncentrovan oblik cuvanja energije jer se cuvaju prakticno anhidrovani (znaci nerazblazeni)
i imaju visok energetski prinos, 38 kJ g!. Uz to, triacilgliceroli su osmotski neaktivni i ne
uti¢u na pH. U ¢oveka od 70 kg, energetski sadrzaj triacilglicerola je 4x10° kJ dok rezerve
glikogena iznose svega 1% ove vrednosti. Svi proteini u misi¢ima — a oni mogu samo
delimi¢no da se iskoriste za energetske potrebe — bi dali oko 25% energije sadrzane u
triacilglicerolima.

Masne kiseline su osnovni izvor energije u ¢oveka: 30-40% dnevnog kalorijskog
unosa ¢ine masne kiseline iz fosfolipida i triacilglicerola unesenih hranom, a 60% energije
u bazalnom stanju obezbeduje oksidacija masnih kiselina (ugljeni hidrati daju oko 30%, a
ostatak se dobija razgradnjom amino kiselina). Postoje razlike u obimu koris¢enja masnih
kiselina kao energetskog izvora izmedu raznih tkiva.

Tako, sr¢ani miSi¢ i skeletni misic¢i trose znacajne koli¢ine masnih kiselina, dok mozak
gotovo uopste ne oksidise ove molekule za energetske potrebe. Pri dugotrajnijem postu ili
u gladovanju, medutim, najveci broj tkiva koristi masne kiseline ili ketonska tela kao izvor
energije.

Hormoni koji reguliSu metabolizam ugljenih hidrata reguliSu i metabolizam masti
i masnih kiselina. Najznacajniji lipoliticki hormoni u ¢oveka su kateholamini koji deluju
preko B-adrenergickih receptora, povecavajuéi sintezu cAMPa uz sledstveno aktivisanje
protein kinaze A i lipaze; glukagon takode pojacava lipolizu povecanjem sinteze cAMPa.
Glukokortikoidi, hormon rasta, i tiroidni hormoni olakSavaju lipolizu tako §to povecavaju
sintezu proteina, lipaze kontrolisane hormonima.

Sa druge strane, insulin deluje antagonisticki u odnosu na lipoliticke hormone, smanjuje
aktivnost lipaze kontrolisane hormonima bilo njenom defosforilacijom ili ubrzavanjem
razgradnje cAMPa. Masno tkivo je veoma osetljivo na insulin, tako da ¢ak i umereno
povecanje koncentracije ovog hormona znacajno usporava lipolizu. Ovakvim delovanjem
insulina je osigurano da se triacilgliceroli sintetiSu posle jela a razgraduju u toku posta.
Simpatic¢ki nervni sistem, preko kateholamina, ¢ini da se triacilgliceroli razgraduju u toku
izlaganja hladno¢i, u stresu 1 pri fizickom naporu.

Masne kiseline oslobodene delovanjem lipaza u masnom tkivu pojavljuju se u cirkulaciji
kao “slobodne masne kiseline”, nekovalentno vezane za albumine plazme; ova veza se lako
raskida i masne kiseline mogu da udu u tkivo. Koli¢ina masnih kiselina u plazmi je mala
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posle obroka bogatog ugljenim hidratima, a posle nekoliko dana gladovanja raste ¢ak i do
pet puta.

Jetra sintetiSe znacajne koli¢ine masnih kiselina u okolnostima kada postoji visak
ugljenih hidrata a time i acetil-CoA. Za razliku od masnih kiselina iz masnog tkiva, ove
masne kiseline se ne pojavljuju kao slobodne u serumu, ve¢ se kao triacilgliceroli prenose
kroz cirkulaciju kao sastavni deo lipoproteina veoma male gustine (VLDL).

U okolnostima kada postoji poveéani unos ugljenih hidrata povecano je i luCenje
insulina koji stimuliSe defosforilaciju piruvat dehidrogenaze, ¢ime se ova prevodi u aktivni
oblik. Uz to, povi$en odnos insulin glukagon povecava sintezu malatnog enzima i citrat liaze,
$to sve zajedno povecava kapacitet ¢elije za sintezu masnih kiselina. U ¢oveka se daleko
najve¢i deo masnih kiselina sintetise u jetri; znacajna lipogeneza se odvija i u mle¢noj zlezdi
u toku laktacije.

_____________ ‘H_ _O Acetoacetat
© CHy SN oL (ketonsko telo)
| : o : A ,
CH, +H—C—OH; : o:
e oH—e—n . HO—C” Alanin
: R I : | : (amino kiselina) Etanol
CH. |6 HZCTOH i .o oo’
Clle """ H—clz—OHi ¢=o0 H;N=—C—H CH,OH
coo CH,OH: CH, CH, CH,
Palmitat Glukoza
(masna kiselina) (Secer)

Acetil-CoA

Slika 4. Poreklo acetil grupe u acetil-CoA. Uociti da se svi molekuli koji mogu da posluze za dobijanje energije
razgraduju do acetilne dvougljenicne jedinice koja je u obliku acetil-CoA supstrat za prvu reakciju ciklusa
trikarboksilnih kiselina, reakciju koju katalise citrat sintaza, a nastaje citrat.

CIKLUS GLUKOZA-MASNE KISELINE

Cinjenica da i glukoza i masne kiseline mogu da budu izvor energije za éeliju navodi
na razmatranje o tome kako je metabolizam regulisan u situacijama kada se pojavljuje viSak
jednog ili drugog tipa molekula, tj. Sta se trosi kao prioritetno “¢elijsko gorivo” (naravno,
razmatranja se odnose na ona tkiva koja koriste i jedan i drugi tip molekula, u prvom redu
misi¢no tkivo). Ovo je od posebnog znacaja u okolnostima kada postoji povecan kalorijski
unos koji je najcescée i nebalansiran, bilo da se radi o prevelikoj koli¢ini ugljenih hidrata ili
prevelikoj koli¢ini masti.

Unazad 45 godina je poznato da povecana koli¢ina slobodnih masnih kiselina u
cirkulaciji smanjuje potro$nju glukoze u skeletnim misi¢ima i u srcu (1). Hipoteza kojom
je objasnjen ovaj eksperimentalni nalaz je u osnovi polazila od toga da i masne kiseline
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i glukoza pri oksidativnoj razgradnji daju acetil-CoA. (Acetil-CoA — njegova acetilna
komponenta — je dvougljeni¢ni produkt svih onih molekula ¢ijom se oksidacijom u ciklusu
trikarboksilnih kiselina dobija energija; slika 4.)

Hipoteza je da povecana koli¢inina slobodnih masnih kiselina, koje slobodnom
difuzijom ulaze u ¢eliju (ali transportom zavisnim od karnitina u mitohondrije u kojima
se odvija beta-oksidacija), biva oksidovana §to dovodi po poveéanja koncentracije acetil-
CoA, citrata i NADH. Ovi molekuli su snazni alostericki modifikatori (inhibitori) piruvat
dehidrogenaze (enzima koji prevodi piruvat u acetil-CoA) i fosfofruktokinaze (klju¢ni enzim
glikolize). Oba ova efekta dovode do usporavanja glikolize, nagomilavanja glukozo-6P koji
pak inhibira heksokinazu, te se smanjuje ulazak glukoze u ¢eliju. U osnovi je, dakle, ideja da
glukoza i masne kiseline kompetuju za oksidativni metabolizam u mitohondrijama — ciklus
glukoze i masnih kiselina. Ovaj mehanizam bi podrazumevao i reciproan odnos efekata
povisenih koncentracija glukoze i masnih kiselina.

lako je u mnogim eksperimentima fenomenoloski potvrden nalaz Randla i saradnika
(1), hipoteza koja je navedena nije mogla da objasni sve nalaze, te su isticani i drugi faktori
kao §to su promene u proteinima koji vezuju masne kiseline (2,3). Danas se smatra da
slobodne masne kiseline imaju funkciju i signalnih molekula preko familije G-proteina
(GPR protein) te da preko npr. GPR40 regulisu lucenje insulina iz pankrease (za reviju
videti ref. 4)

Studije na ljudima su, medutim, pokazale da postoje i drugi, mozda i znacajniji
mehanizmi koji su ukljuceni u efekte povecane koli¢ine slobodnih masnih kiselina na
preuzimanje glukoze u misice. Pokazano je da porast slobodnih masnih kiselina u plazmi
za 1,5 do 26 puta dovodi do smanjivanja uklanjanja glukoze koje zavisi od insulina za
vrednosti izmedu 0 i 55%, a da je oksidacija glukoze izmedu 11 i 100% (5). Medutim, u
drugim studijama je pokazano da je smanjenje metabolizma glukoze bilo u ve¢oj meri
u neoksidativnom u odnosu na oksidativni deo (6). Takode, studije nisu pokazale efekat
promena koncentracije slobodnih masnih kiselina u plazmi na unutarcelijski citrat, aktivnost
heksokinaze, aktivnost fosfofruktokinaze i koncentraciju glukozo-6P u ¢eliji (7; za reviju
videti ref. 8). U osnovi, metabolicke promene u ovim okolnostima su identi¢ne onima koje
se nalaze u skeletnim misi¢ima kod osoba sa tipom 2 dijabetesa i kod onih rezistentnih na
insulin (9, 10). Ovi rezultati su ukazali na moguénost da je promena funkcije receptora za
insulin osnovni faktor u smanjivanju potrosnje glukoze pod dejstvom povecéanih koli¢ina
slobodnih masnih kiselina.

Smanjivanje uklanjanja glukoze iz plazme koje zavisi od insulina i smanjivanje signal-
nog efekta insulina zavisi od koli¢ine slobodnih masnih kiselina — dozno je zavisno (11), pri
cemu je 60-70% efekta slobodnih masnih kiselina u plazmi bilo nadeno unutar fizioloskog
raspona, tj. pri koncentracijama koje se nalaze u dijabetesu tipa 2.

Nadeno smanjenje transporta glukoze u ¢eliju moze — teorijski — da bude posledica bilo
direktnog dejstva slobodnih masnih kiselina na GLUT4 transporter ili na sekvencu kojom
insulin vrsi translokaciju GLUT4 transportera iz citosola u membranu (slika 5). Studije su
pokazale da se radi o drugom slucaju, efektu na translokaciju GLUT4 (12, 13).
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Slika 5. Sekvenca dogadanja pri vezivanju isnulina za njegov receptor. Uociti da se fosforilacija IRSI odvija
posto se IRSI veze za autofosfoilisani insulinski receptor, a da se PI3 KIN vezuje za fosforilisani IRSI i vrsi
premestanje GLUT4 u membranu.

Autofosforilacija samog receptora za insulin nije bila izmenjena pri visokim kon-
centracijama slobodnih masnih kiselina (14). Sa druge strane, znacajno je smanjena fosfatidil
inozitol 3-kinazna aktivnost (PI 3-kinaza; 12) koja je klju¢na za translokaciju GLUT4 (slika
5). Smanjenje aktivnosti PI 3-kinaze je moguca posledica aktivacije protein kinaze C (PKC;
13), koja je pak aktivisana povec¢anjem koli¢ine acil-CoA u ¢elijama zbog povecanja koli¢ine
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slobodnih masnih kiselina u plazmi. PKC sa svoje strane stimulise IkB-a /NF-xB sistem
koji fosforiliSe serinske hidroksilne grupe na insulinskom receptoru i njegovim supstratima,
¢ime se inhibiSe aktivnost IRS1-udruzene PI 3-kinaze i time translokacija GLUT4. I samo
nagomilavanje metabolita tipa masnokiselinskih-CoA (diacilgliceroli, ceramidi) direktno
ometa prenos insulinskog signala (15,16).

Pored ovog efekta na same miSi¢ne Celije, slobodne masne kiseline menjaju i odgovor
vaskularnog tkiva na insulin, smanjuju¢i "nutritivni prook” kroz kapilare (17), $to doprinosi
smanjenom ulasku glukoze u misi¢ima.

ZAKLJUCAK

Nesporan efekat povec¢ane koncentracije slobodnih masnih kiselina na smanjenje
potro$nje glukoze u tkivima je po svemu sudeci posledica neodgovarajuée fosforilacije
receptora za insulin i njegovih supstrata. Pored fiziolos§kog znac¢aja ovog mehanizma regulacje
u metabolizmu, analogija sa situacijom u dijabetesu tipa 2 i u insulinskoj rezistenciji ukazuje
na mogucu patofiziolosku ulogu i vezu trajno povecane koli¢ine slobodnih masnih kiselina
(npr. gojaznost) sa genezom dijabetesa tipa 2.
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SAZETAK

Masno tkivo je specijalizovano vezivno tkivo koje se ispoljava u dva oblika: belo (unilokularno) i mrko
(multilokularno) masno tkivo. Osnovna uloga belog masnog tkiva je skladistenje energije, dok je mrkog masnog tkiva
termogeneza. [zmedu dva jasno izdvojena perioda rasta masnog tkiva, prvog koji se odvija tokom intrauterinog razvoja
do 18. meseca zivota i drugog koji se javlja tokom puberteta, masno tkivo poseduje znacajan potencijal za uvecanje
volumena tokom Zivota. Iako se dugo mislilo da uve¢anje masnog tkiva predstavlja pre svega posledicu hipertrofije
adipocita, otkri¢e preadipocita u masnom tkivu odraslih osoba i zapazanje umiranja adipocita putem apoptoze, kao
i sposobnosti za dediferencijaciju, znacajno je izmenilo danasnji pogled na biologiju zrelih adipocita.

Kljuéne reci: masno tkivo, adipociti, adipogeneza, morfogeneza

ABSTRACT

The adipose tissue is a specialized connective tissue found in two forms: white (unilocular) and brown
(multilocular). While white adipose tissue mainly serves as depot of energy, brown is involved in thermogenesis.
Between the two separate periods of growth, the first occurring during intrauterine development up to 18 months of life,
and the second during puberty, the adipose tissue possess significant potential for the volume enlargement. Although
it was previously thought that the enlargement of the adipose tissue is only a consequence of adipocyte hypertrophy,
the discovery of preadipocytes in adipose tissue of adults, as well as, the detection of the ability of adipocytes to die
by apoptosis and to dedifferentiate, has changed our knowledge of the mature adipocyte biology.

Key words: adipose tissue, adipocytes, adipogenesis, morphogenesis

UVOD

Masno tkivo je specijalizovano vezivno tkivo koje se ispoljava u dva oblika: belo
(unilokularno) i mrko (multilokularno) masno tkivo. Osnovna uloga belog masnog tkiva je
skladistenje energije, dok je mrkog masnog tkiva termogeneza. Takode, na osnovu anatomske
lokalizacije, metabolickih, endokrinih, paraktrinih i autokrinih svojstava, masno tkivo se mo-
ze podeliti u dve osnovne celine i to na: subkutano i visceralno masno tkivo (1, 2). Subkutano
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masno tkivo, koje ¢ini 80% ukupnog masnog tkiva, dalje se deli na dva sloja, povrsinsko
i duboko subkutano masno tkivo, dok visceralno masno tkivo €ine intraperitonealno i
retroperitonealno. Intraperitonealno se najve¢im delom sastoji iz omentalnog i mezentericnog
dela (2). Pored navedenog, masno tkivo se u manjoj meri moze naci oko razli¢itih organa,
kao $to su srce, bubrezi, genitalni organi, zatim u vidu retroorbitalnog i bukalnog masnog
tkiva.

Belo masno tkivo

Belo ili unilokularno masno tkivo je najces¢e bledo zuckaste boje i sastoji se iz
grupisanih ¢elija, adipocita, koji formiraju reznjice masnog tkiva nepotpuno razdvojene
vezivnim pregradama (SI. 1). Adipociti su krupne Celije sfericnog oblika dijametra od 50—150

Slika 1.

Svetlosno-mikroskopski izgled reznji-
¢a belog masnog tkiva (a).

b. izgled pojedinacnih adipocita na
vecem uvecanju gde se zapaza do-
minantnost lipidne kapljice (1) u ci-
toplazmi adipocita, dok su jedro i
citoplazma potisnuti na periferiju.

pum. U reznji¢ima masnog tkiva imaju najcesce poligonalan oblik zbog zgusnutog rasporeda
celija. Najveci, centralni deo ¢elije zauzima masna kap, dok se na periferiji ¢elije nalazi tanak
sloj citoplazme sa jedrom i organelama (SI. 1 i 2). Masna kap, u kojoj su najve¢im delom
zastupljeni trigliceridi, nije ograni¢ena membranom, a od ostatka citoplazme je odvajaju
grupisani intermedijerni (vimentinski) filamenti. Od organela u uskom sloju citoplazme
srecu se pre svega cisterne glatkog endoplazminog retikuluma i mitohondrije. Na histoloskim
preparatima lipidne kapi najcesée nisu ocuvane, jer se tokom rutinske obrade tkiva one razla-
zu u organskim rastvaracima (ksilol), tako da se umesto masnih kapi vide prazni prostori.
Zbog uklanjanja masnih kapi, najcesce dolazi i do pucanja ostatka citoplazme celije. Svaka
¢elija je okruzena bazalnom laminom, koja se u ovom slucaju ¢esto naziva eksterna lamina.
Pored toga, izmedu ¢elija se nalazi fina mreza retikularnih vlakana (kolagen tipa III), koja
povezuje pojedinacne adipocite. Oko ¢elija se nalazi razvijena mreza noradrenergickih
nervnih vlakana i kapilara. Pored toga, uz adipocite nalaze se i fibroblasti, mastociti,
makrofagi i preadipociti (prekurzorske Celije adipocita). Tako, samo jednu tre¢inu masnog
tkiva Cine zreli adipociti, dok vezivno tkivo i druge ¢elije, ukljucujuéi preadipocite (3).
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Slika 2.
Elektronska fotomikrografija adipo-
cita. N — nukleus; L — lipidna kap.

Tradicionalno se uloga masnog tkiva posmatrala isklju¢ivo u skladiStenju energije,
ali se danas zna da ona ukljucuje znacajnu endokrinu i verovatno imunsku funkciju (4,
5). Masno tkivo je aktivan sekretorni organ, u kome se sintetisu i luce u cirkulaciju brojni
molekuli ukljucujuéi leptin, adiponektin, rezistin, visfatin i mnogi drugi. Ovi sekretorni
proteini, nazvani ,,adipocitokini®, imaju brojne fizioloske efekte na razlicite organe, kao $to
su mozak, kosti, reproduktivni organi, jetra, skeletni misici, imunske ¢elije i krvni sudovi.
Neki od njih (leptin i adiponektin) imaju znac¢ajanu ulogu u regulaciji ukupne mase masnog
tkiva i unos hrane, ali ucestvuju i u nastanku gojaznosti, metabolickog sindroma i razvoj
dijabetesa (4, 5).

Mrko masno tkivo

Mrko ili multilokularno masno tkivo sre¢e se tokom fetusnog razvoja i u prvim
godinama posle rodenja, a viemenom se najve¢im delom transformise u unilokularno masno
tkivo. Kod novorodencadi, srece se u predelu vrata, u interskapularnom regionu, u aksilama,
oko velikih krvnih sudova, traheje, ezofagusa, pankreasa i bubrega (1, 6). Ovo masno tkivo
posebno je zastupljeno kod hiberniraju¢ih Zivotinja.

Naziv mrko masno tkivo dolazi zbog boje koju ima, a koja nastaje zbog prisustva velikog
broja mitohondrija u adipocitima i brojnih kapilara oko njih, s obzirom da je mrko masno
tkivo bogatije vaskularizovano od belog. Naziv multilokularno, oznacava prisustvo veceg
broja masnih kapljica u citoplazmi adipocita. Adipociti mrkog masnog tkiva imaju uglavnom
centralno lokalizovano jedro sfericnog oblika, dok u citoplazmi dominiraju brojne masne
kapi 1 mitohondrije (SL. 3 1 4). Glavna uloga ovog tkiva je u termoregulaciji. Naime, velika
zastupljenost termogenina (UCP-1, proteina razdvajanja) u unutrasnjoj membrani mitohondrija,
koji omogucava povratak protona (H") iz intermembranskog prostora direkto u matriks,
zaobilazec¢i ATP sintazu. Tako se umesto stvaranja molekula ATP-a, proizvodi toplota.
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Slika 3.

Svetlosno-mikroskopski izgled rez-
njica mrkog masnog tkiva. Zapaza
se centralno postavljeno jedro i ci-
toplazma ispunjena brojnim masnim
kapljicama.

Aktivnost UCP-1 kao odgovor na adrenergi¢nu signalizaciju putem simpatickog
nervnog sistema povecava se kod glodara, hibernirajucih Zivotinja i novorodjene dece kada
se pojavljuje potreba za povecanom toplotom, kao Sto je izlaganje hladno¢i. Dugotrajno
izlaganje hladno¢i zapocinje proces aklimatizacije putem termogeneze u mrkom masnom
tkivu, koje se ogleda u hiperplasticnom i hipertroficnom rastu mrkih adipocita kao 1 izrazenoj
mitohondriogenezi i selektivhom povecanju UCP-1 proteina u njima (7, 8).

Kao $to je napomenuto, mrko masno tkivo zastupljeno kod novorodencadi se vre-
menom transformisSe u belo. Medutim, u specificnim uslovima, izalaganjem hladno¢i ili
farmakoloskim tretmanom, belo masno tkivo moze da se transformise u mrko, ne samo kod
razlicitih eksperimentalnih Zivotinja, ve¢ i kod ¢oveka (9). Tako, povecanje mrkog masnog
tkiva zapazeno je kod radnika u hladnim uslovima na severu Evrope, kao i kod osoba sa
feohromocitomom (9).

Slika 4.

Shematski prikaz belog (levo) i mr-
kog (desno) adipocita. Dok u belom
adipocitu dominira masna kap koja
potiskuje jedro i citoplazmu na pe-
riferiju, dotle u mrkom adipocitu u
citoplazmi dominiraju mitohondrije i
male lipidne kapljice.

lako je prisustvo mrkog masnog zna¢ajno smanjeno kod odraslih osoba, pojedinaéni
mrki adipociti se sre¢u izmedu belih adipocita §to je pokazano brojnim histoloskim
studijama ukljucujuéi detekciju UCPI1 proteina ili odgovarajuc¢e informacione RNK (6).
Tako je pokazano da se u proseku jedan mrki adipocit sre¢e na svakih 100-200 adipocita u
visceralnom masnom tkivu (10). Ova zapazanja ukazuju na moguci fizioloski znacaj mrkih
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adipocita i kod odraslih osoba, kao i njihovu ulogu u kontroli koli¢ine masnog tkiva i razvoju
gojaznosti (7, 11).

Adipogeneza

Razvi¢e masnog tkiva zapoc€inje veoma rano, jos tokom embrionalnog stadijuma razvica
(ve¢ u 6. nedelji), ali se adipogeneza pre svega odvija u toku poslednjeg trimestra gestacije
i tokom prvih 18 meseci posle rodenja (12). Specifi¢nost razvoja masnog tkiva ogleda se u
¢injenici da se odvija istovremeno na multiplim lokacijama u telu, najpre u vidu malih deopoa,
od kojih se neki postepeno stapaju stvarajuci vece kolekcije (13). Najveci deo masnog tkiva
razvija se na mestima rastresitog vezivnog tkiva, kao $to je podkozni sloj izmedu derimsa
1 miSi¢a, medutim ono se razvija i na mnogim drugim mestima, oko srca, bugrega i drugih
organa.

Preadipociti nastaju od multipotentnih mezemhimskih mati¢nih ¢elija mezodermalnog
porekla koje mogu da se diferentuju u Citav niz razli€itih ¢elija, ukljucujuéi prekurzore
celija hrskavice, kosti i misi¢a (1, 14). Nedovoljno rasvetljenim procesom determinacije, od
multipotentnih mezenhimskih mati¢nih ¢elija nastaju preadipociti, koji po morfoloskim
karakteristikama podsecaju na fibroblaste. To su vretenaste ¢elije sa vise citoplazmatskih
produzetaka i citoplazmom bogatom granulisanim endoplazminim retikulumom. Posle
zapocinjanja procesa diferencijacije dejstvom citavog niza faktora, prekurzori adipocita
eksprimiraju veci broj transckripcionih faktora, transkripcionih koaktivatora i proteina
celijskog ciklusa koji doprinose regulaciji slede¢ih koraka u procesu diferencijacije. Di-
ferencijacija adipocita je koordinisano regulisana putem nekoliko transkripcionih faktora. C/
EBPB, C/EBPS i ADD-1/SREBP-1 su aktivni tokom rane faze diferencijacije kada indukuju
povecanu ekspresiju i aktivnost aktivisanog receptora-y peroksizomnog proliferatora (PPARY),
glavnog koordinatora procesa diferencijacije adipocita (15, 16). Aktivni PPARy indukuje
izlazak Celija iz ¢elijskog ciklusa, kao i ekspresiju specifi¢nih adipocitnih gena, ukljucujuéi
insulinski receptor i GLUT4 glukozni transporter (17). Prestanak proliferacije, odnosno
ulazak u GO fazu ¢elijskog ciklusa predstavlja klju¢ni korak u terminalnoj diferencijaciji,
kada adipociti zan¢ajno povecavaju sposobnost lipogeneze. C/EBPa, ¢ija se ekspresija zapaza
u kasnim stadijumima diferencijacije deluje zajedno sa PPARy u indukciji dodatnih ciljnih
gena i omogucava odrzavanje visoko nivoa PPARy u zrelim adipocitima (16). Medutim,
nije moguée odrediti precizan stadijum na kome se adipociti mogu smatrati terminalno
diferentovani, s obzirom da i ¢elije koje sadrze vecu koli¢inu lipida jo§ uvek mogu da se
dele (18).

U toku procesa diferencijacije preadipoctia u adipocite, lipidi se akumuliraju u
citoplazmi, prvo u vidu malih kapljica, €iji se broj i veli¢ina postepeno povecéavaju, i koje
se na kraju spajaju u jedinstvenu masnu kap (SI. 5). Koli¢ina granulisanog endoplazminog
retikuluma se postepeno smanjuje tokom procesa diferencijacije, ¢ija uloga se ogleda
prvenstveno u sintezi lipoprotein lipaze koju nezreli adipociti sekretuju. Tokom citavog
procesa diferencijacije, dolazi do znacajne promene celijskog oblika, od zvezdastog ka
sfernom. Ove promene oblika nastaju usled znacajnih promena nivoa ekspresije i vrste
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Slika 5. Shematski prikaz diferenci-
Jjacije adipocita u adipocite.

citoskeletnih i komoponenti vancelijskog matriksa, kao Sto su aktin, tubulin, fibronektin
i kolagen. Preadipociti sekretuju razlic¢ite komponente vancelijskog matriksa, ali i enzime
koji ih razgraduju. Vancelijski matriks, ne samo da daje strukturnu potporu, ve¢ preko
membranskih receptora utice meducelijsku interakciju, kao i na interakciju izmedu celija
i matriksa. Modulacija komponenti vancelijskog matriksa tokom adipogeneze uti¢e na
citoskeletni rearanzman i promenu celijskih komponenti neophodnih za promenu oblika
19).

Na sam proces adipogeneze utiCe Citav niz hormona, citokina i faktora rasta koji
moduliraju proliferaciju preadipocita i njihovu diferencijaciju u adipocite. Generalno, faktori
rasta, kao $to su trombocitni faktor rasta i epidermalni faktor rasta, stimulisu proliferaciju i
inhibiraju diferencijaciju, dok hormoni, ukljucujuci hormon rasta, glukokortikoide i insulin
indukuju mehanizme koji vode celiju ka teminalnoj diferencijaciji (20).

Dinamika broja i veli¢ine adipocita

Izmedu dva jasno izdvojena perioda rasta masnog tkiva, prvog koji se odvija tokom
intrauterinog razvoja do 18. meseca Zivota 1 drugog koji se javlja tokom puberteta, masno
tkivo poseduje znacajan potencijal za uveéanje volumena (21). Masno tkivo normalno
uhranjenih muskaraca ¢ini od 9-18% telesne mase, odnosno 14-28% kod Zena. Ukupni
volumen masnog tkiva moze da se uveca i do Cetiri puta kod ekstremno gojaznih osoba ¢ineci
tako ¢ak 50-70% ukupne telesne mase (18, 22).

Ukupna koli¢ina masnog tkiva predstavlja rezultat balansa izmedu energetskog unosa i
potrosnje, ukljuc¢ujuci nivo bazalnog metabolizma. U masnom tkivu se odvija kontinuirana
razmena triglicerida, tako da ukupna koli€ina triglicerida odrazava balans izmedu lipolize
1 lipogeneze, $to je najve¢im delom pod hormonalnim uticajem insulina, kortikosteroidnih
hormona i kateholamina (23). S druge strane, broj adipocita odrazava balans izmedu ¢elijske
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akumulacije (usled proliferacije preadipocita i njihove diferencijacije) i ¢elijske delecije putem
apoptoze (18). lako se dugo mislilo da uvecanje masnog tkiva predstavlja pre svega posledicu
hipertrofije adipocita, otkricem preadipocita u masnom tkivu odraslih osoba i zapazanjem
umiranja adipocita putem apoptoze znacajno je izmenilo tradicionalno shvatanje da se samo
u toku ogranicenog perioda zivota odvija proces adipogeneze (24, 25).

lako je veli¢ina adipocita veca kod gojaznih osoba u poredenju sa mrsavim, povecanje
¢elijskog volumena ne moze da objasni ukupnu razliku u veli€ini masnog tkiva (26).
Povecanje broja adipocita ¢ini dodatni mehanizam za uveéanje ukupne mase masnog tkiva
kod gojaznih osoba. Dok je manje izraZena gojaznost obi¢no posledica hipertrofije adipocita,
veca gojaznost ili gojaznost koja se javlja u detinjstvu nastaje 1 hipertrofijom i hiperplazijom
(povecanjem broja) adipocita (27). Tako se, tokom povecanja telesne mase, prvo zapaza
uvecanje volumena adipocita, odnosno njihove hipertrofije, sve dok se ne postigne ,kriticna’
veli¢ina, kada zapocinje razvoj novih adipocita. Maksimalni (kriti¢ni) ¢elijski volumen je
genetski determinisan i regionalno specifican (28).

Otkri¢em adipocitnih prekursora (preadipocita) i adipocitne proliferacije u odraslih
osoba ukazuje se adipogeneza moze odvijati tokom citavog zivota (27, 29). Ovaj proces
se odvija kako u sklopu normalne obnove ¢elija (iako veoma ogranicene kod ljudi),
tako i kao odgovor na povecane zahteve za uvecanjem lipidnih depoa u situaciji kada
kalorijski unos prevazide kalorijske potrebe (18). Pored toga Sto je davno poznato da se
proliferacija adipocita odvija tokom ¢itavog zivota odraslih pacova na visoko-kalorijskoj
dijeti (30), nalaz da izolovani preadipociti iz masnog tkiva starijih osoba mogu da se in
vitro diferentuju u zrele adipocite, pruza dodatnu potvrdu adipogenog kapaciteta tokom
citavog zivota (31).

Kao $to je ve¢ napomenuto, ukupan broj adipocita odrazava balans izmedu replikacije/
diferencijacije adipocita i smanjenja broja adipocita, bilo putem ¢elijske smrti (apoptoze) ili
procesom dediferencijacije (18, 27). Analiza masnog tkiva osoba koje su znacajno mrsavile,
pokazala je, ne samo smanjenje veli¢ine, ve¢ i broja adipocita (32). Ova istrazivanja ukazala
su na ¢injenicu smanjenja broja adipocita in vivo, $to je bilo suprotno ranijem shvatanju da
je proces adipogeneze ireverzibilan. Pokazano je da se smanjenje broja adipocita moze da
odvija putem dva procesa, apoptozom i dediferencijacijom. Dediferencijacija je proces u
kome terminalno diferentovani adipociti mogu de se preobrate u morfoloski i biohemijski
slabije diferentovane prekursorske ¢elije (33). Interesantna je ¢injenica da adipociti gojaznih
osoba ispoljavaju relativnu rezistenciju na proces dediferencijacije in vitro, ukazujuéi na vecu
sposobnost ovih ¢elija da se zadrze u diferentovanom stanju (34)

S druge strane, pokazano je da razli¢iti agensi mogu da indukuju apoptozu adipocita
in vitro, ukljucujuci i leptin (25, 35). Apoptoza adipocita otkrivena je kod ljudi u razli¢itim
patoloskim stanjima prac¢enim gubitkom tezine, kao Sto su maligniteti i lipoatrofija izazvana
primenom proteaznih inhibitora u terapiji AIDS-a (36, 37). U indukciji apoptoze adipocita
prevashodno je uklju¢en membranski put aktivacije kaspaza (preko receptora smrti, kao
sto je TNFR), mada je pokazano da dodatnu ulogu ima i mitohondrijalni put aktivacije
apoptoznog procesa (38).

B
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Medutim, adipociti u poredenju sa drugim ¢elijama ispoljavaju veci stepen rezistencije

na indukciju apoptoze (39). Razlog za ovo moZze se naci u Cinjenici da se ekspresija
antiapoptotskih proteina iz Bcl-2 porodice znacajno uvecava tokom diferencijacije adipocita,
¢iju ekspresiju posebno uvecava IGF-I (38). Inhibicija receptora za IGF-I drasti¢no povecava
osetljivost adipocita na indukciju apoptoze (38).

Cinjenica da zreli adipociti mogu da budu indukovani u pravcu dediferencijacije ili

apoptoze pruza perspektivu iznalazenja novih farmakoloskih terapijskih modaliteta u leCenju
gojaznosti.
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SAZETAK

Zdravstveni problemi koji su u vezi sa gojaznosc¢u bacaju senku na velika dostignuc¢a danasnje medicine. Samo
u SAD, 300 000 smrtnih sluc¢ajeva godisnje je posledica gojaznosti ili bolesti u vezi sa njom, Sto se najve¢im delom
odnosi na dijabetes, maligna oboljenja, kardiovaskularne bolesti, prebleme spavanja i reprodukcije. Paralelno sa
povecanom incidencom gojaznosti, znacajno se povecao broj fundamentalnih i klinickih studija na temu kontrole
energetske homeostaze i patogeneze gojaznosti. U poslednjih nekoliko godina kljuéno mesto ovih istrazivanja
zauzima modulacija dejstava adenozin 5’'monofosfatom aktivirane kinaze (AMPK), ¢elijskog “energetskog senzora”,
¢ija aktivnost zavisi od promena u energetskom statusu Celije. Saznanja o centralnim i perifernim ulogama AMPK
prosiruju nasa znanja o mehanizmima uklju¢enim u ove fenomene, vode¢i nas ka budu¢im terapijskim sredstvima
za leCenje gojaznosti i bolesti koje proizilaze iz energetskog disbalansa. U ovom kratkom pregledu bice diskutovano
potencijalnim ulogama AMPK u odrzavanju energetskog balansa unutar Celije, ali i na nivou ¢itavog organizma.

Kljuéne reci: AMPK, gojaznost, masno tkivo, energetski balans, unos hrane

ABSTRACT

Health problems associated with obesity could offset many of the recent health gains achieved by modern
medicine. In USA, as estimated, 300,000 deaths per year and significant morbidity are directly attributable to obesity,
mainly due to diabetes, cancer, cardiovascular complications, sleep apnea and reproductive complications. In parallel
with the increasing prevalence of obesity, there has been a dramatic increase in the number of scientific and clinical
studies on the control of energy homeostasis and the pathogenesis of obesity to further our knowledge on the field
of energy balance, and it is expected that the understanding of these mechanisms should lead to effective treatments
for the control of obesity. This brief review discusses the potential role of AMP-activated protein kinase (AMPK)
cascade that acts as an intracellular energy sensor maintaining the energy balance within the cell, and consequently,
in the whole body.

Key words: AMPK, obesity, adipose tissue, energy balance, feeding behavior
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UVOD

Gojaznost i njoj pridruzena oboljenja - dijabetes melitus tip 2, metabolicki sindrom,
kardiovaskularne bolesti, problemi spavanja, reproduktivne bolesti i neka maligna oboljenja,
sve su ve¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta kako u razvijenim zemljama, tako i u zemljama
u razvoju. Samo u SAD, 300 000 smrtnih slucajeva godisnje je posledica direktnih ili
indirektnih efekata gojaznosti, a za leCenje oboljenja koja nastaju prekomernim unosom hrane
i/ili smanjenom fizickom aktivno$c¢u utrosi se preko 117 milijardi dolara godisnje [1].

Iako su poslednjih 15 godina intenzivnih istrazivanja endokrinih aspekata gojaznosti
donele znacajna saznanja, molekularni mehanizmi nastanka ove i njoj srodnih bolesti jo$
uvek nisu dovoljno razjasnjeni. Razumevanje fundamentalnih intracelularnih dogadaja
ukljucenih u patogenezu gojaznosti i njoj pridruzenih oboljenja neophodno je u rasvetljavanju
terapeutskih puteva za kontrolu energetske homeostaze i lecenje gojaznosti. U poslednjih
nekoliko godina kljuéno mesto ovih istrazivanja zauzima modulacija dejstava adenozin
5’monofosfatom aktivirane kinaze (AMPK), ¢elijskog “energetskog senzora”, ¢ija aktivnost
zavisi od promena u energetskom statusu celije. Ovaj enzimski kompleks je ukljucen
u regulaciju energetskog balansa na nivou ¢itavog organizma, reagujuci na endokrine i
nutritivne signale iz centralnog nervnog sistema (CNS) i iz perifernih tkiva. Tako AMPK
kontrolise veliki broj metabolic¢kih procesa koji imaju za cilj da obnove utroSene energetske
zalihe u perifernim tkivima [2,3]. Nedavna istrazivanja pokazuju da je AMPK prisutna u
brojnim regionima CNS-a [4,5], gde na nivou hipotalamusa ostvaruje narocito vazne uloge
u procesima koji reguliSu ponasanje u vezi sa uzimanjem hrane [6,7].

AMPK: STRUKTURA, REGULACIJA T FUNKCIJE

AMPK je primarno opisana kao enzim sposoban da fosforiliSe i inaktivira hidro-
ksimetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduktazu i acetil CoA karboksilazu (ACC), enzime
neophodne za sintezu holesterola i masnih kiselina [8,9]. Kasnije je nazvan AMPK, kada je
pokazano da mu je za aktivnost neophodno prisustvo 5> AMP [10,11].

AMPK je heterotrimerni enzim, sastavljen od katalitiCke a subjedinice i dve regulatorne
B 1y subjedinice [12]. Subjedinica a sadrzi tipicni serin/treonin protein kinaza kataliticki
domen na svom N-terminalnom kraju. Subjedinica B predstavlja skelet za vezivanje o iy
subjedinica, a poseduje i domen za vezivanje glikogena. Subjedinica y sadrzi ¢etiri domena
koji se vezuju za adenozin na AMP. Kod sisara postoji vise razli¢itih izoformi (al, a2, p1, B2,
v1-3), od kojih je svaka kodirana na razli¢itom genu. Subjedinica al je najrasprostranjenija
u odnosu na sve druge forme, a prisutna je pretezno u citosolu; a2 subjedinica je izolovana
kako u citosolu, tako i u jedru ¢elija miokarda, miSi¢a i jetre [13,14,15].

Aktivnost AMPK regulisana je odnosom AMP:ATP u ¢eliji [16]. Pove¢anje AMP:ATP
odnosa aktivira AMPK na tri razli¢ita nac¢ina: (1) fosforilacijom AMPK na treoninu 172
aktivacijom regulatorne AMPK kinaze (AMPKK), kasnije nazvane LKB-1, (2) alostericnom
modifikacijom i (3) inhibicijom protein fosfataze-2C. Ovi kompleksni regulatorni mehanizmi
omogucavaju izuzetnu osetljivost AMPK na minimalne promene u koncentraciji AMP. Stanja
u kojima je pokazano povecanje odnosa AMP:ATP su pojacana fizicka aktivnost, gladovanje,
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dijabetes melitus, hipoksija, ishemija/reperfuzija oksidativni stres i toplotni udar [17-21].
AMPK je takodje aktivirana u stanjima koja nisu pokazala detektabilno pove¢anje AMP:ATP
odnosa, kao $to su hiperosmotski stres i tretman metforminom [22-24]. Mehanizmi koji leze
u osnovi nukleotid-nezavisne aktivacije AMPK jos uvek nisu dovoljno razjasnjeni.

AMPK I FAKTORI UKLJUCENI U PATOGENEZU GOJAZNOSTI
AMPK i masno tkivo

U masnom tkivu, tretman aktivatorom AMPK, 5-aminoimidazol-4-karboksiamid-
1B-ribofuranozidom (AICAR), ne samo da inhibira lipogenezu, ve¢ redukuje i lipolizu,
inaktivacijom hormon senzitivne lipaze (HSL) i blokiranjem piruvat kinazom A (PKA)-
indukovane HSL aktivacije [25]. Sa druge strane, tretman izoprenalinom, B-adrenergickim
agonistom, kao i ciklicnim AMP, koja aktivira PKA i povecava lipolizu, uzrokuje povecanje
AMPK aktivnosti u adipocitima [26]. Takode, prekomerna ekspresija dominantno negativne o
subjedinice AMPK povecava lipoliticki odgovor na izoprenalin. Iz svega navedenog proizilazi
da uloga AMPK u regulaciji lipolize ostaje nedovoljno razjasnjena.

Leptin, hormon porekla masnog tkiva, poznat je kao supresor unosa hrane i stimulator
potrosnje energije [27]. Leptin takode spre¢ava akumulaciju masti u drugim organima, ¢ime
prevenira funkcionalna ostecenja tih organa i pojavu takozvane lipotoksicnosti [28]. Veza
izmedu AMPK 1 leptina prvi put je pokazana u istrazivanjima Kahn-a i sar. (2002), koji
su pokazali da periferna aplikacija leptina promptno (15-30 min) i prolongirano (do 6 h)
povecava AMPK aktivnost u skeletnim misi¢ima [29]. Akutni efekat leptina objasnjen je
direktnim efektima ovog hormona na skeletni misi¢, dok je za prolongirani efekat leptina
zasluzna simpaticka aktivnost centralnog nervnog sistema (CNS).

Adiponektin, relativno novootkriveni hormon porekla adipocita, takode je u vezi sa
AMPK i malonil CoA. Znacajan broj istrazivanja pokazao je da je nizak nivo cirkulisu-
¢eg adiponektina povezan sa razli¢itim abnormalnostima koje se sre¢u kod gojaznosti,
metaboliCkog sindroma, dijabetes melitusa tip 2 i ateroskleroze [30-33]. Takode, aplikacija
globularne subjedinice adiponektina (g-adiponektin) izazvala je smanjenje gojaznosti i
insulinske rezistencije kod gojaznih miseva [33]. Dva nedavno objavljena istrazivanja [33,34]
sugeriSu da adiponektin i g-adiponektin aktiviraju AMPK i inhibiraju ACC aktivnost u jetri
i miSi¢ima, dok je za g-adiponektin pokazano da aktivira AMPK aktivnost u masnom tkivu
[35].

Adipokin rezistin indukuje insulinsku rezistenciju i1 stimuliSe produkciju glukoze
u jetri miseva, Sto je efekat koji ovaj hormon ostvaruje inhibicijom AMPK aktivnosti
[36,37]. Rezistin takode smanjuje intenzitet metabolizma i preuzimanje masnih kiselina od
strane miSica snizenjem sadrzaja masnokiselinske translokaze (FAT)/CD36 na celijskim
membranama. Kako AMPK ima stimulatorni efekat na FAT/CD36, rezistinom izazvana
AMPK inhibicija je mogu¢ put za ostvarivanje ovog efekta [38].

Imajuéi u vidu da se gojaznost sve viSe s pravom razmatra u svetlu hroni¢nog in-
flamatornog oboljenja, najnovija istrazivanja imaju za cilj utvrdivanje medusobnih veza
inflamatornih citokina i AMPK. Pokazano je da tretman AICAR-om smanjuje produkciju
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interleukina 6 (IL-6), faktora nekroze tumora (TNF) i nekoliko drugih citokina prisutnih
u humanom masnom tkivu in vitro, §to se zajedno sa stimulacijom ekspresije adiponektina,
moze objasiti insulin-senzitiziraju¢i efekat AICAR-a [39,40]. AICAR takode inhibira
lipopolisaharidom (LPS) izazvanu ekspresiju proinflamatornih citokina (TNF, IL-1p i IL-6)
i inducibilne sintaze azot monoksida (iNOS) u primarnim pacovskim astrocitima, mikrogliji
i peritonealnim makrofagima [41].

Regulacija na nivou AICAR-proinflamatorni citokini moZze postojati i u obrnutom smeru.
IL-6 se sintetise i1 oslobada od strane skeletnih misica, narocito tokom fizicke aktivnosti [42].
Fizicka aktivnost stimuliSe AMPK u masnom tkivu, mi$i¢ima 1 jetri [43,44], $to navodi na
zakljucak da ovaj efekat moze biti posredovan IL-6. Pokazano je da IL-6 tretman poveéava
fosforilaciju AMPK u kulturi adipocita, kao i u masnom tkivu, a smanjenje AMPK aktivnosti
je pokazano kod IL-6-knockout miseva [45].

Hipotalamicka AMPK i regulacija unosa hrane / potrosnje energije

Nedavna istrazivanja su pokazala da se aktivnost AMPK u hipotalamickim neuronima
menja pod dejstvom brojnih faktora (Tabela 1) $to dovodi do promena u unosu hrane [6,7,
46].

Hipotalamicka Faktori
AMPK aktivnost
Povecana 2-deoksiglukoza

Sistemska hipoglikemija

Dijabetes melitus tip 1

Grelin
AgRP
Smanjena Glukoza/ unos hrane

Leptin

Insulin

Agonista melanokortinskog receptora

Tabela 1.
Faktori koji uticu na AMPK akti-
C57 vnost u hipotalamusu

a- lipoi¢na kiselina

Signal za promenu aktivnosti AMPK predstavlja prisustvo nutritivnih supstanci u
hipotalamickim neuronima odgovornim za regulaciju unosa hrane. Aplikacija nemetabolisu-
¢eg analoga glukoze, 2-Deoksiglukoze (2-DG), povecava hipotalamicku aktivnost AMPK,
dok koadministracija sa inhibitorom AMPK aktivnosti, supstancom C (compound C),
inhibira stimulatorno dejstvo 2-DG na unos hrane koja sadrzi smanjenu koli¢inu ugljenih
hidrata [6]. Suprotno ovome, intracerebroventrikularna (ICV) aplikacija glukoze ili normalna
ishrana smanjuju AMPK aktivnost u hipotalamusu [7]. Takode, pokazano je da a-lipoi¢na
kiselina, poznata kao kofaktor enzima mitohondrijalne respiracije, snizava aktivnost AMPK
u hipotalamusu [47]. Njen anoreksigeni efekat se smanjuje aktivacijom AMPK, ¢ime je
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sugerisano da a-lipoi¢na kiselina izaziva anoreksigene efekte inhibicijom hipotalamicke
AMPK [6].

Aktivnost hipotalamicke AMPK se takode menja dejstvima fizioloskih regulatora
unosa hrane. Centralna aplikacija anoreksigenih hormona, kao §to su leptin i insulin,
redukuje AMPK aktivnost, dok grelin koga karakteriSe potentno oreksigeno dejstvo
povecava njenu aktivnost [6,7]. U hipotalamickom paraventrikularnom nukleusu, aktivnost
AMPK se moze smanjiti dejstvom agoniste melanokortinskog receptora, MT-I1, a povecati
antagonistom melanokortinskog receptora, Agouti-related peptida (AgRP). Pokazano je
da C75 i cerulenin, inhibitori sintetaze masnih kiselina, smanjuju unos hrane uzrokujuéi
potpun i reverzibilan gubitak telesne mase. Ovaj efekat se ostvaruje preko inhibicije
hipotalamicke AMPK aktivnosti [48,49], povecanjem nivoa ATP u hipotalamickim ¢elijama.
Druge studije su pokazale da C75 stimuliSe karnitin palmitoiltransferazu 1 (CPT-1) i
povecava B-oksidaciju [49]. Takode, C75 inhibiSe ekspresiju hipotalamickih oreksigenih
neuropeptida [49].

Uzevsi sve navedeno u obzir, moze se konstatovati da AMPK najverovatnije predstavlja
uobicajeni signalni put kojim razliciti faktori reguliSu potrebu za unosom hrane. Aktivnost
hipotalamicke AMPK se po svemu sude¢i snizava faktorima koji inhibiraju unos hrane i
povecava stimulatorima njenog unosa.

Ukoliko je AMPK aktivnost znacajan determiniSuéi faktor unosa hrane, promene u
hipotalamickoj AMPK aktivnosti mogu uzrokovati poremecaj regulacije unosa hrane u
metaboli¢kim disbalansima/oboljenjima. Namkoong i sar (2005) su nedavno pokazali da je
hipotalamicka aktivnost AMPK povecana kod pacova sa neregulisanim dijabetes melitusom
[50]. Takode, inhibicija hipotalamicke AMPK aktivnosti suprimira pove¢an unos hrane
kod dijabeti¢nih pacova, ¢ime je sugerisana znacajna uloga AMPK u razvoju dijabeticke
hiperfagije. Leptinska i insulinska deficijencija kod dijabeti¢nih pacova moze povecati
aktivnost hipotalamicke AMPK, a ovo zapaZzanje je zasnovano na ¢injenici da su cirkuliSuéi
nivoi leptina i insulina znac€ajno nizi kod dijabeti¢nih pacova. Takode, ICV davanje leptina
i insulina smanjuje dijabetesom izazvano povecanje unosa hrane i pove¢anu hipotalamicku
AMPK aktivnost.

Mehanizmi kojima AMPK aktivnost u hipotalamickim neuronima utice na ponasanje
u vezi sa uzimanjem hrane jo$ uvek nisu u razjasnjeni punoj meri. Ipak, hipotalamicka
AMPK aktivnost nesumnjivo kontrolise unos hrane, makar delimi¢no, regulacijom ekspresije
oreksigenih peptida: neuropeptida Y (NPY) i AgRP. Povecana ekspresija dominantno
negativne forme AMPK u medijalnom delu hipotalamusa smanjuje ekspresiju NPY i AgRP
mRNA kod pacova na ad libitum rezimu ishrane, dok prekomerna ekspresija konstitutivno
aktivne forme AMPK povecava gladovanjem izazvano pove¢anje NPY i AgRP ekspersije [6].
Sli¢no tome, nizak nivo glukoze, 2-DG i AICAR povecavaju hipotalamicku AMPK aktivnost
i ekspresiju AgRP u eksperimentima izvedenim na neuronskim ¢elijskim linijama i na ex
vivo hipotalamickim c¢elijskim kulturama [51]. Promene u AMPK aktivnosti mogu uticati
na unos hrane promenama u intracelularnim koncentracijama malonil CoA, a samim tim i
promenama u aktivnosti CPT-1 [52,53]. Efekti AMPK se takode mogu ostvarivati promenama
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u aktivnosti jonskih kanala ukljucuju¢i KATP kanale ili promenama u intracelularnoj
koncentraciji Ca?" [54-56].

Rezultati nedavnih istrazivanja sugeriSu da hipotalamicka AMPK moze biti uklju¢ena
u regulaciju energetskog metabolizma. Centralno davanje a-lipoicne kiseline povecava
potrosnju energije i ekspresiju uncoupling protein-1 (UCP-1) u mrkom masnom tkivu, dok
koadministracija sa AICAR suzbija efekte a-lipoicne kiseline [46]. Leptin povecava aktivnost
AMPK stimulacijom simpatickog nervnog sistema [6]. Kako je ve¢ pokazano da leptin
snizava aktivnost AMPK, leptinom izazvano snizenje hipotalamicke AMPK aktivnosti moze
izazvati aktivaciju simpatickog nervnog sistema, $to je pokazano povec¢anom sekrecijom
kateholamina kod a2-AMPK knockout miSeva [57].

ZAKLJUCAK

Najnovija otkri¢a pokazuju da AMPK igra centralnu ulogu u regulaciji telesne ma-
se, metabolizma masti, sistemske homeostaze glukoze, mitohondrijalne biogeneze, a
najverovatnije i u insulinskoj signalizaciji, Sto ovaj enzimski kompleks ¢ini atraktivnim
ciljnim mestom za dejstvo buducih terapijskih sredstava za lecenje gojaznosti i bolesti koje
proizilaze iz energetskog disbalansa. Pokazani su terapeutski efekti aktivatora AMPK u
lecenju gojaznosti i dijabetesa kod ljudi i glodara, ali i nezeljeni efekti nastali manipulacijom
aktivnosti AMPK [58]. Izazovi su veliki, posto su efekti AMPK Siroko rasprostranjeni u
organizmu. Novi terapeutski agensi bi idealno trebalo da aktiviraju AMPK u perifernim
tkivima sa ciljem povecanja oksidacije masnih kiselina, preuzimanja glukoze u ¢elije i
redukcije glukoneogeneze, uz istovremenu inhibiciju AMPK u hipotalamusu, $to bi dovelo
do smanjenog unosa hrane i posledicnog smanjenja telesne mase. Istrazivanja u ovoj oblasti
¢e se nesumnjivo nastaviti kako bi se rasvetlila kompleksna biologija energetskog balansa
i obezbedile kljuéne informacije za razumevanje patogeneze gojaznosti i njoj srodnih
metabolic¢kih oboljenja.

LITERATURA

1. Stein CJ, Colditz GA. The epidemic of obesity. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(6):2522-
5.

2. Kemp BE, Stapleton D, Campbell DJ, Chen ZP, Murthy S, Walter M, Gupta A et al. AMP-
activated protein kinase, super metabolic regulator. Biochem Soc Trans. 2003; 31:162-
8.

3. Hardie DG, Salt IP, Hawley SA, Davies SP. AMP-activated protein kinase: an ultrasensitive
system for monitoring cellular energy charge. Biochem J. 1999; 15;338:717-22.

4. Turnley AM, Stapleton D, Mann RJ, Witters LA, Kemp BE, Bartlett PF. Cellular
distribution and developmental expression of AMP-activated protein kinase isoforms
in mouse central nervous system. J Neurochem. 1999;72(4):1707-16.

5. Culmsee C, Monnig J, Kemp BE, Mattson MP. AMP-activated protein kinase is highly
expressed in neurons in the developing rat brain and promotes neuronal survival following
glucose deprivation. J Mol Neurosci. 2001;17(1):45-58.

40 ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Minokoshi Y, Alquier T, Furukawa N, Kim YB, Lee A, Xue B et al. AMP-kinase regulates
food intake by responding to hormonal and nutrient signals in the hypothalamus.Nature.
2004;428(6982):569-74.

. Andersson U, Filipsson K, Abbott CR, Woods A, Smith K, Bloom SR et al. AMP-activated

protein kinase plays a role in the control of food intake. J Biol Chem. 2004;279(13):12005-8.
Beg ZH, Allmann DW, Gibson DM. Modulation of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme

A reductase activity with cAMP and wth protein fractions of rat liver cytosol. Biochem
Biophys Res Commun. 1973;54(4):1362-9.

Carlson CA, Kim KH. Regulation of hepatic acetyl coenzyme A carboxylase by pho-
sphorylation and dephosphorylation. J Biol Chem. 1973;248(1):378-80.

Yeh LA, Kim KH. Regulation of acetyl-coA carboxylase: properties of coA activation

of acetyl-coA carboxylase.Proc Natl Acad Sci U S A. 1980;77(6):3351-5.

Hardie DG, Guy PS. Reversible phosphorylation and inactivation of acetyl-CoA carboxy-
lase from lactating rat mammary gland by cyclic AMP-dependent protein kinase. Eur J
Biochem. 1980;110(1):167-77.

Stapleton D, Woollatt E, Mitchelhill KI, Nicholl JK, Fernandez CS, Michell BJ et al.
AMP-activated protein kinase isoenzyme family: subunit structure and chromosomal

location. FEBS Lett. 1997;409(3):452-6.

da Silva Xavier G, Leclerc I, Salt IP, Doiron B, Hardie DG, Kahn A et. al. Role of AMP-
activated protein kinase in the regulation by glucose of islet beta cell gene expression.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2000;97(8):4023-8.

Woods A, Azzout-Marniche D, Foretz M, Stein SC, Lemarchand P, Ferre P et al.
Characterization of the role of AMP-activated protein kinase in the regulation of glucose-
activated gene expression using constitutively active and dominant negative forms of the

kinase. Mol Cell Biol. 2000;20(18):6704-11.

Chen Z, Heierhorst J, Mann RJ, Mitchelhill KI, Michell BJ, Witters LA, Lynch GS,
Kemp BE, Stapleton D. Expression of the AMP-activated protein kinase betal and beta2

subunits in skeletal muscle. FEBS Lett. 1999;460(2):343-8.

Hardie DG, Salt IP, Hawley SA, Davies SP. AMP-activated protein kinase: an ultrasensitive

system for monitoring cellular energy charge. Biochem J. 1999;338:717-22.

Vavvas D, Apazidis A, Saha AK, Gamble J, Patel A, Kemp BE et al. Contraction-induced

changes in acetyl-CoA carboxylase and 5’-AMP-activated kinase in skeletal muscle.J

Biol Chem. 1997;272(20):13255-61.

Christopher MJ, Chen ZP, Rantzau C, Kemp BE, Alford FP. Skeletal muscle basal AMP-
activated protein kinase activity is chronically elevated in alloxan-diabetic dogs: impact

of exercise. J Appl Physiol. 2003; 95:1523-30.

Marsin AS, Bouzin C, Bertrand L, Hue L. The stimulation of glycolysis by hypoxia

in activated monocytes is mediated by AMP-activated protein kinase and inducible 6-
phosphofructo-2-kinase. J Biol Chem. 2002; 277(34):30778-83.

Choi SL, Kim SJ, Lee KT, Kim J, Mu J, Birnbaum MJ et al. The regulation of AMP-
activated protein kinase by H(2)O(2). Biochem Biophys Res Commun. 2001;287(1):92-7.

© 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 41



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Hardie DG. Roles of the AMP-activated/SNF1 protein kinase family in the response to
cellular stress. Biochem Soc Symp. 1999;64:13-27.

Patel N, Khayat ZA, Ruderman NB, Klip A. Dissociation of 5> AMP-activated protein
kinase activation and glucose uptake stimulation by mitochondrial uncoupling and
hyperosmolar stress: differential sensitivities to intracellular Ca2+ and protein kinase
C inhibition. Biochem Biophys Res Commun. 2001;285(4):1066-70.

Zhou G, Myers R, Li Y, Chen Y, Shen X, Fenyk-Melody J et al. Role of AMP-activated
protein kinase in mechanism of metformin action. J Clin Invest. 2001;108(8):1167-74.
Isakovic A, Harhaji L, Stevanovic D, Markovic Z, Sumarac-Dumanovic M, Starcevic
V, Micic D, Trajkovic V. Dual antiglioma action of metformin: cell cycle arrest and
mitochondria-dependent apoptosis. Cell Mol Life Sci. 2007 Apr 20. In press

Sullivan JE, Brocklehurst KJ, Marley AE, Carey F, Carling D, Beri RK. Inhibition of
lipolysis and lipogenesis in isolated rat adipocytes with AICAR, a cell-permeable activator
of AMP-activated protein kinase. FEBS Lett. 1994;353(1):33-6.

Yin W, Mu J, Birnbaum MJ. Role of AMP-activated protein kinase in cyclic AMP-
dependent lipolysis In 3T3-L1 adipocytes. J Biol Chem. 2003;278(44):43074-80.
Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in mammals. Nature.
1998;395(6704):763-70.

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic syndrome.
Trends Endocrinol Metab. 2003;14(9):398-403.

Minokoshi Y, Kim YB, Peroni OD, Fryer LG, Muller C, Carling D, Kahn BB. Leptin
stimulates fatty-acid oxidation by activating AMP-activated protein kinase. Nature.
2002;415(6869):339-43.

Gong D, Yang R, Munir KM, Horenstein RB, Shuldiner AR. New progress in adipocyto-
kine research. Curr Opin Endocrinol Diabetes. 2003. 10:115-121.

Arner P. The adipocyte in insulin resistance: key molecules and the impact of the
thiazolidinediones. Trends Endocrinol Metab. 2003;14(3):137-45.

Fruebis J, Tsao TS, Javorschi S, Ebbets-Reed D, Erickson MR, Yen FT et al. Proteolytic
cleavage product of 30-kDa adipocyte complement-related protein increases fatty
acid oxidation in muscle and causes weight loss in mice. Proc Natl Acad Sci U S A.
2001;98(4):2005-10.

Tomas E, Tsao TS, Saha AK, Murrey HE, Zhang Cc C, Itani SI, Lodish HF, Ruderman
NB. Enhanced muscle fat oxidation and glucose transport by ACRP30 globular domain:
acetyl-CoA carboxylase inhibition and AMP-activated protein kinase activation.Proc
Natl Acad Sci U S A. 2002;99(25):16309-13.

Yamauchi T, Kamon J, Minokoshi Y, Ito Y, Waki H, Uchida S et al. Adiponectin stimulates
glucose utilization and fatty-acid oxidation by activating AMP-activated protein kinase.
Nat Med. 2002;8(11):1288-95.

Wu X, Motoshima H, Mahadev K, Stalker TJ, Scalia R, Goldstein BJ. Involvement of
AMP-activated protein kinase in glucose uptake stimulated by the globular domain of
adiponectin in primary rat adipocytes. Diabetes. 2003;52(6):1355-63.

ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



36.

37.

38.

30.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Buettner C, Patel R, Muse ED, Bhanot S, Monia BP, McKay R. Severe impairment in
liver insulin signaling fails to alter hepatic insulin action in conscious mice. J Clin Invest.
2005;115(5):1306-13.

Banerjee RR, Rangwala SM, Shapiro JS, Rich AS, Rhoades B, Qi Y et al. Regulation
of fasted blood glucose by resistin. Science. 2004;303(5661):1195-8.

Palanivel R, Sweeney G. Regulation of fatty acid uptake and metabolism in L6 skeletal
muscle cells by resistin. FEBS Lett. 2005;579(22):5049-54.

Lihn AS, Jessen N, Pedersen SB, Lund S, Richelsen B. AICAR stimulates adiponectin and
inhibits cytokines in adipose tissue. Biochem Biophys Res Commun. 2004;316(3):853-8.
Sell H, Dietze-Schroeder D, Eckardt K, Eckel J. Cytokine secretion by human adipocytes
is differentially regulated by adiponectin, AICAR, and troglitazone. Biochem Biophys
Res Commun. 2006;343(3):700-6.

Giri S, Nath N, Smith B, Viollet B, Singh AK, Singh I. 5-aminoimidazole-4-carboxamide-
1-beta-4-ribofuranoside inhibits proinflammatory response in glial cells: a possible role
of AMP-activated protein kinase. J Neurosci. 2004;24(2):479-87.

Keller C, Steensberg A, Pilegaard H, Osada T, Saltin B, Pedersen BK. Transcriptional
activation of the IL-6 gene in human contracting skeletal muscle: influence of muscle
glycogen content. FASEB J. 2001;15(14):2748-50.

Kahn BB, Alquier T, Carling D, Hardie DG. AMP-activated protein kinase: ancient energy
gauge provides clues to modern understanding of metabolism. Cell Metab. 2005;1(1):15-
25.

Park H, Kaushik VK, Constant S, Prentki M, Przybytkowski E, Ruderman NB et
al. Coordinate regulation of malonyl-CoA decarboxylase, sn-glycerol-3-phosphate
acyltransferase, and acetyl-CoA carboxylase by AMP-activated protein kinase in rat
tissues in response to exercise. J Biol Chem. 2002;277(36):32571-7.

Kelly M, Keller C, Avilucea PR, Keller P, Luo Z, Xiang X et al. AMPK activity is
diminished in tissues of IL-6 knockout mice: the effect of exercise.Biochem Biophys
Res Commun. 2004;320(2):449-54.

Kim MS, Park JY, Namkoong C, Jang PG, Ryu JW, Song HS. Anti-obesity effects of
alpha-lipoic acid mediated by suppression of hypothalamic AMP-activated protein kinase.
Nat Med. 2004;10(7):727-33.

Kim MS, Lee KU. Role of hypothalamic 5~ AMP-activated protein kinase in the regulation
of food intake and energy homeostasis. ] Mol Med. 2005;83(7):514-20.

Kim EK, Miller I, Aja S, Landree LE, Pinn M, McFadden J. C75, a fatty acid synthase
inhibitor, reduces food intake via hypothalamic AMP-activated protein kinase. J Biol
Chem. 2004;279(19):19970-6.

Ronnett GV, Kim EK, Landree LE, Tu Y. Fatty acid metabolism as a target for obesity
treatment. Physiol Behav. 2005;85(1):25-35.

Namkoong C, Kim MS, Jang PG, Han SM, Park HS, Koh EH. Enhanced hypothalamic
AMP-activated protein kinase activity contributes to hyperphagia in diabetic rats.Diabetes.
2005;54(1):63-8.

© 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 43



51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

8.

Lee K, Li B, Xi X, Suh Y, Martin RJ. Role of neuronal energy status in the regulation
of adenosine 5’-monophosphate-activated protein kinase, orexigenic neuropeptides
expression, and feeding behavior. Endocrinology. 2005;146(1):3-10.

Loftus TM, Jaworsky DE, Frehywot GL, Townsend CA, Ronnett GV, Lane MD. Reduced
food intake and body weight in mice treated with fatty acid synthase inhibitors. Science.
2000;288(5475):2379-81.

Obici S, Feng Z, Arduini A, Conti R, Rossetti L. Inhibition of hypothalamic carnitine
palmitoyltransferase-1 decreases food intake and glucose production. Nat Med. 2003;
9(6):756-61.

da Silva Xavier G, Leclerc I, Varadi A, Tsuboi T, Moule SK, Rutter GA. Role for AMP-
activated protein kinase in glucose-stimulated insulin secretion and preproinsulin gene
expression. Biochem J. 2003;37:761-74.

Light PE, Wallace CH, Dyck JR. Constitutively active adenosine monophosphate-
activated protein kinase regulates voltage-gated sodium channels in ventricular myocytes.
Circulation. 2003;107(15):1962-5.

Hallows KR, Raghuram V, Kemp BE, Witters LA, Foskett JK. Inhibition of cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator by novel interaction with the metabolic sensor
AMP-activated protein kinase. J Clin Invest. 2000;105(12):1711-21.

Viollet B, Andreelli F, Jorgensen SB, Perrin C, Geloen A, Flamez D. The AMP-activated
protein kinase alpha2 catalytic subunit controls whole-body insulin sensitivity. J Clin
Invest. 2003;111(1):91-8.

Musi N, Goodyear LJ. Targeting the AMP-activated protein kinase for the treatment of
type 2 diabetes. Curr Drug Targets Immune Endocr Metabol Disord. 2002;2(2):119-27.

44

ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



GOJAZNOST

ANALIZA TELESNE KOMPOZICIJE

Edita Stokié, Biljana Srdié!
Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Institut za interne bolesti, Klinicki centar
Vojvodine, Zavod za anatomiju’, Medicinski fakultet Novi Sad

Adresa autora:

Prof. dr Edita Stoki¢,

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Institut za interne bolesti, Klinicki centar Novi
Sad, Medicinski fakultet, H. Veljkova 1-3, 21000 Novi Sad

E-mail: edith@sezampro.yu

BODY COMPOSITION ANALYSIS

Edita Stokié, Biljana Srdié!
Department of Endocrinology, Diabetes and Metabolical disorders, Institute of Internal Diseases, Clinical
Center of Vojvodina, Departement of Anatomy', Medical Faculty Novi Sad

Author’s Address:

Prof. dr Edita Stoki¢,

Department of Endocrinology, Diabetes and Metabolical disorders, Institute of Internal Diseases, Clinical
Center of Vojvodina, Medical Faculty Novi Sad, H. Veljkova 1-3, 21000 Novi Sad

E-mail: edith@sezampro.yu

SAZETAK

Poznat je veliki broj tehnika koje se mogu primeniti u analizi telesne kompozicije gojaznih bolesnika, a njihov oda-
bir zavisi od cilja ispitivanja, ekonomskih karakteristika, raspolozivog vremena i broja ispitanika. Modeli koji prate vise
odeljaka telesne kompozicije, kao §to su hidrodenzitometrija, dilucione tehnike i dvostruka apsorpciometrija X-zracima
daju dovoljno precizne podatke o ukupnoj masnoj masi. Novije tehnologije ukljucuju i primenu gasne pletizmografije,
trodimenzionalnog fotonskog skena, multifrekventnu impedancnu spketroskopiju, elektri¢nu impedancnu tomografiju
i magnetnu indukcionu tomografiju. S obzirom na skupu aparaturu ove metode se ne mogu primenjivati u rutinskoj
klini¢koj praksi, te se stoga, najéesée primenjuje bioelektri¢na impedancna analiza, kao i indeks telesne mase.

Nagomilavanje masnog tkiva u predelu abdomena na racun porasta visceralnih masnih depoa u vezi je sa
pojavom kardiovaskularnih, metabolickih i drugih komplikacija. Kao najpogodniji i najjednostavniji pokazatelj
veli¢ine abdominalnog masnog tkiva preporucuje se merenje obima struka, dok niz studija favorizuje sagitalni
abdominalni dijametar i indekse izvedene iz njega. Nedostatak svih pomenutih parametara ogleda se u nemoguénosti
preciznog diferenciranja potkoznog u odnosu na visceralno masno tkivo, §to je mogude ostvariti tek primenom
imaging metoda, poput kompjuterizovane tomografije, magnetne rezonance ili ultrasonografije.

Metode za analizu telesne kompozicije in vivo se razvijaju dalje i buduca istrazivanja treba da izdvoje
jednostavan i optimalan postupak za analizu telesne kompozicije kod gojaznih osoba.

Kljucne reci: gojaznost, telesna kompozicija

ABSTRACT

Numerous techniques are available to estimate body composition in obese patients and the method to use will
depend on the aim of the study, economic resources, availability, time and sample size. Multi-compartment models,
such as underwater weighing, dilution techniques and dual-energy X-ray absorptiometry are all reliable methods to
obtain accurate measures of total body fat. Among the newest technologies are air-displacement plethysmography,
three-dimensional photonic scanning, multifrequency bioelectrical impedance spectroscopy and whole-body
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tomography using electrical impedance and magnetic induction. However, because of their costs, these methods are
not practical in large epidemiological studies and for routine clinical use. The most commonly used field technique
is bioimpedance analysis, although the body mass index is widely used as a measure of level of fatness.

Many studies have shown that an abdominal fat distribution, independent of overall obesity, is associated
with metabolic disturbances and increased disease risk. Waist circumference and sagittal abdominal diameter have
been shown to be good predictors of visceral fat. But, extreme individual variations in visceral to subcutaneous ratio
demonstrates the limitations associated with the prediction of visceral adipose tissue by external anthropometry. The
best techniques to accurate measure amount of visceral fat are imaging methods like computed tomography, magnetic
resonance and ultrasonography, but they are expensive and inconvinient in routine praxis.

In vivo methods continue to be developed for use in human body composition research and further investiga-
tions have to derive an simple and optimal method for body composition analysis in obese.
Key words: body composition, obesity

UVOD

Gojaznost je oboljenje koje se karakteriSe uvecanjem masne mase tela u meri koja
dovodi do narusavanja zdravlja i razvoja brojnih komplikacija (1). Usvajaju¢i ovu definiciju
kao opste prihvacenu, Svetska zdravstvena organizacija jasno je istakla razliku gojaznosti
od drugih oboljenja sa uve¢anjem telesne mase, s obzirom da uve¢anjem masne mase dolazi
do razvoja niza komorbiditeta. Dugi niz godina masno tkivo smatrano je inertnim organom
koje sluzi samo za deponovanje viska energije. Medutim, saznanja o njegovoj metabolickoj i
endokrinoj aktivnosti, a s tim u vezi i povezanosti s komorbiditetima gojaznosti, pobudilo je
interes za njegovo $to egzaktnije determinisanje. U proceni sveokupnog rizika kod gojaznih
osoba nije znacajna samo veli¢ina ukupne masne mase, ve¢ i njegova specificna distribucija.
Naime, uvecanje intraabdominalne masne mase nosi vec¢i rizik razvoja kardiovaskularnih
bolesti, tipa 2 Se¢erne bolesti 1 pojedinih malignih bolesti (2-5). U poredenju sa supkutanim,
intraabdominalno masno tkivo sadrzi veci broj ¢elija po jedinici mase, bolje je prokrvljeno,
ima ve¢i broj glikokortikoidnih i androgenih receptora i intenzivniju, kateholaminima
indukovanu lipolizu, $to objasnjava ulogu ovog masnog depoa u razvoju metabolickih 1
drugih komplikacija.

TELESNA KOMPOZICIJA

Poznavanje telesne kompozicije od velikog je znacaja u determinisanju gojaznosti,
evaluaciji i pra¢enju komorbiditeta, kao i pracenja efekata leCenja. Telesna kompozicija
predstavlja jedinstvo konstitutivnih elemenata ljudskog tela. Ona moze da se predstavi na
razli¢ite naCine. Prvi nivo analize telesne kompozicije posmatra oblik i gradu ljudskog tela
kao celinu. U anatomskom smislu ljudsko telo moze da se predstavi kao skup tkiva i organa
koji obuhvataju skeletnu muskulaturu, masno tkivo, kostane strukture i ostala tkiva (nivo II).
Kostana i miSicna masa zajedno predstavljaju bezmasnu masu tela, te je na toj osnovi ovaj
model pojednostavljen u formi dvokomponentnog modela telesne grade, koje ljudsko telo
deli na masni 1 bezmasni odeljak (6,7). Sa napretkom fizike i hemije, razvijen je celularni
ili fluidno-metabolicki model grade, koji ljudsko telo predstavlja kao sklop elemenata
rasporedenih u fizicki razli¢itim prostorima, a to su ekstra- i intracelularne materije, pri
¢emu je glavnina masnih materija smestena unutar ¢elija (nivo III). Slede¢i, molekularni ili
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hemijski nivo analize telesne kompozicije uzima u obzir slozenost grade bezmasnog odeljka
tela. Prema ovom modelu, osnovni strukturni elementi ljudskog tela su voda, masti, proteini,
ugljeni hidrati, minerali i ostalo. Voda ¢ini 60% ukupne telesne mase muskarca, odnosno 50%
kod Zene. 26% ukupne telesne vode je ekstracelularno, a 34% intracelularno. Procenat masti
u ukupnoj telesnoj masi je veoma varijabilan i moze da iznosi manje od 10% kod sportista,
pa ¢ak do 60% kod gojaznih osoba (6).

METODE ODREDIVANJA TELESNE KOMPOZICIJE

Najpreciznije telesni sastav se moze odrediti na kadaveru. Danas je poznat veliki broj
tehnika koje se mogu primeniti u analizi telesne kompozicije, a njihov odabir zavisi od cilja
ispitivanja, ekonomskih karakteristika, raspolozivog vremena i broja ispitanika. Mogu se
primenjivati u eksperimentalnim i klinickim studijama, ali se njihov prakti¢ni znacaj ogleda
u moguénosti da detektuju ne samo ukupnu masnu masu vec¢ i veli¢inu intraabdominalnih
masnih depoa (Tabela 1).

Metod Moguénost detektovanja Moguénost detektovanja
ukupne masne mase distribucije masnog tkiva

Komjuterizovana tomografija | srednja veoma visoka

Magnetna rezonanca visoka vrlo visoka

DEXA vrlo visoka visoka

Denzitometrija vrlo visoka vrlo niska

Dilucione tehnike visoka vrlo niska

BIA srednja vrlo mala

Antropometrija: BMI srednja vrlo niska

Obim struka, WHR, SAD niska visoka

Kozni nabori srednja srednja

Tabela 1. Mogucnosti pojedinih metoda u detektovanju ukupne masne mase i njene distribucije

Antropometrijske metode

Antropometrijske metode predstavljaju najjednostavnije postupke, a obuhvataju merenje
telesne mase, telesne visine, pojedinih obima i dijametara tela na osnovu kojih se izvode
njihovi odnosi ili se pak, primenom posebnih formula izracunavaju indeksi.

Indeks telesne mase

Komitet eksperata Svetske zdravstvene organizacije kriticki je ocenio ranije ko-
riS¢ene metode za procenu stepena uhranjenosti i determinisanje gojaznosti i preporucio
izracunavanje indeksa telesne mase (“Body mass index”-BMI) kao najpovoljnijeg za ocenu
stanja ishranjenosti i dijagnostikovanje gojaznosti, ukazujuci istovremeno i na rizike razvoja
komorbiditeta (1). Znacaj dostupnosti ovog jednostavnog indeksa je u njegovoj povezanosti
sa sveukupnom stopom mortaliteta. Takode, kako raste vrednost BMI, tako se povecava i
rizik od razvoja komorbiditeta (Tabela 2).
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Klasifikacija BMI (kg/m?) | Rizik od komorbiditeta
Pothranjenost <18,5 nizak

Normalna uhranjenost 18,5-24.9 prosecan

Prekomerna telesna masa

predgojaznost 25,0-29,9 malo poviSen

I stepen gojaznosti 30,0-34,9 umereno povisen
II stepen gojaznosti 35,0-39,9 veoma povisen

I1I stepen gojaznosti (ekstremna gojaznost) >40,0 visestruko povisen

Tabela 2. Kriterijumi za procenu stepena uhranjenosti na osnovu vrednosti indeksa telesne mase

Medutim, u izvesnim stanjima indeks telesne mase ima odredena ogranicenja, odnosno
neprihvatljiv je u proceni stanja uhranjenosti kod dece u fazi rasta i razvoja, kod trudnica, dojilja,
kao i osoba kod kojih postoji razvijena muskulatura (bodibilderi, atlete) ili deformiteti kicmenog
stuba (skolioza, kifoza i druge anomalije), gde nije moguce adekvatno izmeriti telesnu visinu.

BMI ne uspeva da oceni telesnu kompoziciju i najvazniju komponentu distribucije
telesne masne mase. Visok BMI moze voditi do pogresne interpretacije kolicine masne mase
kod osoba sa velikom miSi¢énom masom zbog genetske konstitucije ili intenzivnog treninga.
Drugi problem sa BMI je povezanost i sa bezmasnom masnom masom (Fat-free mass-FFM),
obzirom da ukupna telesna masa sadrzi i masu koja ne pripada odeljku masne mase. Na
primer, sportista moze imati BMI iznad 30 kg/m?, ali zbog velikog procenta miSi¢ne mase.
Sli¢no tome, starije osobe sa veoma niskom misi¢nom i koStanom masom mogu biti klinicki
gojazne, iako se uklapaju u referentne vrednosti BMI (tzv. sarkopeni¢na gojaznost) (9).

Korelacija BMI sa pojedinim komponentama telesne kompozicije razlikuje se u
zavisnosti od uzrasta, pola, etnickih karakteristika i oblika tela.

Obim struka

Jos je 1947. godine J. Vague ukazao na znacaj distribucije masnog tkiva u vezi sa razlici-
tim oboljenjima, ukazujuéi na androidni i ginoidni tip gojaznosti, koji su naknadno preinaceni
u termine centralni i periferni tip gojaznosti (10). Kasnije, dve grupe istrazivaca pokusale su
da standardizuju telesnu gradu merenjem distribucije masnog tkiva, na osnovu odnosa obima
struka i kukova (Waist to hip ratio-WHR,), nakon ¢ega je i predloZen od strane Krotkiewskog
i saradnika kao klju¢ni parametar u klasifikaciji androidnog i ginoidnog tipa gojaznosti (11).
Svedski autori su nasli zna¢ajnu korelaciju ovog pokazatelja sa metabolicki riziénim profilom
kod gojaznih muskaraca i zena (12,13). Prve reference za WHR indeks dao je Bjorntorp,
na osnovu prospektivne analize Gothenburg studije (=1,0 za muskarce, odnosno >0,8 za
zene) (13). Usledio je niz studija koje su korigovale predlozene reference za date populacije.
Razlike u referentnim vrednostima proizisle su iz nesuglasica u vezi sa standardizacijom
nivoa merenja obima struka i obima kukova. Tako su neki autori predlagali merenje obima
struka u nivou umbilikusa, dok su drugi merili maksimalni, odnosno minimalni obim struka,
dok je obim kukova meren u nivou bedrenog grebena karli¢ne kosti (14). S obzirom na to da
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su izvesne topografske tacke palpabilne ¢ak i u ekstremnoj gojaznosti, Svetska zdravstvena
organizacija dala je preporuke za merenje obima struka u nivou sredine rastojanja izmedu
najniZe tacke rebarnog luka i najvise tacke na bedrenom grebenu karli¢ne kosti, a za merenje
obima kukova u nivou najispupcenije tacke velikog trohantera butne kosti (1). Medutim, kao i
druge indikatore konstruisane u formi odnosa antropometrijskih parametara i WHR indeks je
veoma tesko bioloski interpretirati. Obim struka istovremeno opisuje masu masnog tkiva, kao
i razvijenost abdominalne muskulature, dok obim kukova odrazava razli¢ite aspekte telesne
kompozicije — miSiénu, masnu i koStanu masu. Osim toga, u toku redukcije telesne mase
WHR indeks ne daje uvid u promene visceralnog masnog tkiva, §to je dokazano studijama
koje su pratile promene abdominalnog masnog tkiva primenom magnetne rezonance i
kompjuterizovane tomografije (15). Sa proporcionalnom redukcijom vrednosti obima struka
i obima kukova, njihov odnos ostaje nepromenjen, $to umanjuje specificnost ove metode u
utvrdivanju distribucije masnog tkiva (15). Zbog toga su neki autori poceli sve vise da isticu
obim struka kao izuzetno jednostavan indikator veli¢ine abdominalnog masnog tkiva (14).
Razlic¢ite studije ponudile su referentne vrednosti za obim struka, bazirane na ispitivanju
njegove povezanosti sa mortalitetom i morbiditetom. Prema preporukama Svetske zdravstvene
organizacije, referentne vrednosti za obim struka iznose >102 cm za muskarce i >88 cm za
zene, iznad kojih je rizik metabolickih komplikacija gojaznosti znacajno povisen. Vrednosti
>94 cm za muskarce 1 >80 cm za zene, odgovaraju povisenom riziku (1).

U statistickom pogledu, odnos obima struka i telesne visine (Waist to stature ratio -
WSR), pokazao se boljim indikatorom morbiditeta i mortaliteta u vezi sa nagomilavanjem
visceralnog masnog tkiva, u odnosu na WHR indeks ili sam obim struka. Prema rezultatima
sprovedenih studija, sa porastom BMI, masne mase, WHR i WSR indeksa, dolazi do porasta
kardiovaskularnog rizika (16,17).

Sagitalni abdominalni dijametar

Sagitalni abdominalni dijametar (Sagittal abdominal diameter - SAD) meren u visini
bedrenog grebena karli¢ne kosti pokazao je bolju korelaciju sa veli¢inom visceralnog
masnog tkiva i kardiovaskularnim komplikacijama gojaznosti nego WHR indeks (18-20).
Ustanovljena je znacajna povezanost ovog parametra i mase visceralnog masnog tkiva
izmerene metodom magnetne rezonance (21), kao i znacaj ovog parametra kao pokazatelja
ukupnog, kardiovaskularnog i metaboli¢kog rizika, u poredenju sa obimom struka i WHR
indeksom (22, 23). 1z njega su izvedeni i drugi indeksi kao §to je SAD/H, koji predstavlja
koli¢nik sagitalnog abdominalnog dijametra i telesne visine (Sagittal abdominal diameter/
height), jer je ustanovljeno da ovaj parametar veoma dobro korelira sa kardiovaskularnim
rizikom. Indeks koji predstavlja odnos sagitalnog abdominalnog dijametra i srednjeg obima
butina (4bdominal diameter index, ADI), bolji je pokazatelj kardiovaskularnog rizika kod
gojaznih osoba u odnosu na ostale antropometrijske parametre (24). Analiza povezanosti
SAD sa pokazateljima rizika u naSoj populaciji, pokazala je njegovu znacajnu korelaciju sa
vrednostima dijastolnog krvnog pritiska, triglicerida i indeksa ateroskleroze u normalno
uhranjenih muskaraca, kao i sa nivoom mokraéne kiseline kod gojaznih muskaraca.
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Merenje debljine koznih nabora

Merenje debljine koznog nabora iznad referentnih tacaka se ¢esto koristi kao jednosta-
van i pristupacan parametar za procenu telesne masne mase. Zasniva se na predpostavci da
je potkozno masno tkivo konstantno proporcionalno sa ukupnom masnom masom tela i kao
takva moze posluziti u postavljanju dijagnoze gojaznosti. Mogucnost procene ukupne telesne
masne mase pociva na ¢injenici da je 50-70% ukupne masne mase u sastavu potkoznog
masnog tkiva, uvazavajuci bioloske varijacije u sadrzaju potkoznih masnih depozita
uslovljene polom, staro$¢u i stepenom uhranjenosti.

Za merenje debljine koznih nabora koriste se razli¢iti kaliperi konstruisani po tipu
mikrometra, koji mere rastojanje izmedu dve tacke (Harpenden, Lange, John-Bull Holtain,
Lafayette, Omron i slicno). Merenja debljine koznih nabora pomocu kalipera se vrse iznad
nekoliko referentnih tacaka: m. biceps, m. triceps, podlaktici, nadkolenici, podkolenici,
umbilikalno, suprapubicno i supraumbilikalno. Minimalan broj tacaka u kojima je potrebno
naciniti merenja iznosi Cetiri, a iz ovih osnovnih antropometrijskih parametara vrsi se
izracunavanje zastupljenosti masne mase tela pomocu razlicitih formula.

Infracrvena spektroskopija zasniva se na proceni veliCine masne mase tela merenjem
opticke gustine tkiva kroz koje se propusta infracrvena svetlost razlicitih talasnih duzina.
Infracrveni zraci odbijaju se od koStane strukture i vracaju nazad, pri ¢emu se meri koli¢ina
reflektovanih zraka. Zraci prodiru do dubine od 4 cm, a merenje se obi¢no izvodi na prednjoj
strani nadlaktice, iznad m. bicepsa brachhii. Kao i prilikom merenja debljine koznih nabora,
na osnovu izmerene opticke gustine izracunava se ukupni telesni denzitet, a zatim se
izraCunava procenat masne mase.

Bioelektri¢na impedancna analiza

Bioelektri¢éna impedancna analiza (BIA) je metoda koja se u dana$nje vreme Siroko
koristi u proceni telesne kompozicije. Tehnologija na kojoj se metoda zasniva je prili¢no
jednostavna, a postupak merenja je brz i neinvazivan. Pored njene mogucnosti procene
masne mase tela, metoda se moze koristiti i u proceni ukupne telesne vode (7Total body
water - TBW) u razli¢itim klinickim stanjima.

Princip merenja zasniva se na odredivanju otpora tkiva pri prolasku poznate koli¢ine
slabe naizmenicne elektricne struje kroz telo. Veci otpor protoku elektri¢ne struje pruzace
masno tkivo jer sadrzi najmanju koli¢inu vode. Aparati koji se koriste za BIA sprovode poznatu
koli¢inu struje kroz ljudski organizam, jacine 0,8 mA i pri frekvenciji od 50 kHz. Struja prolazi
izmedu dve elektrode poznate kao izvor i detektor i generise odredenu voltazu izmedu razliitih
delova tela prema Ohmovom zakonu. Prolazi kroz sva tkiva ljudskog organizma koji su dobri
kondukteri i bogati izvor naelektrisanih natrijumovih i kalijumovih jona. U dobre konduktere
spada krv i urin, mii¢no tkivo spada u srednje, dok u slabe sprovodnike spadaju kostano, masno
tkivo i vazduh. Postoji nizi otpor proticanju struje u delovima tela koja imaju veéi poprecni
presek, kao $to je trup, a veci otpor u delovima tela sa manjim poprecnim presekom, kao §to
je podlaktica. Odnos izmedu impedance i ostalih varijabli od interesa, kao $to su TBW, FFM
i telesna masna masa uspostavljen je pomocu statisti¢kih korelacija za odredenu populaciju.
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Na rezultate merenja uticu razliciti faktori, te zavise od ukupne veli¢ine i oblika
tela, sadrzaja elektrolita i rasporeda tecnosti. Ne samo da postoje razlike od ispitanika do
ispitanika, ve¢ i merenja vrSena na istoj osobi mogu biti razli¢ita. Veci deo struje prolazi
kroz strukture koji su dobri provodnici, kao §to su telesne tecnosti koje sadrze elektrolite.
Relativno mala promena u kolicini telesne tecnosti ili broju elektrolita u njoj ve¢ moze dovesti
do signifikantne razlike u sprovodenju struje, §to posledi¢no uti¢e na promenu impedance.
Dok sa druge strane, ¢ak i velike promene u tkivima koji su slabi provodnici, odnosno pruzaju
veci otpor proticanju struje, kao $to su kostano i masno tkivo, nece rezultirati u znacajnijoj
promeni vrednosti impedance. Ukupna telesna impedanca predstavlja zbir merenja otpora
u razli¢itim segmentima ljudskog tela, odnosno predstavlja kombinaciju serijskih merenja
nekoliko manjih segmenata, kao $to su ruke, trup i noge. Na vrednosti ukupnog telesnog
otpora najvise ¢e uticati delovi tela sa najve¢im segmentnim otporom, kao $to su ruke i noge,
a u mnogo manjoj meri trup. Rezultat ovoga je ¢injenica da je senzitivnost za promene mnogo
izrazenija u segmentima tela sa ve¢im otporom, kao Sto su ruke i noge, dok je senzitivnost
za promene mnogo manja u podrucju trupa (25).

Standardizacija procedure koja se koristi prilikom BIA merenja je od izuzetnog znacaja
kako bi dala sto pouzdanije vrednosti TBW, a samim tim i masne mase tela. Uglavnom BIA
ima mnoge prednosti u dobijanju ovih parametara telesne kompozicije. Medutim, varijacije
u polozaju i broju elektroda, osobine samih aparata i softverskih programa koris¢enih za
proracune, protokoli merenja i algoritmi za interpretaciju nalaza su limitiraju¢i faktori ove
metode.

Ostale varijable koje uti¢u na validnost i reproducibilnost merenja su i polozaj tela,
stanje hidracije, prethodno konzumiranje hrane ili pi¢a, spoljni uslovi sredine (vlaznost i
temperatura vazduha), temperatura koze i prethodna fizicka aktivnost.

Multifrekventna bioelektri¢na impedancna analiza (Multi-frequency bioelectrical
impedance analysis - MFBIA) ili bioelektri¢na impedancna spektroskopija (Bioelectrical
impedance spectroscopy - BIS) razvijeni su u cilju poboljSanja preciznosti standardne
impedancne analize, kao i radi merenje odnosa intracelularne i ekstrecelularne vode. Ova
tehnika je bazirana na hipotezi da nize frekvence (<50 kHz) prolaze kroz ekstracelulni
prostor, dok vise frekvence (>200 kHz) mogu prolaziti kroz ¢elijsku membranu (26).

Segmentalna bioelektricna impedancna analiza (Segmental bioimpedance analysis)
omogucava analizu telesne kompozicije celog tela, ali i razlicitih njegovih segmenata,
naj¢es$ce donjih, gornjih ekstremiteta i trupa. Segmentalna multifrekventna impedancna
analiza predstavlja kombinaciju segmentog merenja i multifrekventne analize, §to moze
imati niz prednosti u odredivanju telesnog sastava, ali tek dalje studije treba da pokazu
njene prednosti.

Dvostruka apsorpciometrija X- zracima

Dvostruka apsorpciometrija X-zracima (Dual-Energy X-ray Absorptiometry, DEXA)
je jednostavna i vrlo precizna metoda koja, medutim, za svoje izvodenje zahteva posebnu i
skupu opremu. Princip analize telesne kompozicije zasniva se na prolasku X-zraka razlicite
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energije kroz telo, a kvantifikuju se kostana mineralna masa, ukupna masna masa i bezmasna
masna masa (Fat-free mass) (27).

lako se DEXA pokazala kao izuzetno precizna metoda postoje neke sumnje u njenu
tacnost kod gojaznih osoba. Na preciznost uti¢e debljina tkiva koje apsorbuje energiju na
putu X-zraka, te se ona smanjuje sa pove¢anjem debljine, Sto zahteva pojacavanje zraka.
Opseg telesnog dijametra za optimalnu tacnost je 10-25 cm. Vec¢ina muskaraca ima sagitalni
dijametar tela oko 25 cm, a kod mnogih gojaznih individua ta veli¢ina je ve¢a od 27 cm, te
¢e verovatno kod tih individua DEXA biti manje precizna. Koris¢enje DEXA za procenu
telesne kompozicije kod gojaznih osoba podleze i drugim prakti¢nim ograni¢enjima.
Mnogi gojazni bolesnici su suvise krupni za polje koje se skenira (uobi¢ajeno 190x60 cm).
Reproducibilnost DEXA za kostne strukture je 0.8%, denzitet tela 1.3%, masne depoe
1.7%, 1 2% za telesnu masu (28). Ekspozicija jonizuju¢em zracenju pri DEXA je jedva
nesto ve¢a od normalnog osnovnog zracenja i znacajno je niza od one koli¢ine tokom ra-
diografije pluca.

Imaging metode

Veli¢inu intraabdominalne masne mase moguce je precizno odrediti tek primenom neke
od metoda vizualizacije, pri ¢emu se njihova prednost ogleda prevashodno u moguénosti
diferenciranja potkoznih u odnosu na visceralne masne depoe. Prednost imaging metoda
sastoji se u mogucnosti identifikacije varijacija u rasporedu masnog tkiva abdomena koje nije
moguce detektovati primenom antropometrijskih metoda. Naime, dve osobe sa potpuno istim
obimom struka mogu znacajno da se razlikuju u rasporedu abdominalnog masnog tkiva u
tom smislu da jedna osoba ima visSe visceralnog, a druga vise potkoznog masnog tkiva, $to
nosi 1 razlicit rizik razvoja komorbiditeta.

Ultrazvuk predstavlja jednostavnu metodu detekcije potkoznih i intraabdominalnih
masnih depoa. Veli¢ina potkoznog masnog tkiva meri se kao rastojanje duboke strane
koze 1 misi¢nog sloja, a veliCina visceralnog masnog tkiva kao rastojanje duboke strane
lineae albae 1 prednje strane trbusne aorte (29,30). Supkutano masno tkivo se moze meriti
ne samo na trbuhu, nego i na mestima gde se meri masno tkivo pomocu kalipera (iznad m.
bicepsa, m. tricepsa, supskapularno i dr.). Radi postizanja Sto veée preciznosti neophodno
je merenje naciniti viSe puta na istom mestu radi dobijanja srednje vrednosti, koja se
uzima za reprezentativnu. Armelini i saradnici koji su razvili ovu metodu, isti¢u znacajnu
povezanost veliine ultrasonografski izmerenog masnog tkiva sa glikemijom, insulinemijom
i trigliceridemijom, $to su potvrdila istrazivanja i u naSoj populaciji (29).

Kompjuterizovana tomografija (Computed tomography-CT) koristi X-zrake i racu-
narsku analizu u cilju determinisanja unutrasnjih telesnih struktura, kojom je moguce
direktno merenje abdominalnog tkiva i intraabdominalne masti sa visokim stepenom tacnosti
i preciznosti. Detekcija intraabdominalnog masnog tkiva omogucena je zahvaljujuci vrlo
ostroj granici izmedu ko$tanih, masnih i mekotkivnih struktura.

Heymsfield i saradnici su utvrdili da su mase masnotkivnih depoa dobijene komp-
juterizovanom tomografijom visoko reproducibilne i odgovaraju stvarnoj masi unutar 5-6%
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(30). Rossner i saradnici pokazali su visoki stepen podudarnosti izmedu mase masnog tkiva
dobijenu ovom tehnikom kao i kod kadavera (31).

Kompjuterizovana tomografija je neinvazivna metoda, ali potencijalno je ograni¢ena
cenom pregleda, vremenski traje duze, zahteva odgovarajucu tehnicku osposobljenost i
dovodi do ekspozicije jonizuju¢em zracenju. Da bi se minimalizovalo vreme skeniranja
preporuceno je da se intraabdominalna masna masa meri na jednom abdominalnom preseku
u visini L4-L5, Sto korelira u visokom stepenu sa zapreminom masne mase, metabolickim
parametrima kao 1 volumen dobijen multiplim presecima.

Magnetna rezonanca (Magnetic resonance imaging-MRI) predstavlja bezbedniju
metodu evaluacije abdominalnih masnih depoa, jer se organizam ne izlaZe jonizuju¢em
zracenju. Utvrdena pouzdanost rezultata merenja telesne kompozicije je manja za magnetnu
rezonancu u odnosu na kompjuterizovanu tomografiju. Na primer, koeficijent varijacije za
ukupno, visceralno i supkutano masno tkivo u abdomenu je 5.4, 10.6 i 10.1%. Cini se da
kompjuterizovana tomografija daje pouzdanije rezultate od magnetne rezonance, iako je
moguce da se to promeni koriS¢enjem novih “imaging” tehnika i primenom savremenijih
softvera za analizu (32).

Magnetna rezonanca ipak ima odredene prednosti u odnosu na kompjuterizovanu
tomografiju kao tehnika za merenje telesne kompozicije. Nema izlozenosti zracenju, te
ponovljena merenja nisu ogranicena ovim faktorom, $to je posebno znacajno u odredivanju
telesne kompozicije decje populacije.

Najveci broj studija koji je primenjivao magnetnu rezonancu zasnivao se na analizi
preseka nacinjenog u horizontalnoj ravni sredine abdomena. Kasnija istrazivanja obuhvataju
veci broj preseka na osnovu kojih se izracunava ukupna zapremina masnog tkiva abdomena
primenom posebno dizajniranih softvera (33). Pregled jednog preseka abdomena, na¢injenog
najces¢e u nivou L,-L; ili Ly-Ls ki¢menog prsljena ne daje uvid u kompletnu sliku o
veli¢ini 1 rasporedu masnog tkiva, ali omogucuje pracenje promena unutar iste individue
(34). Primenom iste metode, Tai i saradnici su odredivali veliinu intraperitonealnog,
retroperitonealnog i potkoznog abdominalnog masnog tkiva, a dobijene parametre korelirali
su sa lipidskim parametrima, vrednostima insulina i leptina, pri ¢emu je naden porast intra-
1 retroperitonealne masne mase sa starenjem, korelacija ukupne masne mase sa veli¢inom
potkoznog abdominalnog masnog tkiva, ali ne i sa intraabdominalnom masnom masom.
Potkozno abdominalno masno tkivo, najbolje je determinisalo insulinsku rezistenciju i nivo
leptina (35).

Denzitometrija

Merenje gustine tela zahteva komplikovanu i skupu opremu kojom se meri telesni
volumen, a zasniva se na principu Arhimedovog zakona. Gustina tela dobija se kao odnos
telesne mase i volumena, a masna masa se dobija kao proracunata vrednost oCitanih
parametara. Hidrodenzitometrija (podvodno merenje telesne mase) je tradicionalan postupak
merenje telesne gustine. Kada se neko telo potopi u vodu, gubitak telesne mase u vodi,
odnosno razlika telesne mase izmerene na vazduha i telesne mase izmerene u vodi jednaka
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je tezini telom istisnute vode. Ova metoda se smatra tradicionalnom metodom za merenje
telesne kompozicije, te se preciznost drugih metoda poredi sa njom. Medutim, danas postoje
1 aparati poput gasnih pletizmografa koji ne zahtevaju potapanje u vodu, ve¢ se ispitivana
osoba smesta u komoru ispunjenu vazduhom.

Novija tehnika merenja telesnog volumena koja ne zahteva potapanje u vodu ili
postavljanje u komoru sa vazduhom je trodimenzionalna rekostrukcija slike povrsine tela
primenom fotonskog skena. Preciznost ove metode u odredivanju telesnog volumena iznosi
3%, a moze se primenjivati u prac¢enju promena volumena tela tokom redukcije prekomerne
telesne mase, $to ustvari odrzava promene u supkutanom masnom tkivu.

Radioizotopske metode

Radioizotopski postuci zasnivaju se na merenju ukupne telesne vode pomocu obeleze-
nog deuterijuma, tricijuma i obeleZenog kalijuma. Nedostatak ovog postupka je u tome §to
organizam bolesnika izlaze radioaktivnim izotopima i zahteva posebnu, skupu opremu, a
moze se sprovoditi samo u specijalizovanim laboratorijama.

Analiza neutronskom aktivacijom

Tehnika analize neutronskom aktivacijom omogucava direktnu analizu prisutnih
elemenata ljudskog tela. Tehnike poput CT, MR, DEXA, BIA i dilucione metode omoguca-
vaju analizu denziteta ili volumena, ali ne i hemijskog sastava. Iz tih razloga, tehnika
analize neutronskom aktivacijom primenjuje se za evaluaciju i kalibraciju drugih tehnika.
Prakti¢no svi znacajni elementi tela mogu se analizirati in vivo: vodonik, kiseonik, ugljenik,
azot, kalcijum, fosfor, natrijum, hlor i kalijum. Glavni nedostatak ove metode ogleda se u
izlozenosti zracenju.

Novije metode analize telesne kompozicije

Veliki broj studija je pokazao znacaj masnih depoa u skeletnim misi¢ima u nastanku
i razvoju insulinske rezistencije. Ovi masni depoi mogu se ispitivati primenom razlicitih
tehnika, poput biohemijske ekstrakcije, histohemijskim postupcima ili elektronskom
mikroskopskom morfometrijom uzoraka uzetih biopsijom. U cilju njihove vizualizacije
moguce je primena kompjuterizovane tomografije ili pak, savremene metode — protonske
magnetne rezonantne spektroskopije ("H magnetic resonance spectroscopy - MRS) kojom
se mogu dobiti podaci o ekstramiocelularnim i intramiocelulanim lipidskim depoima.

Druga podrucja tehnologije koja prate elektricne i magnetne karakteristike tkiva i ¢elija
intenzivno se razvijaju se tokom poslednjih godina. U prac¢enju telesne kompozicije i sastava
veliki doprinosi mogu se o¢ekivati od primene elektri¢éne impedancne tomografije, magnetne
indukcione i magnetne impedancne tomografije.

ZAKLJUCAK
Modeli koji prate vise odeljaka telesne kompozicije, kao $to su hidrodenzitometrija,
dilucione tehnike i dvostruka apsorpciometrija X-zracima daju dovoljno precizne podatke o
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ukupnoj masnoj masi. S obzirom na skupu aparaturu ove metode se ne mogu primenjivati
u rutinskoj klinickoj praksi, te se stoga, najc¢eS¢e primenjuje bioelektri¢na impedancna
analiza, kao i indeks telesne mase. Kao najpogodniji i najjednostavniji pokazatelj veli¢ine
abdominalnog masnog tkiva preporucuje se merenje obima struka, dok niz studija favorizuje
sagitalni abdominalni dijametar i indekse izvedene iz njega, a najpreciznije njegovo merenje
moguce je primenom imaging metoda, poput kompjuterizovane tomografije, magnetne
rezonance ili ultrasonografije.

Metode za analizu telesne kompozicije in vivo svakodnevno se usavr$avaju ¢ime im se
povecava preciznost i osetljivost. Buduéa istrazivanja treba da izdvoje jednostavan i optimalan
postupak koji ¢e istovremeno biti u moguénosti da verifikuje kao ukupnu, tako i visceralnu
masnu masu, uz dovoljnu senzitivnost u detekciji njihovih promena tokom lecenja gojanih
osoba, kako odaslih tako 1 dece.
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SAZETAK

Tokom proteklih godina problem gojaznosti zadobija globalne razmere. Na polju nauke to se reperkutuje
znacajnim napretkom u razumevanju molekularnih signala koji u¢estvuju u regulaciji telesne tezine. Sada je ve¢ jasno
da je za preciznu regulaciju energetske homeostaze neophodno sadejstvo perifernih i centralnih ¢inilaca. Ovaj rad ima
za cilj da objasni medusobne interakeije kratkotrajnih i dugotrajnih signala, kao perifernih i anoreksigenih i oreksigenih
peptida, kao centralnih regulatora energetske homeostaze. Kratkotrajni signali, koji ve¢inom poticu iz GIT-a, ucestvuju
u izazivanju osecaja sitosti 1 vode zavrSetku obroka. Dugotrajni signali, insulin i leptin, se sintetiSu proporcionalno
energetskom unosu i sadrzaju masnog tkiva u telu. Njihova osnovna uloga je prenos signala sa periferije, aferentnim
vlaknima, u delove CNS-a odgovorne za regulaciju energetske homeostaze, od kojih je najznacajniji hipotalamus (tacnije
nucleus arcuatus). U ventromedijalnom delu nc. arcuatus-a, sintetiSe se NPY, mo¢ni oreksigen, dok se u dorzolateralnim
delovima sintetiSu melanokortini, koji imaju anoreksigeno dejstvo. Insulin i leptin direktno uti¢u na ekspresiju NPY i
POMC gena u hipotalamusu, u skladu sa efektima kratkotrajnih signala na izazivanje osecaja sitosti.

Kratkotrajni 1 dugotrajni signali na periferiji, zajedno sa NPY i POMC u CNS-u ucestvuju u mehanizmu
negativne povratne sprege koji ima klju¢nu ulogu u regulaciji energetske homeostaze.

Kljuéne refi: gojaznost, ghrelin, leptin, insulin, neuropeptid Y, melanokortini (POMC), GUT peptidi,
endokanabinoidni sistem, energetska homeostaza.

ABSTRACT

During past years, the epidemy of obesity became a global problem. In the field of science, solving this global
problem, lead to significant approaches in understanding the molecular signals in the weight regulation.

It is absolutely clear now that the cooperation between peripheral and central factors is needed for the energy
homeostasis regulation.

58 ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



The aim of this article is to explain the complex interreactions between short-term and long-term signals, as
well as peripheral and anorexigenic and orexigenic peptides as central regulators of the energy homeostasis.

Short-term signals, whose origins are mostly from GIT, are envolved in producing the effect of satiety and
lead to ending the meal.

Long-term signals, insulin and leptin, are synthesized proportionaly to the energy intake and the presence of
fat tissue in the body. Their main role is to transport signals from periphery, by afferent neurons, to the parts of CNS
responsable for the energy homeostasis regulation, especially hypothalamus (precisely nucleus arcuatus).

Neuropeptide Y, the powerful orexigen, is produced in the ventro-medial part of nc. arcuatus, while
melanocortins are synthesized in dorso-lateral parts and have anorexigenic effects.

Insulin and leptin directly effect the neuropeptide Y and POMC gene’s expresion in hypothalamus, in
coordination with the short-term signals’ effects to producing the feeling of satiety.

Short- and long-term signals in periphery, together with neuropeptide Y and POMC in CNS participate in the
negative feed-back mechanism, which has the main role in the energy homeostasis regulation

Key words: obesity, ghrelin, leptin, insulin, neuropeptide Y, melanocortins (POMC), GUT peptides,
endocanabinoid system, energy homeostasis.

Postoje jasni dokazi da su telesna tezina i telesni sadrzaj masti dobro regulisani. Uprkos
¢injenici da postoje velike dnevne varijacije u koli¢ini unete hrane, telesna tezina tezi da se
odrzi u relativno uskim granicama. Istrazivanja na polju regulcije unosa hrane u hirurski
spojenih parabiotickih zivotinja, kod kojih cirkuliSu¢e supstance mogu da prelaze iz jedne
zivotinje u drugu, podrzavaju hipotezu da humoralni faktor ili faktori u¢estvuju u regulaciji
ponasanja u ishrani i samim tim regulaciji telesne tezine (1). Identifikacija neuronalnih krugova
u hipotalamusu ¢ija aktivacija nedvosmisleno utice na energetsku ravnotezu postavila je osnove
teorije o neuroendokrinoj regulaciji telesne tezine. Dodatno saznanje da su ovi centralni
efektorski putevi regulisani od strane humoralnih signala koji se sintetiSu proporcionalno
telesnim depoima masti, ukljucujudi i insulin i leptin, kao dugotrajne signale koji reguliSu unos
hrane, omogucava da se zaokruzi slika o tome kako se postize energetska homeostaza (2).

Koncept da humoralni signali, koji se generiSu proporcionalno telesnim energetskim
depoima, ucestvuju u mehanizmu negativne povratne sprege zajedno sa delovima mozga
odgovornim za kontrolu unosa hrane i energetsku potrosnju, prvi je predlozio Gordon Kenne-
dy pre oko 50 godina. On je pretpostavio da ako mozak mora da angazuje kompenzatorne
mehanizme, koji utiCu na energetsku ravnotezu, kada postoji pretnja da se narusi stabilnost
depoa masti u telu, neophodno je da najpre primi aferentne signale srazmerno trenutnom
nivou masti u telu. Nekoliko kriterijuma mora da bude zadovoljeno da bi se smatralo da
navedeni aferentni signal ucestvuje u odrzavanju energetske homeostaze:

- Signal treba da cirkuliSe u plazmi u koncentraciji proporcionalnoj sadrzaju masti
u telu i treba da prolazi hematoencefalnu barijeru u koncentraciji srazmernoj njegovom
cirkuliSsu¢em nivou.

- Administracija potencijalnog signala u cirkulaciju ili direktno u mozak treba da ima
za posledicu redukciju unosa hrane i da stimuliSe gubitak u telesnoj tezini, dok njegov deficit
treba da ima suprotni efekat.

- Neophodno je da se signalni prenosni sistem, koji omoguéava ispoljavanje dejstva
datog signala, moze identifikovati u delovima mozga odgovornim za kontrolu unosa hrane
i regulaciju telesne tezine.
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Do danas je poznato da hormoni insulin i leptin zadovoljavaju svaki od navedenih
kriterijuma (2).

ADIPOZNI SIGNALI: INSULIN I LEPTIN KAO DUGOTRAJNI SIGNALI
KOJI REGULISU UNOS HRANE I ENERGETSKU HOMEOSTAZU

Na ulogu insulina u kontroli energetske homeostaze od strane CNS-a prvi su ukazali
Woods i Porte tokom ranih sedamdesetih godina (3). Oni su postavili hipotezu da je insulin
tzv. dugotrajni signal koji reguliSe unos hrane i energetsku homeostazu. Od tada su pronadeni
brojni podaci koji podrzavaju ovu hipotezu (4).

Sekrecija insulina od strane beta-celija pankreasa stimulisana je unosom hrane. To je
koordinisana akcija posredovana aktivacijom parasimpatickih nerava koji inervisu pankreas,
zatim direktnim dejstvom unetih nutrijenata, posebno glukoze i amino kiselina, kao 1
stimulacijom od strane hormona sa periferije kao sto su GIP i GLP-1 (5). I nivo insulina
u plazmi tokom gladovanja, kao i insulinski odgovor na uneti obrok stoje u korelaciji sa
telesnim mastima. Shodno tome, tokom dvadeset ¢etvoro¢asovnog perioda, ukupna sekrecija
insulina i koncentracija insulina u sistemskoj cirkulaciji su proporcionalni kako telesnom
sadrzaju masti, tako i skorom unosu karbohidrata i proteina (6). Dijetne masti ne stimuliSu
sekreciju insulina (6), iako se Cini da je prisustvo nekih masnih kiselina neophodno za
kompletan insulinski sekretorni odgovor na glukozu (7).

Do sada su insulinski receptori identifikovani u razlicitim delovima CNS-a odgovornim
za regulaciju ponaSanja u ishrani, ukljucujuéi tu i nc. arcuatus u hipotalamusu (8). lako
neuroni CNS-a ne produkuju insulin, ovaj hormon prolazi hematoencefalnu barijeru
specificnim receptor-posredovanim mehanizmom koji se aktivira kada se postignu visoke
koncentracije insulina (9). Ovaj transport insulina u CNS nije brz, ve¢ se odigrava tokom
nekoliko sati nakon Sto se cirkuliSuc¢e koncentracije insulina povecaju, ukazujuéi na taj nacin
na ulogu insulina u dugotrajnoj regulaciji telesnih masti (1).

Efekti insulina na smanjenje unosa hrane uklju¢uju interakciju nekoliko hipotalamusnih
neuropepetida, kao sto su NPY i melanokortin ligandi i njihovi receptori, koji su takode
ukljuceni i u regulaciju ponasanja u ishrani posredovanu leptinom (10, 11), o ¢emu ¢e biti
vise re¢i u narednim poglavljima. U eksperimentu koji je imao za cilj da ispita ulogu insulina
u mozgu u stanjima deficita insulina, insulin je ubrizgavan u mozdane komore insulin-
deficijentnih dijabeti¢nih pacova u dovoljno malim dozama da ne utice na koncentraciju
cirkuliSu¢eg insulina i nivoa glukoze. Pove¢anje unosa hrane poznato kao dijabeti¢na
hiperfagija je redukovano za 50% infuzijom insulina, ukazuju¢i tako da centralni insulinski
deficit doprinosi, ali nije jedini odgovoran za hiperfagiju u ovom modelu dijabetesa (12).

Pored uloge insulina u sprecavanju unosa hrane, on povecava i simpaticku nerv-
nu aktivnost i dovodi do poveéane energetske potrosnje (13, 14). Sta vise insulin moze
da modulira energetsku ravnotezu inhibicijom energetskog unosa i povec¢anjem termo-
geneze.

Pokazana je znacajna interakcija insulina kao dugotrajnog signala u regulaciji energetske
ravnoteze sa kratkotrajnim signalom sitosti holecistokininom (CCK). Administracijom
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insulina u CNS babuna u dozama koje same po sebi ne dovode do znacajnog smanjenja unosa
hrane, a dozvoljavaju i aplikaciju malih doza CCK intravenski ili intraventrikularno (15, 16),
doslo je do smanjenja energetskog unosa za vise od 50% kada je upotrebljena kombinacija
insulina i CCK, ukazujuci da se senzitivnost na efekat CCK u indukovanju sitosti povecava
dejstvom insulina u mozgu.

Obzirom na gore navedeno, postoje jasni dokazi koji podrzavaju stav da insulinski
signali u mozgu ogranicavaju unos hrane i da na duze staze insulinska sekrecija funkcionise
kao negativni feedback signal skorijeg energetskog unosa i telesne masti. Ipak, obzirom
na periferne anaboliCke efekte insulina na povecanje sinteze lipida i njihovog skladistenja,
pojavljuje se opre¢no misljenje da insulin izaziva povecanje telesne tezine i gojaznost. Ovde
je neophodno napraviti razliku izmedu odgovora insulina na obroke u kojima koncentracija
cirkuliSu¢eg insulina brzo raste, a zatim se vrac¢a na bazalni nivo tokom kratkog vremenskog
perioda i hroni¢ne hiperinsulinemije koja je rezultat kompenzacije beta-celija na insulinsku
rezistenciju (1). U ljudi povecana insulinska sekrecija kao odgovor na glikozu vise je
predvidajuci faktor za dobijanje u telesnoj tezini niZzeg stepena, nego kao faktor koji vodi u
znacajniji dobitak u telesnoj tezini i gojaznost (17). U prilog tome ide i €injenica da se nakon
obroka insulin najve¢im delom transportuje u hipotalamus u poredenju sa ostalim regionima
u mozgu, a hipotalamusni sadrzaj insulina raste nakon visoko karbohidratnih obroka, ali ne
1 nakon visoko masnih obroka (18). Ovo je najvise zahvaljuju¢i tome S$to je znac¢ajno manji
odgovor insulina kada se konzumiraju visoko masni obroci (6). Efekti smanjene insulinske
sekrecije 1 redukovanog insulinskog transporta tokom konzumiranja visoko masnih obroka,
mogu da budu predvidajuéi faktori u povecanju telesne teZine i razvoju gojaznosti (19, 20,
21, 22).

Jos je 1953. godine Kennedy predlozio da je dobijanje u telesnoj tezini regulisano
tokom duzeg vremenskog perioda humoralnim faktorom koji produkuju adipociti, a ¢ija je
produkcija srazmerna koli¢ini lipidnih depoa u masnom tkivu (23) (tzv. Lipostaticka teorija).
Leptin je otkriven 1994. godine, kada je kloniran gen odgovoran za gojaznost u 0b/ob miseva
(24). Ovaj gen se prvenstveno eksprimuje u masnom tkivu i kodira protein od 16 kDa poznat
kao leptin (1). Administracija leptina dovodi do smanjenja unosa hrane i indukuje gubitak u
telesnoj tezini u pacova (25,26). Leptin takode ucestvuje i u regulaciji energetske potrosnje
obzirom da se njegovom administracijom postiZze znacajniji gubitak u telesnoj tezini nego
Sto bi se mogao objasniti samo smanjenjem unosa hrane (27, 28). Ovaj uticaj na povecanje
energetske potro$nje moze se objasniti aktivacijom simpati¢kog nervnog sistema (29, 30).
Centralna administracija leptina u tre¢u komoru rhesus majmuna povecava cirkuliSuéi nivo
simpatickog neurotransmitera, norepinefrina, u roku od 30 min i dovodi do lagane redukcije
unosa hrane koja se odrzava duze od 24 h (31).

Ljudi sa mutacijama koje uslovljavaju kompletan deficit leptina (32, 33) ili sa defektnim
leptinskim receptorima (34) pokazuju znacajnu hiperfagiju i gojaznost. Male doze leptina
kod leptin-deficijentnih pacijenata, redukuju hiperfagiju i uslovljavaju gubitak u telesnoj
tezini iskljuc¢ivo na racun telesne masti (35), dok administracija leptina ljudima bez leptinske
deficijencije indukuje skroman i varijabilan gubitak u telesnoj tezini (36, 37).
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Cinjenica da je nivo leptina povisen u najveéem broju gojaznih dovela je do hipoteze da
je vecina gojaznih subjekata rezistentna na dejstvo leptina (25). Rezistencija na leptin moze
biti rezultat smanjenog transporta leptina u CNS (38, 39) ili oStecenja leptinskog receptora
(40, 41).

Koncentracije cirkuliSuceg leptina su u visokoj korelaciji sa sadrzajem masti u telu
kod ljudi (42, 43, 44) i zivotinja (42, 45, 46). Postoje razlike po polu u nivoima cirkuliSuc¢eg
leptina. Naime koncentracije cirkuliSu¢eg leptina su tri do Cetiri puta vece kod zena nego
kod muskaraca srazmerno BMI (47, 48). Ova razlika perzistira i nakon korekcije zbog
veceg sadrzaja masnog tkiva u Zena i ¢ini se da se ne moze objasniti ni dejstvom Zenskih
reproduktivnih hormona; tome u prilog govori i ¢injenica da se koncentracije leptina u
plazmi ne razlikuju izmedu Zena u pre- i postmenopauzalnom periodu i da hormonska
supstituciona terapija ne utice na vezu leptina i telesnih masti (48). Moguce je da razlika na
nivou polova potice od inhibicije androgenima i/ ili razlike u distribuciji masnog tkiva kod
zena 1 muskaraca (1).

Uprkos bliskoj korelaciji izmedu cirkuliSu¢ih koncentracija leptina i telesne masti,
nivoi leptina u plazmi opadaju nezavisno od diskretnih promena u sadrzaju telesne masti
tokom kratkog perioda gladovanja (49, 50) ili tokom restrikcije energetskog unosa (51, 52), a
rastu tokom ponovnog unosa hrane (50, 53) ili tokom prekomerne ishrane (54). Ova akutna
smanjenja produkcije leptina, nezavisna od sadrzaja masnog tkiva, kao odgovor na energetski
deficit, oc¢ekivalo bi se da dovedu do povecanja energetskog unosa i skladistenja energije pre
nego $to depoi masti u telu znacajno iscrpe. Brojne studije su pokazale da insulin i glikoza
mogu da modulisu sekreciju leptina. Insulin poveéava ekspresiju gena za leptin i sekreciju
leptina in vitro 1 in vivo (26). Tako infuzija glikoze povecava nivo leptina u plazmi u rhezus
majmuna (55), a infuzija insulina u dozama koje produkuju suprafizioloski (56) ili fizioloski
(57) nivo insulina povecava cirkuliSuc¢e koncentracije leptina u ljudi nakon nekoliko ¢asova
infuzije. Nekoliko studija je pokazalo da je redukcija cirkuliSu¢ih nivoa leptina, kao odgovor
na energetsku restrikciju, dobro korelisana sa snizenjem nivoa glikoze u plazmi (51, 52, 58).
Nivo leptina u cirkulaciji brzo opada po nastupanju hiperglikemije u pacova kod kojih se
beta-Celijskim toksinom streptozotocinom izazove insulin-deficijentni dijabetes. Takode nivo
leptina se normalizuje po normalizaciji nivoa glikoze primenom insulinske terapije (59, 60).
Zanimljivo je i to da pad nivoa leptina kod dijabeti¢nih pacova moze da predupredi nastanak
hiperfagije infuzijom insulina u maloj dozi putem implantirane osmotske minipumpe (61).
Ovi rezultati ukazuju na znacajan doprinos leptina u malim dozama na razvoj dijabeti¢ne
hiperfagije. Mehanizam kojim insulin i glikoza uti¢u na produkciju leptina od strane
masnog tkiva je u fokusu brojnih istrazivanja. Serije in vitro studija vodene na izolovanim
adipocitima pokazale su da kada je blokiran transport glikoze ili glikoliza, insulinom
stimulisana ekspresija gena za leptin i sekrecija leptina su inhibirane proporcionalno
ostecenju upotrebljivosti glikoze (62). Inhibicija ekspresije gena za leptin i njegove sekrecije
nastaje uprkos prisustvu insulina u mediju u koncentraciji koja odgovara gornjoj granici
fizioloskih doza (62), pokazujuci na taj nac¢in da insulinom posredovan metabolizam glikoze,
ane insulin per se, stimulise produkciju leptina. Ostali eksperimenti su pokazali da anaerobni
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metabolizam glikoze do laktata ne dovodi do stimulacije sekrecije leptina (63) i predlozili
da glikoza mora u¢i u anaerobni metabolizam do CO2 u mitohondrijama da bi se povecala
produkcija leptina u masnom tkivu (64).

Koncentracija leptina u cirkulaciji pokazuje dnevnu Semu sa naglasenim noé¢nim pikom
(65). Ova dnevna Sema varijacija koncentracije leptina u cirkulaciji se ne odnosi na osobe
koje ne jedu (49, 57). U stvari cirkuliSu¢a koncentracija leptina opada i ostaje niska 4-6 sati
nakon obroka (6). Vreme no¢nog pika varira u zavisnosti od toga kada je poslednji obrok unet
(66). Shodno tome dnevni ritam leptina nije istinski cirkadijalni ritam nalik ritmu sekrecije
kortizola ili hormona rasta.

Ipak ¢ini se da najznacajniji doprinos u dnevnom ritmu leptina i uticaju energetskog
unosa na nivo leptina u cirkulaciji daje insulin stimulacijom metabolizma glikoze u masnom
tkivu (26, 67).

Pored leptina, postoje i druge supstance sintetisane od strane adipocita ili regulatori
metabolizma adipocita koji imaju uticaj na odrzavanje energetske homeostaze. Takav je i
adiponektin, ¢ije su koncentracije kod ljudi u negativnoj korelaciji sa koncentracijom insulina
tokom gladovanja i u pozitivnoj korelaciji sa insulinskom senzitivnosc¢u (68, 69, 70, 71).
Administracija adiponektina indukuje gubitak u telesnoj tezini u miseva koji konzumiraju
hranu sa visokim sadrzajem masti, bez smanjenja unosa hrane. Ovaj efekat adiponektina u
vezi je sa pove¢anom oksidacijom masti u skeletnim misi¢ima (72).

Postoji znacajna interakcija leptina, kao dugotrajnog regulatora i kratkotrajnog signala
sitosti CCK. U eksperimentu koji podrzava ovu ¢injenicu, doza perifernog CCK koja je
kratkotrajno redukovala unos hrane za vise od 50% u uhranjenih pacova je bila nedovoljna
da smanji veli¢inu obroka u pacova u kojih su nivoi cirkuliSu¢eg leptina bili smanjeni
gladovanjem tokom 48 h. Ipak, kada je pad nivoa leptina u pacova koji su gladovali
bio sprecen administracijom leptina u niskoj dozi u cilju da dostigne nivo leptina u ad
libitum — uhranjenih Zivotinja, sposbnost CCK da smanji unos hrane u Zivotinja koje su
gladovale je bila ponovo uspostavljena (73). Sinergisticka akcija leptina i CCK na unos
hrane je pokazana i u jo§ nekim studijama (74, 75, 76, 77, 78), opravdavajuci na taj nacin
¢injenicu da postoji integracija dugotrajnih i kratkotrajnih signala koji reguliSu energetsku
homeostazu.

GASTROINTESTINALNI HORMONI KAO KRATKOTRAJNI SIGNALI KOJI
REGULISU UNOS HRANE I ENERGETSKU HOMEOSTAZU

Kratkotrajni signali najve¢im delom poticu iz GIT-a. Brojni gastrointestinalni hormoni
ucestvuju u regulaciji unosa hrane. Slede¢e supstance su identifikovane kao GUT hormoni
(hormoni GIT-a): ghrelin, holecistokinin (CCK), glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1), gastrin
rilizing polipeptid (GRP, bombesin), peptid YY (PYY), pankreati¢ni polipeptid (PP) i
oxyntomodulin (Oxm). Izuzev skoro otkrivenog ghrelina, ovi peptidi uglavnom dovode do
prestanka unosa hrane (79). Vrlo je vazno imati u vidu da su ovi GI peptidi i njihovi receptori
takodje prisutni i u delovima CNS-a odgovornim za regulaciju ponasanja u ishrani. Mnogi
GI peptidi, koji dovode do smanjenja unosa hrane kada se aplikuju na periferiji, imaju isti
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efekat, ali u mnogo manjim dozama kada se aplikuju direktno u mozak. Ipak je nejasno da
li ovi peptidi svoje dejstvo prvenstveno ispoljavaju na nivou periferije, u CNS ili na obe
lokacije. Najverovatnije je da produkcija i dejstvo GI peptida kako na periferiji tako i u CNS
predstavlja paralelne puteve koji moduliSu ponasanje u ishrani (1).

Prvi put je 1973. godine kod pacova (80), a ubrzo posle toga i kod primata (81, 82) i
coveka (83, 84) pokazano smanjenje veli¢ine obroka nakon egzogene administracije CCK.
CCK se oslobada iz endokrinih ¢elija mukoze proksimalnih delova tankog creva. Njegova
sekrecija je najve¢im delom stimulisana dijetnim mastima, aminokiselinama i malim
peptidima oslobodenim tokom proteinske digestije. CCK inhibira unos hrane aktivacijom
CCKA receptora. Antagonisti CCK A receptora dovode do povecanja veli¢ine unetog obroka
u majmuna (85). CCK verovatno prenosi signale vagusnim aferentnim vlaknima do mozga,
delujuci na receptore lokalizoavne u pilorusu i jetri. Obzirom da CCK usporava zeluda¢no
praznjenje (86), neki od njegovih efekata na smanjenje unosa hrane mogu se pripisati i duzem
zadrzavanju hrane u stomaku.

CCK se takode produkuje i u CNS, u regionima odgovornim za regulaciju unosa hrane,
a oslobada se iz hipotalamusnih neurona tokom hranjenja (87). Administracija CCK u
mozdane komore inhibira unos hrane kod primata (88) u dozama nedovoljnim da ispolji svoj
efekat kada se aplikuje periferno (89). Specifi¢ni agonista CCK A receptora redukuje unos
hrane (90), predlazuéi na taj nacin da se centralni efekti CCK takode odigravaju preko CCKA
receptora. lako CCK redukuje veli¢inu obroka, dugotrajna periferna administracija CCK ne
dovodi do redukcije celokupnog energetskog unosa niti do indukcije gubitka u telesnoj tezini
(91). U studiji predvodenoj West-om i Woods-om (92), ponovljena administracija CCK kada
su obroci ve¢ bili zapoceti, dovela je do smanjenja veli¢ine samog obroka u pacova; ipak
broj pojedenih obroka se uvec¢ao i posle inicijalnog perioda adaptacije, celokupni energetski
unos je ostao nepromenjen, a gubitak u telesnoj tezini minimalan. Prema tome, iako CCK
deluje kao kratkotrajni signal koji dovodi do inhibicije unosa hrane izazivajuc¢i osecaj
sitosti i smanjujuci veli¢inu obroka, tokom vremena ova dejstva kratkotrajnih signala bivaju
nadoknadena redukcijom uputstava od strane dugotrajnih regulatora energetske homeostaze,
Sto dovodi do redukcije dugotrajnih signala kao posledica CCK-indukovanog smanjenja
energetskog unosa (1).

Gukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) sekretuju endokrine L-¢elije u ileumu (93), kao
odgovor na ulaz nutrijenata u tanko crevo. GLP-1 zajedno sa GIP doprinosi sekreciji insulina
indukovanoj nutrijentima (5) 1 stoga se moze smatrati “incretin” hormonom. Intravenska
administracija GLP-1 izaziva ose¢aj sitosti u ljudi (94, 95). Sa jedne strane ovaj efekat GLP-
1 postize inhibicijom gastricnog praznjenja (95, 96), a sa druge strane on inhibira unos hrane
vezujuéi se za GLP-1 receptore na aferentnim vlaknima u jetri i/ili GIT-u i aktivira vagalne
aferentne nerve u CNS-u (1). Intraventrikularna administracija GLP-1 inhibira unos hrane
(97,98), a centralna administracija GLP-1 antagonista povecava unos hrane u glodara (97,
99), ukazujuéi na taj nacin na ulogu endogenog GLP-1 u regulaciji unosa hrane.

Gastrin-rilizing polipeptid (GRP/bombezin), sekretuju endokrine Celije gastri¢ne
mukoze i to je homolog peptida bombezina koji je prvi put izolovan iz Zlezda u kozi
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vodozemaca (100). GRP regulise sekreciju gastrina, odlaze gastricno praznjenje, njegova
periferna administracija (kao i bombezina) inhibira unos hrane kod zivotinja (101), a
intravenska infuzija redukuje apetit i unos hrane u ljudi (102). Ipak, intracerebroventrikular
na injekcija GRP u dozama koje ne dovode do perifernih efekata, smanjuje veli¢inu obroka u
babuna (103), ukazujuci na taj na¢in na mogucu centralnu ulogu GRP i njemu sli¢nih peptida
u regulaciji unosa hrane.

Peptid YY, pripada NPY porodici peptida, a produkuju ga gut endokrine ¢elije i
oslobadaju u cirkulaciju nakon obroka (104). Periferna administracija PY'Y smanjuje apetit
(105). U humanih dobrovoljaca, infuzija PYY u malim postprandijalnim koncentracijama
redukuje unos hrane za 30% u placebo- kontrolisanoj double-blind crossover studiji (106).
Ovi podaci pokazuju da PY'Y fizioloski inhibira apetit u ljudi i ukazuju na njegovu vaznost
u svakodnevnoj regulaciji unosa hrane. Interesantno je da gojazne osobe imaju nize bazalne
vrednosti PYY tokom gladovanja i pokazuju smanjeni postprandijalni porast istog (107).
Postoji visoka negativna korelacija izmedju PYY i indexa telesne mase (BMI) (r=-0,89,
n=24, P<0,001). Kalorijski unos tokom rucka dva sata nakon infuzije PY'Y smanjen je za 30
% kod gojaznih (P<0,0005) i za 31 % kod mrsavih osoba (P<0,0001). Infuzija PY'Y takode
dovodi do znacajnog smanjenja kumulativnog 24-h kalorijskog unosa kako u gojaznih tako
i umrsavih osoba (107).

Pankreati¢ni polipeptid (PP), sekretuju PP ¢elije Langerhansovih ostrvaca pankreasa.
Primeceno je da PP dovodi do redukcije apetita na nekoliko Zivotinjskih modela (108, 109,
110, 111). PP receptor (Y4R) prisutan je i u mozdanim ¢elijama i u nucleus arcuatus-u (112),
regionima mozga koji su ukljuceni u regulaciju apetita. 90-minutna infuzija 10 pmol/kg/
min PP u zdravih dobrovoljaca dovodi do redukcije unosa hrane tokom 24 h za 25,3 % +/-
5,8 % (113).

Jos vaznije je to da je energetski unos, sudeci po dnevnicima ishrane, bio znacajno
redukovan kako uvece tokom studije, tako i narednog jutra (113).

Oxyntomodulin (Oxm), je post-translacioni produkt preproglukagona u intestinumu
1 CNS-u (114). Intravenska infuzija Oxm u 13 zdravih subjekata u randomiziranoj placebo-
kontrolisanoj double- blind crossover studiji znacajno je dovela do redukcije kalorijskog unosa
ad libitum (smanjenje unosa za 19,3 % +/- 5,6 %, P< 0,01) i znacajnog smanjenja osecaja
gladi, dok je kumulativni 12-h kalorijski unos takode znacajno smanjen (smanjenje unosa
za 11,3 % +/- 6,2 %, P<0,05). Nivo ghrelina tokom gladovanja, za vreme infuzije Oxm, bio
je znacajno suprimovan (44% +/- 10 %, P<0,01) (115).

Ghrelin, je hormon koji se sintetiSe u stomaku (116). Prvi put je grelin identifikovan
na osnovu njegove stimulacije sekrecije hormona rasta (GH) preko GH- sekretagognih
receptora u ljudi i Zivotinja (117, 118). Produkcija ghrelina se takode vrsi i u hipotalamusu
(119). Cirkulisuce koncentracije ghrelina rastu tokom gladovanja (120), redukuju se tokom
prisustva nutrijenata u stomaku (120) i niZe su u gojaznih nego u mrSavih osoba (121).
Suprotno anoreksigenom efektu ostalih GI peptidnih hormona, periferna ili centralna
administracija ghrelina povecava unos hrane u glodara, dok administracija antitela na
ghrelin inhibira hranjenje (120, 122, 123). Centralna administracija ghrelina takode povecava
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hipotalami¢nu ekspresiju NPY (123), o kome ¢e biti re¢i u narednom poglavlju. Dnevna
periferna administracija ghrelina indukuje progresivni porast telesne mase u pacova, §to bi se
moglo objasniti hroni¢nim sniZenjem oksidacije masti, kao posledica povecanja respiratornog
koli¢nika (120). Obzirom da ghrelin-indukovano povecanje masnog tkiva nastaje tokom
jednonedeljnog tretmana, postoji mogucnost da ghrelin ucestvuje u dugotrajnoj regulaciji
telesne mase (1).

Pored gore pomenutih perifernih kratkotrajnih i dugotrajnih signala u regulaciji
energetske homeostaze neosporna je njihova povezanost sa specificnim delovima CNS-a
odgovornim za regulaciju energetskog unosa.

Na jasnu ulogu specifi¢nih hipotalamusnih delova koji uéestvuju u regulaciji telesne
tezine i1 energetske homeostaze ukazali su, sada ve¢ klasi¢ni eksperimenti, Anand-a i
Brobeck-a (124). Ove studije prvi put su pokazale da elektroliticka ablacija ventromedijalnog
hipotalamusa vodi u hiperfagiju i gojaznost, a destrukcija lateralnog hipotalamusa u
hipofagiju i pothranjenost, dajuci svoj doprinos usvajanju hipoteze o ulozi dvojnog centra
hranjenja u regulaciji telesne tezine (124).

CENTRALNI EFEKTORSKI PUTEVI KOJI KONTROLISU ENERGETSKU
HOMEOSTAZU: ANOREKSIGENI I OREKSIGENI CINIOCI

Jedan od malobrojnih delova mozga koji sadrzi visok nivo leptinskih i insulinskih
receptora svakako je nucleus arcuatus. Znacaj nucleus arcuatusa u hipotalamusu tim je veci
Sto su dva klju¢na neuronalna sistema (anoreksigeni i oreksigeni) uklju¢ena u odrzavanje
energetske homeostaze, takode smestena u ovom delu mozga.

Neuropeptid Y (NPY), je mocan oreksigen koji redukuje energetsku potrosnju i
ponovljenom centralnom administracijom indukuje gojaznost u glodara. U hipotalamusu,
NPY se prvenstveno sintetiSe u neuronima lokalizovanim u ventromedijalnom delu nucleus
arcuatusa. Ove nervne celije se aktiviraju kao odgovor na negativan energetski balans (npr.
kalorijska restrikcija ili gladovanje) (2). Obzirom na mo¢ne oreksigene efekte NPY, aktivacija
NPY neurona moze da doprinese hiperfagiji indukovanoj gubitkom telesnih masti, mada je
precizan doprinos NPY u ovom efektu jo§ uvek nejasan (125, 126).

Melanokortini, peptidi izvedeni od proopiomelanokortin (POMC) prekursorskog
molekula (127), koji se sintetiSu u neuronima lokalizovanim vise u dorzolateralnim delovima
nucleus arcuatusa, se suprotstavljaju efektima NPY. FarmakoloSskom administracijom
melanokortina, kao §to je alfa-melanocit- stimuliSu¢i hormon (alfa-MSH), direktno u
mozdane komore izaziva akutno smanjenje unosa hrane i promovise gubitak u telesnoj tezini
(128). Dokaz da su ovi POMC neuroni ukljuceni u regulaciju energetske homeostaze potice
od Cinjenice da hroni¢na kalorijska restrikcija i akutna energetska deprivacija redukuju
ekspresiju POMC gena u nucleus arcuatus-u (129, 130), dok farmakoloska blokada CNS
melanokortin receptora uzrokuje hiperfagiju i dobitak u telesnoj tezini (128). Prema tome,
NPY i melanokortini imaju suprotne efekte na energetski balans i NPY i POMC neuroni su re-
cipro¢no regulisani u odgovoru na negativan energetski balans. Efekat gubitka telesne tezine
vodi istovremenom povecanju NPY i smanjenju melanokortinskih signala u hipotalamusu
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i ¢ini se igra kljucnu ulogu u prilagodavaju¢em ponasSanju i autonomnim odgovorima koji
dovode do oporavka istrosenih masnih depoa.

Dosadasnji podaci sugeriSu da regulacija kako NPY, tako i POMC neurona u odgovoru
na promene u sadrzaju telesnih masti ukljucuje i promenu u signalima koje Salju insulin i
leptin (2). Na primer, efekat gladovanja na povecanje ekspresije NPY gena samo u nucleus
arcuatusu (a ne u ostalim delovima mozga), moze biti inhibiran direktnom administracijom ili
insulina (131) ili leptina (132) u mozak. Administracija leptina zivotinjama koje su gladovale
povecava hipotalami¢nu ekspresiju POMC gena, dok genetska deficijencija leptina snizava
nivo POMC mRNA na nacin koji je suprotan onom kod administracije leptina (129). Ova
zapazanja pruzaju kompletnu podr§ku modelu u kome promene u sadrzaju masnog tkiva
aktiviraju mehanizam negativne povratne sprege, koji putem visoko koordinisanog seta
regulatornih odgovora u okviru NPY i POMC neurona u nucleus arcuatus-u, regulise
promene u unosu hrane i energetskoj potrosnji (133). Redukcijom signala od strane masnog
tkiva, period energetskog deficita aktivira NPY i istovremeno inhibira POMC neurone,
Sto dovodi do porasta unosa hrane dok deficit ne bude korigovan. Suprotno, nevoljno
prehranjivanje u normalnih pacova, (npr. infuzijom nutrijenata direktno u stomak), izaziva
anoreksiju putem mehanizma koji je zavisan od povecanja signala od strane melanokortinskih
receptora (134).

Fascinirajuci aspekt efekta melanokortina u regulaciji energetske homeostaze postignut
je kada je izolovan endogeni antagonista melanokortinskih receptora, koji se takode sintetise
u hipotalami¢nim neuronima. Poznat kao agouti-related peptid (AgRP) (135), ovaj molekul,
tokom centralne infuzije, indukuje smanjenje unosa hrane putem blokade hipotalami¢nih
melanokortin receptora. Neuronalni AgRP se sintetiSe prvenstveno (ali ne i jedino) u
neuronima nucleus arcuatus-a koji sadrze NPY i svi NPY neuroni u ovom delu mozga
koeksprimuju AgRP. Ovi NPY/ AgRP neuroni su stoga znacajno specijalizovani, obzirom
na njihovu sposobnost da povecaju unos hrane ne samo povec¢anjem NPY signala, ve¢ i
smanjenjem melanokortinskih signala. Kao i NPY, i ekspresija AgRP je snazno indukovana
kako stanjima negativnog energetskog balansa tako i genetskom deficijencijom leptina (135).
Skorija istrazivanja ¢ak sugeriSu da NPY/ AgRP neuroni takode vrSe direktan uticaj na
inhibiciju ekspresije melanokortina u susednim POMC neuronima.

ENDOKANABINOIDNI SISTEM U REGULACIT ENERGETSKOG
BALANSA

U poslednjih nekoliko godina endokanabinoidni sistem je postao tkz. vruéa tema u
razumevanju endokrinih regulatornih mehanizama i posebno u regulisanju energetske
homeostaze organizma. Otkri¢e kanabinoidnih receptora, CB1 i CB2, koji su u prvi
mah otkriveni kao molekularni cilj za psihotropne komponente biljke Cannabis sativa, i
razjas$njenje njihove uloge u fizioloskoj modulaciji mnogih centralnih i perifernih funkcija
omogucilo je dalje razumevanje kompleksnog mehanizma energetske homeostaze i dovelo
do razvoja lekova za leenje gojaznosti. CB2 receptori su uglavnom eksprimirani u imunim
¢elijama, dok su CBI receptori vezani sa G protein ugavnom eksprimirani u mozgu. CB1
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receptor je eksprimiran u hipotalamusu i u hipofiznoj zlezdi i njegova aktivacija modulira
sve endokrine hipotalamo-periferne endokrine osovine. Endokanabinoidni sistem ucestvuje u
kontroli apetita, unosu hrane i energetskoj ravnotezi i moze da modulira nagradujuce dejstvo
hrane kroz delovanje na specificne mezolimbicke strukture u mozgu. U hipotalamusu, CBI
receptor 1 endokanabinoidi su integrisane komponente mreze koja ucestvuje u kontroli apetita
i unosa hrane (136).

Endokanabinoidni sistem je sacinjen od slede¢ih komponenti: kanabinoidni receptori,
endogeni lipidni ligandi (endokanabinoidi) i masinerije za njihovu biosintezu i meta-
bolizam.

Znacaj endokanabinoidnig sistema u regualciji unosa hrane i energetskog metaboli-
zma se ogleda i u slede¢e dve Cinjenice: prvoj, da postoji tokom evolucije visoki stepen
ocuvanja ovog sistema u regulaciji odgovora na unos hrane (137) i drugoj, da je visoki nivo
endokanabinoida od kriticne vaznosti za inicijaciju sisanja kod novorodenceta (138).

Prvi endogeni endokanabinoid je otkriven 1992. godine i nosi naziv anandamid (139) a
zatim i drugi kao Sto je to: 2-arahidonoil glicerol (2-AG). Oba endokanabinoida su derivati
arahidonske kiseline 1 imaju sposobnost da se vezuju za CB1 i CB2 receptore, sa razli¢itim
stepenom afiniteta i aktivacije. U toku zadnjih nekoliko godina opisano je nekoliko novih
bioaktivnih lipidnih medijatora koji deluju vezujuéi se za CBI i/ili CB2 receptore (140).

Rane studije su pokazale da koriS§¢enje niskih doza endokanabinoida dovodi do
znacajnog povecenja u unosu hrane u animalnim modelima. Kori§éenje visokih doza dovodi
do pada u unosu hrane usled sedativnog efekta endokanabinoida. Rane pionirske studije
sa primenom egzogenih kanabinoida u ljudi su pokazale da njihov stimuliSu¢i efekat na
razvoj gladi nestaje tokom vremena, dok drugi moguc¢i metabolicki efekti ostaju da traju
duze (141).

Navedeni oreksigeni efekat marihuane je iskoris¢en za razvoj leka Dronabinol-a , koji
se koristi za terapiju nauzeje i povracanja kod hemioterapije, zatim za sindrom telesnog
gubitka u bolesnika sa AIDS-om te kao oreksigeni lek u bolesnika sa Alzheimer-ovom
boles¢u. Savremeno tumacenje efekta Dronabinol-a na povecanje masnog tkiva kod
bolesnika sa AIDS-om se tumaci direktnim lipogenim delovanjem leka preko vezivanja
za CBI receptore koji su eksprimovani u masnom tkivu (136). Kasnija istrazivanja uloge
endokanabinoida su pokazala da njihova koncentracija raste u periodu izmedu obroka,
dovodeci tako do motivacije za unosom hrane. Shodno tome, demonstrirano je da Sto je
vedi interval izmedu obroka, veca je 1 aktivnost endokanabinoidnog kruga, i shodno veca
motivacija za unosom hrane. Razvoj specificnih CBI receptorskih antagonista je pokazao
da ove komponente mogu da modifikuju ponasanje u ishrani. Ovi podaci su konzistentni
sa hipotezom o facilitatornoj funkciji endokanabinoidnog sistema u mozdanim krugovima
nagrade kod unosa hrane (136). Eksperimentalni podaci sa animalnih ogleda ukazuju da
endokanabinoidi u¢estvuju u sistemu nagrada-pojacanje (reward-reinforcement) u mozgu
sisara koji je sacinjen od serije sinapticki medu-povezanih mozdanih jedara koja su udruzena
sa srednjim mozdanim stablom koji povezuje VTA, nucleus accumbens i ventralni pallidum.
Ovaj sistem je ukljucen u sistem zadovoljstva koji se stvara nakon unosa prirodnih nagrada
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kao sto je hrana, lekovi koji dovode do zavisnosti i seks i predstavlja neuroloski supstrat za
razvoj zavisnosti prema lekovima (drug addiction). U takvom okviru, unos hrane deluje
na dopamin, opioide, serotonin i noradernalinska nervna vlakna koja povezuju prednji i
srednji medjumozak sa hipotalamusom u modulaciji delovanja na unos hrane i razvoj sitosti
(142).

Dalji razvoj saznanja o ulozi endokanabinoida u kontroli unosa hrane dosao je nakon
uvida u odnos koji postoji izmedu leptina i endokanabinoida. Defekt u leptinskom signalu
kod genetski modifikovanih zivotinja dovodi do poviSenog nivoa endokanabinoida u
hipotalamusu, $to dalje vodi njihovom hiperfagi¢nom ponasanju (143).

CBI receptor je eksprimiran u klju¢nim peptidergi¢kim sistemima, kao $to su to oni koji
stvaraju CRH u PVN, kokain-amfetamin odnosne transkripte u dorzomedijalnom nukleusu i
MSH i oreksine u lateralnoj hipotalamusno-perifornikalnoj regiji. Nedavno je pretpostavljeno
da ucesce signala preko melanokortinskog receptora u hipotalamusnoj regulaciji unosa hrane
nastaje kao ushodna posledica aktivacije endokanabinoidnog sistema (144).

Navedenim tumacenjima su endokanabinoidi prosli relativno dug put od anegdotalnih
oreksigenih svojstava marihuane do ¢itavog endokanabioindog sistema koji se ukljucio u
siroku paletu oreksigenih signala. Ovaj pristup je rezultovao i razvojem novog terapijskog
pristupa za korekciju gojaznosti, primenom rimonabanta, CV1 receptorskog antagoniste, o
¢emu ima vise detalja u poglavlju o leCenju gojaznosti.

U zakljucku, tokom proteklih godina svedoci smo znacajnog napretka u razumevanju
molekularnih signala koji uc¢estvuju u neuroendokrinoj regulaciji energetske homeostaze.
Sada je ve¢ jasno da je za preciznu regulaciju energetske homeostaze neophodno sadejstvo
kako perifernih tako i centralnih ¢inilaca. Kratkotrajni signali, prvenstveno iz GIT-a,
ucestvuju u izazivanju osecaja sitosti koji vodi zavrSetku obroka. Sami kratkotrajni signali
nisu dovoljni za regulaciju energetske homeostaze. Dugotrajni signali, insulin i leptin, se
sintetiSu u proporciji sa skorim energetskim unosom i sadrzajem masnog tkiva u telu i
ucestvuju u regulaciji ekspresije NPY i POMC gena u hipotalamusu, u skladu sa efektima
kratkotrajnih signala iz GIT-a na izazivanje osecaja sitosti. Kratkotrajni i dugotrajni signali,
na periferiji, zajedno sa NPY i POMC, lokalizovanim u delovima mozga odgovornim za unos
hrane (posebno nucleus arcuatus-u), ucestvuju u mehanizmu negativne povratne sprege koji
ima klju¢nu ulogu u regulaciji energetske homeostaze. Svakako da ¢e ovako brz progres u
razumevanju neuroendokrine regulacije energetske homeostaze dovesti do pronalaska novih
peptida i omoguditi jos bolje shavatanje dosadasnjih mehanizama, $to ¢e svakako imati i
reperkusije na terapijski tretman gojaznosti kao globalnog problema.
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SAZETAK

Gojaznost je bolest koja poslednje vreme belezi trend porasta i povezana je sa pove¢anim preuranjenim mortalitetom
i morbiditetom. Medikamentozna terapija i hirurSko le¢enje gojaznosti su mnogo zastupljenije metode u tretmanu
refrakterne i masivne gojaznosti, ali su konvencionalne metode ostale osnova terapije, koje se zasniva na hipokalorijskim
dijetama i programima dozirane fizicke aktivnosti. U odnosu na kalorijski unos dijete mogu biti po tipu: energetski fiksne
dijete, dijete sa umereno smanjenim kalorijskim unosom, od (800 do 1200 kcal), dijete sa jako malim unosom kalorija, od
(400 do 800 kcal) i gladovanje, od (0 do 400 kcal). U odnosu na sastav hranljivih materija, dijete mogu biti: uravnoteZene
dijete sa uobicajenim odnosom belancevina, ugljenih hidrata i masti, ali smanjenom ukupnom koli¢inom i dijete sa niskim
ili pove¢anim sadrzajem jedne hranljive materije ili ¢ak eliminacijom jedne od osnovnih hranljivih materija, najces¢e
ugljenih hidrata ili masti. U programe lecenja gojaznosti treba ukljuciti kad god je moguce svakodnevno 45-60 minuta
srednje intenzivnog vezbanja. Da bi se preveniralo ponovno dobijanje u tezini potrebno 60-90 minuta srednje intenzivnog
vezbanja dnevno ili kradi trening veceg intenziteta. Fizicku aktivnost treba pazljivo primenjivati kod gojaznih s obzirom na
ogranicavajuce faktore (stepen gojaznosti, komoborbideti). Prepucuje se da pre zapocinjanja bilo koje aktivnosti pacijent
konsultuje lekara i da aktivnost bude stru¢no planirana i vodena kako bi se smanjio rizik od povreda.

Kljucne reéi: gojaznost, dijetoterapija, fizicka aktivnost

ABSTRACT

Obesity is a disease which is lately found to show a tendention to increase, and is connected to the higher level
of earlier mortality and morbidity. Drugs therapy and surgical therapy of obesity are the methods much more used
in the treatment of the refractory and massive obesity, but the conventional methods have remained the basis of the
therapy, which is based on the hypocalorical diets and the programs of dosed physical activity. According to the caloric
intake, diets can be: diets with fixed energy intake, diets with moderately reduced intake of calories, (800 to 1200 kcal),
diets with very low intake of calories, od (400 to 800 kcal) and fasting, (0 to 400 kcal). According to the composition
of the nutrional compounds, diets can be: balanced diets with the usual proportion of proteins, carbohydrates and
fat, but with the reduced total ammount, and diets with low or increased contents of one nutritional compound or
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even the elimination of one of the basic nutritional compound, usually carbohydrates or fat. For the prevention of
obesity, a daily ammount of 45-60 minutes of moderately intensive exercise is recommended. To prevent weight
regain, 60-90 minutes of moderately intensive exercise per day is necessary, or a shorter training of higher intensity.
Physical activity should be carefully employed for the obese concerning the restrictive factors (degree of obesity, co-
morbidities). Patients are recommended to consult their physicans before begining any of the activities and to have
those activities professionally planned and conducted in order to reduce the risk of injuries.

Key words: obesity, dictotherapy, physical activity

Konvencionalno lecenje gojaznosti zasniva se na hipokalorijskim dijetama i programima
fizicke aktivnosti. Cinjenica je da su danas medikamentozna terapija i hirur§ko leGenje
gojaznosti mnogo zastupljenije metode u tretmanu refrakterne gojaznosti nego ikad ranije,
ali je takode Cinjenica da su konvencionalne metode ostale kamen temeljac i ove i svake
druge terapije.

Dijetski tretman gojaznosti
Konvencionalni dijetski tretman bazira se na energetskom deficitu, koji se moze postici
na vise nacina, ali se vec¢ina eksperata slaze da je dnevni deficit od 500 do 1000 kcal koji
dovodi do gubitka oko 0,5 do 1 kg nedeljno taj koji se moze preporuciti za svakodnevnu
praksu [1,2]. Drugi drasti¢niji hipokalorijski rezimi ne mogu se primenjivati bez supervizije
strucnjaka iz ove oblasti. Ovi rezimi ukljucuju razliCite «formula dijetey, Sto ¢e biti detaljnije
dato u daljem tekstu.
U odnosu na kalorijski unos dijete mogu biti po tipu:
* energetski fiksne dijete
* dijete sa umereno smanjenim kalorijskim unosom, od 800 do 1200 kcal
* dijete sa jako malim unosom kalorija, od 400 do 800 kcal
* gladovanje, od 0 do 400 kcal.

Energetski fiksne dijete

Dijeta na fiksnom energetskom nivou je jedan od nacina da se postigne energetski
deficit. Unos je ograni¢en kontrolom veli¢ine porcije, izborom hrane i sastavom. Ove dijete
su obicno oko 1200-1400 kcal za zene i 1500-1800 kcal za muskarce i spadaju u umerene
hipokalorijske dijete. Ako se tako planiraju, one mogu biti nacin za obezbedivanje potrebnog
energetskog deficita od 500-1000 kcal dnevno, a u uslovima ambulatno dobro kontrolisanog
lecenja i veceg. Nedostak ovih dijeta je da ne podsticu samokontrolu, ne omogucavaju veliki
izbor i slobodu. Ako se ne radi dovoljno sa pacijentom na prosirivanju liste namirnica, postaju
brzo zamorne i dosadne, te pacijenti odustaju.

Nisko kalorijske dijete (LED)

Ove dijete obezbedjuju 800-1200 kcal/dan. Ne preporucuju se bez medicinske su-
pervizije. U tako malom energetskom unosu nemoguce posti¢i preporuc¢en dnevni unos
mikronutrijenata, te se mora pribec¢i suplementaciji dodavanjem preparata vitamina i
minerala. Ove dijete dovode do znatnog gubitka tezine. Za 3 meseca gubi se oko 13 kg i 10
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cm u obimu struka. Medutim, posle godinu dana gubitak se smanjuje na oko 6-7 kg, a posle
2 godine na prosecno 3,5 kg [3].

Vrlo nisko kalorijske dijete (VLED)

Ove dijete obezbeduju oko 400-800 kcal/dan, Sto nije dovoljno ni za obezbedivanje
bazalne metabolicke potrosnje, te su gubici tezine znatni. Pored toga $to je neophodna striktna
medicinska supervizija, one moraju da ispune i preduslove i to :

1. da obezbede minerale i vitamine, elektrolite i masne kiseline u iznosu dnevno prepo-
rucenog unosa /DRI/

2. da obezbede unos bioloski vrednih proteina od 0,8 g/kg TM

3. moraju se vremenski ograniciti najéesce na 3-4 nedelje, ne duze od 4 meseca.

Potencijalne komplikacije ovih dijeta su relativno ¢es¢e nego u drugim dijetnim
rezimima i obuhvataju: ketozu, letargiju, slabost, umor, vrtoglavicu (uobic¢ajeno), nepravil-
nosti menstrualnog ciklusa, gastrointestinalne tegobe, dijareju ili opstipaciju, nepodnosenje
hladnoce, elektrolitni disbalans, dehidraciju, misi¢éne gréeve, slabije podnoSenje napora,
smanjenje uobicajenih dnevnih aktivnosti, promene u radu srca, nutritivne deficite, anemiju,
gubitak kose, suvu kozu, promene na noktima, giht, kamen u Zu¢noj kesi, edeme.

Ovi dijetski rezimi uvedeni su kao zamena za ranije Cesto koriS¢eno «gladovanje»
koje je napusteno kao klinicka praksa nakon $to je utvrdeno da relativno ¢esto dovodi do
iznenadne smrti. To je rezultiralo formulacijama kojima se obezbeduje optimalan unos
hranljivih materija u minimalnom unosu hrane a koje i dalje dovode do gubitka u tezini bez
povecanog osecaja gladi, a izbegava se rizik smrtnog ishoda [4]. Danas su VLED uglavnom
u tecnoj formi, bazirane na proteinima mleka ili jaja. Primenjuju se kod visoko motivisanih
pacijenata koji su pokusali mnoge druge metode i u slu¢aju postojanja visokog medicinskog
rizika. Njihova primena nije preporucljiva kod dece, u trudnoéi i laktaciji, kao ni kod osoba
sa psihoticnim epizodama. Deci se VLED mogu propisati u ekstremnim situacijama pod
nadzorom pedijatra i u strogo ograni¢enom vremenskom periodu [4].

Svi do sada dobijeni rezultati ukazuju da je benefit od VLED koja je ispod 800 kcal
mali. Kako vec¢ina komercijalnih proizvoda VLED obezbeduju negde oko 400 kcal, Cesto se
pribegava dodavanju mleka ili jogurta u koli¢ini od 0,5 1 kao i svezeg povr¢a.

Uobicajeni program koji uklju¢uje VLED obuhvata:

» 8-16 nedelja na VLED dijeti koja se sastoji uglavnom od 3-4 komercijalno pripremljenih
napitaka, svezeg povrc¢a u kombinaciji sa bihevioralnom terapijom i programom vezbi.

* 4 nedelje 2 obroka VLED preparata plus 1 nisko kalori¢ni obrok.

* 4 nedelje 1 obrok VLED preparata plus 2 obroka nisko kalkori¢ne hrane

 zatim faza odrzavanja sa pracenjem [5].

Ove preporuke su bazirane na pretpostavci da blaze energetske restrikcije i uklju¢ivanje
obroka konvencionalne hrane dovode do veceg gubitka tezine, sprecavaju neprijatnosti
dodatnih dijeta i smanjuju moguénost ponovnog dobitka [4,5].

Prosecan nedeljni gubitak je 1,5-2 kg za zene i1 2-2,5 kg za muskarce. Prosecan ukupni
gubitak kod osoba na programu je oko 22-32 kg, 90% pacijenata postiZe gubitak ve¢i od 10
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kg. Unutar prve godine, pacijenti obi¢no povrate oko 35-50% gubitka dok 10-20% njih vrati
svoju tezinu u potpunosti a ostatak uspe da odrzi gubitak [4,6].

Posmatraju¢i na duzi period, rezultati nisu bolji nego nakon primene drugih metoda, ali
ove dijete mogu biti korisne kao uvod u dijetu, pre operacije, u cilju povecanja pokretljivosti
ili iz drugih medicinskih razloga. Stopa odustajanja je sli¢na kao i kod drugih programa, u
uslovima slobodnog Zivota, Cesto je ve¢a od 50% [4,6].

VLED se pokazala u nekim studijama kao dobra metoda za odrzavanje novo dostignute
tezine po principu 2 nedeljne primene na svaka 3 meseca u periodu od 2 godine ili jednom
nedeljno tokom 15 nedelja odnosno 5 dana na svakih 5 nedelja [6,7]. Najbolji rezultati
odrzavanja se postizu kada postoji veliki gubitak za vreme tretmana i kada je ukljcena
bihevioralna terapija i vezbe [8]. Pored toga, Sto pokazuje dobar efekat na gubitak tezine,
rezim nisko kalorijskih dijeta dovodi do poboljSanja pokazetelja metabolickog sindroma, bolje
glikemijske kontrole, regulacije tenzije, snizavanja holesterola i truglicerida.

Totalno gladovanje

Totalno gladovanje nije preporucljiv metod za gubitak tezine. Sprovodi se iskljuc¢ivo u
hospitalnim uslovima, pod lekarskim nadzorom, jer je pored nege, neophodno i svakodnevno
davanje viSe razlcitih sredstava: lekovi protiv muke, preparati za neutralisanje zeludacne
kiselosti, sredstva za odrzavanje ravnoteze vode u organizmu, gume za zZvakanje ili sprej za
usta zbog zadaha acetona i masaza uljima da bi se sprecilo prskanje isusene koze. Mnogo
pacijenata se zali na jake bolove u stomaku, napade gihta, nesvestice i pad krvnog pritiska.
U toku prva dva do tri dana gladovanja dolazi do potpunog gubitka apetita Sto objasnjava
uopste mogucnost sprovodenja ovakvog tretmana. Gubitak tezine je naravno vrlo brz i veliki.
Gubitak tezine je na zalost, velikim delom na ra¢un miSi¢ne mase $to sa svoje strane vodi
smanjenju energetskih potreba, ¢ime se svaki povratak na bilo koji tip ishrane kompromituje
jer je prac¢en brzim vracanjem tesko izgubljenih kilograma. Gubitak misi¢éne mase i veliki
energetski deficit dovode do smanjenja bazalne metabolicke stope i voljne fiziCke aktivnosti
te je letargija uobicajena. Postoji visok rizik od Refeeding Sy nakon ponovnog uspostavljanja
ishrane. Refeeding Sy je tezak i potencijalno fatalan elektrolitni i fluidni disbalans, povezan
sa metabolickim abnormalnostima, koji se javlja kada poc¢ne da se uzima hrane posle perioda
duzeg gladovanja.

Cesto se postavlja pitanje da li je makronutritivni sastav dijeta i/ili energetski deficit kao
takav odgovoran za efekte smanjenja telesne tezine. U daljem tekstu bice re¢i upravo o tome
da li i u kom stepenu sastav makronutrijenata u smislu izmenjenog ucesc¢a masti, ugljenih
hidrata i proteina moze da bude znacajan za postizanje i/ili odrzavanje novodostignute
tezine.

U odnosu na sastav hranljivih materija, dijete mogu biti:

 Uravnotezene dijete sa uobic¢ajenim odnosom belancevina, ugljenih hidrata i masti, ali
smanjenom ukupnom koli¢inom.

* Dijete sa niskim ili pove¢anim sadrzajem jedne hranljive materije ili ¢ak eliminacijom
jedne od osnovnih hranljivih materija, najéesce ugljenih hidrata ili masti.
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Najcesce su dijete sa smanjenim sadrzajem masti /nisko masne/ ili dijete sa pove¢anim
unosom belancevina. Ako je ucesce proteina preko 30 % ukupnog energetskog unosa rec je
o hiperproteinskim dijetama.

Nisko masne dijete

lako mnogo puta sugerisana, veza izmedu unosa masti i povecanja tezine ostaje
kontraverzna. Podaci iz razlicitih studija su veoma razliciti. Preporuka da se smanji unos
masti je prisutna ve¢ decenijama i u vecini razvijenih zemalja to se i dogodilo, ali prosecna
tezina u populaciji i dalje raste. Pitanje kako i koliko unos masti dovodi do povecanja tezine
umnogome zavisi od individualne genetske predispozicije za gojaznost [9] ali i aktivnosti
individue [10]. Po mnogima, ovi faktori mogu da objasne zasto veza izmedu tezine i masti
nije tako jednostavna i linearna kao $to bi se ocekivalo.

Kada se ovakve dijete, odnosno preporuke primene u svakodnevnom zivotu, gubitak
tezine iznosi od 2 do5 kg, pri cemu ve¢i gubitak postizu osobe sa inicijalno viSom tezinom
[8,11,12]. Meta- analize pokazuju dozno zavisnu vezu izmedu smanjenja unosa masti i
gubitka tezine. Za svakih 1% smanjenja energije iz masti dolazi do gubitka 0,28 kg [13,14].
Fokusiranje na unos masti pre nego na ukupne kalorije, izgleda da ne dovodi do velikog
gubitka. Za neke pacijente ovo je mnogo lagodniji nacin za gubitak tezine i moze biti
koristan u sluc¢aju binge-epizoda [15]. Istovremena redukcija ukupnih kalorija i masti dovodi
do signifikantno veceg gubitka nego samo smanjenje energetskog unosa [16]. Nepozeljni
efekti ovakvih dijeta ogledaju se u povecanju triglicerida, narocito ako su masti zamenjene
ugljenim hidratima. Upotrebom ugljenih hidrata sa niskim glikemijskim optere¢enjem, i/
ili masti u obliku mono i polinezasi¢enih masti ovi efekti se ublazavaju, ponekad i nestaju
[17]. Smanjenje unosa masti, per se, moze dovesti do poboljSanja triglicerida, narocito ako
je smanjen unos masti pra¢en redukcijom tezine [17,18]. Gledano na dug period, postoje
podaci koji ukazuju da nisko masne dijete pomazu odrzavanju tezine ili ogranicavaju ponovni
dobitak [19].

Umereno masne dijete

Ove dijete dovode do poboljsanja lipidnog profila ali nemaju uticaj na promenu tezine
ako se ne primenjuje i kalorijska restrikcija [17,20]. Promena u smislu pove¢anog unosa
mononezasic¢enih masti na racun zasi¢enih dovodi do poboljsanja lipidnog profila i insulina
naste Cak i kod normolipemicnih gojaznih Zena. Nema podataka da je dijeta sa visokim
sadrzajem MUFA bolja od nisko masne u gubitku tezine ili prevenciji ponovnog dobitka
[21].

Visoko proteinske dijete

Dijeta je visoko proteinska ako obezbeduje preko 20% ukupne energije iz proteina,
a vrlo visoko proteinska ako je ucesce proteina preko 30% ukupne energije, pri cemu ona
moze biti 1 nisko ugljeno hidratna ako sadrzi manje od 40% ukupne energije iz ugljenih
hidrata [22].
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Visoko proteinske, nisko kalori¢ne dijete su atraktivne jer indukuju ketogenezu i
inicijalno dovode do veceg gubitka tezine nego drugi hipokalorijski rezimi. Do toga dolazi
zbog gubitka vode i stvaranja ketona koji dodatno dovode do supresije apetita. Smanjen
apetit vodi manjem kalorijskom unosu, ¢ime se moze objasniti tako veliki gubitak tezine u
visoko proteinskoj dijeti [22,23].

Poznato je da povecan proteinski unos dovodi do promene nivo lipida u krvi tj. do
njihovog povecanja. Medutim, nedavne studije pokazuju da mali porast unosa proteina u
kontrolisanoj sredini moze poboljsati nivo lipida u krvi. Kontrolisana sredina je stanje u kome
je procenat energetskog doprinosa svakog nutrijenta konstantan, npr. proteini su izmedu 15 i
35% i ako kalorije nisu konstantne. Druga moguca opasnost je da porast proteina moze voditi
ka porastu purina (AK) odnosno mokraéne kiseline, $to moze dovesti do gihta kod osetljivih
osoba. Visoko proteinske dijete mogu ubrzati progresiju renalne bolesti kod dijabeticara i
kad se ove dijete primenjuju samo kratkotrajno [22].

Veoma Cesti nezeljeni efekti su zamor, vrtoglavica, glavobolja ili mu¢nina. Mnoge od
ovih dijeta ogranicavaju unos voca, povrca i integralnih zitarica koje obezbeduju esencijalne
minerale i vitamine te postoji rizik deficita vitamina E, A i B6, tiamina, folata, Ca, Mg, Fe,
K i dijetnih vlakana [24].

Meta analiza Bravata koja je obuhvatila 38 studija poredila je visoko i nisko uglje-
nohidratne dijete i pokazala da nisko ugljeno hidratne dijete dovode do apsolutno veceg
gubitka tezine (16,9 kg vs. 1,9 kg). Poredenjem randomiziranih kontrolnih studija i
randomiziranih prese¢nih i dalje se pokazuje da nisko ugljenohidratne dijete vode ka ve¢em
gubitku, ali viSe nema znacajne razlike (3,6 kg vs. 2,1 kg). Izgleda da su kalorijski unos,
pocetna tezina i trajanje programa bolji prediktori gubitka nego sadrzaj ugljenih hidrata u
dijeti.

Postoji opasnost da smanjeni unos ugljenih hidrata dovodi do povecanja lipida u krvi;
mada u meta analizi promene nisu uocene; nema izvestaja o lipidnom nivou kod osoba sa
hiperlipidemiom. Takode, nije bilo efekta na insulin, glukozu i krvni pritisak [23]. Primena
visoko proteinske dijete kod obolelih od kardiovaskularnih bolesti prac¢ena je porastom CRP-
a, Sto ukazuje na zapaljenski proces, i progresijom koronarne bolesti [25]. Visoko proteinske
dijete mogu dovesti do povecenog gubitka kalcijuma. Studije na adolescentima pokazuju da
kratkotrajne visoko proteinske dijete vode do poveéane urinarne ekskrecije kalcijuma. Nakon
tri meseca kosStana gustina opada ¢ak i sa suplementacijom vitaminom D i Ca [26].

Manje restriktivni pristup dijeti

Dijete sustinski znace primenu odredenih restrikcija. Vecina osoba koje traze pomo¢ od
stru¢nih institucija, narocito tercijarnog nivoa, ima dugu istoriju u drzanju dijeta i promenama
tezine. Ponovljeni pokusaji gubitka teZine ¢esto zavrSavaju neuspehom jer pacijent ne moze
da odrzi tezinu primenjujuéi visoku restrikciju. Navodi se da drzZanje dijete i opsednutost
tezinom pre doprinose gojaznosti nego Sto pomazu da se taj problem resi. Drugi isti¢u da
su ponekad Stetni efekti dijete gori nego sama gojaznost a nedijetetski pristip zdravlju bio
bi koristan [27].
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The American National Weight Control Registry sakuplja podatke o osobama koje su
odrzale gubitak tezine od 13 kg duze od godinu dana. Pri tome prosecan energetski unos
je bio oko 1300 kcal, Sto se smatra hipokalorijskom dijetom. Pacijenti intenzivno vezbaju
trose¢i minimalno 400 kcal dnevno, §to je vise od preporuka za opstu populaciju. Ove osobe
ceo program verovatno ne dozivljavaju kao liSavanje posto su u stanju da sve to odrzavaju
tokom duzeg perioda [28].

U nekim slu¢ajevima nedijetski pristup (manje restrikcije u ishrani, 1800 kcal, izbor
hrane i vezbi) dovodi do manjeg gubitka tezine u kra¢em periodu (2,5 kg vs. 5,6 kg) ali veceg
u duzem (10kg vs. 4,5 kg — 1 godina) u poredenju sa tradicionalnim metodama (restriktivan
rezim ishrane, striktno1200 kcal, propisano vezbanje, promena ponasanja) [29]. Druge
studije koje porede visoko restriktivne dijete npr. VLED i konvencijalne visekalorijske dijete
pokazuju da se konvencijalnim pristupom gubitak postiZe sporije ali se odrzava duze. Da bi
se odrzao drasti¢ni gubitak tezine postignut tradicionalnim metodama potrebno je izuzetno
puno vezbanja [30].

Druge faktore bi takode trebalo razmotriti kada se posmatraju ovi programi. Npr.
predpostavka da svi gojazni pacijenti znaju da odaberu zdravu ishranu nakon ukidanja
restrikcija je nedokazana. Neki pacijenti smatraju da je rapidan gubitak tezine sustinski i
dovoljan u cilju poboljsanja njihovog medicinskog stanja [31].

Frekvencija obroka

Uticaj frekvencije obroka na tezinu nije jasan i jednostavan kao $to bi se ocekivalo.
Dosadasnji podaci upucuju na inverznu vezu izmedu tezine i frekvencije obroka [32].
Osobe koje cesc¢e jedu imaju bolje unutrasnje regulatorne sisteme sitost-gladi [33]. Nedavna
studija pokazuje da gojazne Zene jedu mnogo ces¢e i da vecinu obroka unose tokom
popodneva u poredenju sa mrSavim kontrolama [34]. Interventne studije ukazuju da jedan
obrok dovodi do veceg unosa hrane na slede¢em ad libitum obroku u poredenju sa istom
koli¢inom hrane koja je rasporedena na viSe obroka uprkos nepostojanju razlike izmedu
nivoa gladi i ukupne sekrecije insulina (mada su insulinske fluktuacije bile manje u grupi
sa viSe obroka). Smatra se da se redukcija unosa moze objasniti redukcijom insulinskih
fluktuacija [35].

Frekvencija obroka ne dovodi do smanjenja ukupne sekrecije insulina (i ako moze
smanjiti fluktuacije) i ne utice na ukupnu energetsku potrosnju (Cak se i postprandijalna
termogeneza ne povecava ve¢om frekvencijom obroka) [32,36].

Promena frekvencije obroka, na nacin da se ista koli¢ina hrane unose tokom vise obroka,
je teza nego Sto se pretpostavlja jer postoji snazna genetska predispozicija za obrazac u
ishrani. De Castro je proucavao genetsku komponentu prema veli¢ini obroka, frekvenciji i
sastavu. Studija je pokazala da genetska komponenta objasnjava 44-65% varijacija [37]. Drugi
faktori koji povecavaju frekvenciju obroka su dostupnost hrane [38] i primenjene restrikcije
u ishrani [39]. Oni dovode do povecanog unosa hrane §to prouzrokuje dobitak u tezini. Kao
zakljucak, malo je ¢injenica koje ukazuju da frekvencija obroka ima ulogu u gubitku tezine
ako kalorijski unos nije smanjen.
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Fizicka aktivnost i gojaznost

Vezbanje je svako planirano, strukturisano i ponavljano pokretanje tela, koje se radi
u cilju poboljsanja ili odrzavanja jedne ili viSe komponenti fizickih sposobnosti. Fizicka
aktivnost je bilo koji telesni pokret, koga ukljucuje skeletna muskulutura, a koji rezultira
povecanjem energetske potros$nje u odnosu na energetsku potro$nju u stanju mirovanja.
Ukljucuje ne samo vezbanje koje se svesno preduzima radi poboljSanja zdravlja ili fizickih
oblika i sport, ve¢ i odgovarajuci utrosak energije u drugim vidovima aktivhog odmora,
radne aktivnosti i domacih poslova, $to je u pitanjima energetske ravnoteze i regulacije
telesne tezine veoma vazno.

Vezbanje i redukcija teZine

Tokom 6 meseci treninga u 53 studije je doslo do prosecnog gubitka od 1,6 kg telesne
mase, gubitka 2,6 kg masne mase, i dobitka od 1,0 kg bezmasne telesne mase [40]. Garrow
1 Summerbell su uradili meta anallizu uticaja vezbanja na promenu tezine sa vezbama
izdrzljivosti bez dijetnog rezima koje su uzrokovale prosecan gubitak tezine od 3 kg tokom
30 nedelja kod muskaraca i 1,4 kg tokom 12 nedelja kod Zena [41]. U studijama od 16 i manje
nedelja nivo energetske potrosnje fiziCkom aktivnoséu je u korelaciji sa redukcijom telesne
mase i ukupnom telesnom masc¢u [42]. Opseg energetske potrosnje varirao je izmedu 500 i
5500 kcal nedeljno. Ako se opseg energetske potrosnje ogranici na 500-2000 kcal nedeljno,
Sto je i najCes¢i opseg studija vezbanja, veza izmedu doze vezbanja i gubitka u tezini nije
ocigledna, najverovatnije zbog velikih individualnih varijacija. Zbog ogranicenog broja
podataka nije mogla biti potvrdena povezanost vezbanja i regionalne distribucije masnog
tkiva iako je abdominalna mast imala tendenciju smanjivanja [42]. Za razliku od toga,
vezbe otpornosti imaju mali efekat na tezinu, ali pokazuju tendenciju smanjenja masti i
povecanja bezmasne telesne mase (BTM) [43,44]. lako samo veZbanje rezultira skromnim
gubitkom telesne tezine, ono se gotovo uvek preporucuje kao dodatak dijeti u programima
redukcije tezine. Prosecan gubitak tezine u 7 studija u trajanju koje je variralo izmedu 21 i
112 (u proseku 62) dana bio oko 1 kg ve¢i kada je vezbanje kombinovano sa veoma nisko-
kalori¢nom dijetom (500-800 kcal na dan), naspram rezultata gde je za gubitak telesne mase
koris¢ena samo dijeta (9.7 vs 8.6 kg) [45]. Pri manje strogim dijetama energetske restrikcije
(sa unosom preko 1000 kcal po danu u trajanju od 5-26 nedelja) razlika je bila 0,8 kg (7.6 vs
6.8 kg; prosek iz 10 studija). Uprkos, ovom skromnom dodatnom gubitku tezine, u dijete u
periodu od 1 godine kombinovane sa vezbanjem daju najbolje rezultate u odrzanju telesne
tezine [46]. Vecina ispitivanja, takode se bavila pitanjem da li dodavanje vezbanja nekoj
dijeti energetske restrikcije smanjuje ili prevenira smanjenje BTM koja prati takve dijete.
Meta analiza Garrow-a 1 Summerbella ukazuje da na svakih 10 kg gubitka teZine samo
dijetom, ocCekivani gubitak bezmasne telesne mase 2,9 kg kod muskaraca i 2,2 kod Zena
[41]. Kada je isti gubitak tezine dostignut kombinacijom dijete i vezbanja, ocekivani gubitak
BTM smanjuje se na oko 1,7 kg kod muskaraca i zena. Vezbe otpornosti mogu rezultirati
uspesnijem oc¢uvanjem BTM tokom perioda restrikcije unosa energije u odnosu na vezbe
izdrzljivosti.
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Vezbanje i odrZavanje gubitka teZine

Vezbanje ima presudan znacaj za uspesno odrzavanje tezine posle perioda gubljenja
tezine. Osobe koje uspesno odrzavaju telesnu tezinu nakon gubitka, karakterise visok nivo
fizicke aktivnosti, nizak unos masti i visok unos ugljenih hidrata, i konstantno pracenje
tezine [47]. Kada su srednje izmerene promene tezine izracunate za 11 randomiziranih
studija u prosecnom trajanju pracenja od 20 meseci (u rasponu od 12-42 meseca), doslo se do
rezultata da grupe ljudi koje vezbaju vrate 0,28 kg mesecno, a kontrolisane grupe u programu
za redukciju tezine vrate do 0,33 kg mesecno [48]. Razlog za ovaj nedostatak efikasnosti
randomiziranih kontrolisanih ispitavanja moze biti u tome Sto nivo fizicke aktivnosti prepisan
u ovim studijama nije dovoljan i §to je pristanak na program vezbanja nizak. U 18 mesecnoj
studiji o odrZanju gubitka tezine, koriste¢i kombinaciju terapije lekovima, dijete i veZbanja,
najvazniji indikatori uspesnog odrzanja gubitka tezine su bili terapija lekovima tokom faze
odrzanja gubitka tezine, magnituda gubitka tezine tokom faze gubitka tezine i nivo fizicke
aktivnosti u vremenu odmaranja tokom faze gubitka tezine [49].

Vezbanje i energetski balans

Energetska potrosnja i energetski unos predstavljaju dve strane jednacine energetskog
balansa. Da li vezbanje utice na energetski balans kroz efekat na energetsku potrosnju ili
na energetski unos, ili njihovu kombinaciju? Ukupna dnevna energetska potrosnja (24-h
EE), moZze se podeliti na nekoliko razli¢itih komponenti: energetska potro$nja u mirovanj
/RMRY/, koji otprilike zauzima 60-70% dnevne energetske potrosnje, i dijetom indukovana
termogeneza (DIT), oko 10%, i energetska potro$nja uzrokovana fizickom aktivnoscu ili
vezbanjem koja je najpromenljivija komponenta i moze varirati od 15% kod sedentarnog
nacina zivota do 30-40% kod aktivnih osoba, do ¢ak 400% kod profesionalnih biciklista
u ekstermnim okolnostima. Intenzivno vezbanje moze imati efekat na sve tri komponente.
Osim intenzivnog uticaja redovno vezbanje ili trening mogu imati dodatne efekte.

Energetska potroSnja tokom vezbanja kod mrS$avih i gojaznih

Gojazni moraju verovatno raditi viSe mehanickih radnji tokom Setnje kako bi izbegli
trenje izmedju ruku i torza a ruke i noge moraju se Sire njihati kako bi se mogle kretati
oko butina i torza [50]. Promene u tezini takode mogu uticati na efikasnost rada misica:
povecanje tezine smanjuje radnu efiksnost, dok povecanje tezine povecava efikasnost rada
misica [51]. Neto utrosak energije tokom vezbanja (ukupni utrosak energije-utrosak energije
odmora) grubo varira izmedu 2 (lagani hod) i 20 MET-a (kcal/kg/h) (kros kantri skijanje).
Treba imati u vidu da su ovo prosecne vrednosti primenljive u prose¢nim okolnostima
primenjene na negojazne osobe. Redovno vezbanje ili trening mogu dovesti do efektnijeg
pokreta lokomotornog sistema: energetski utrosak tréanja pri odredenoj brzini je kod onih
koji treniraju za 15% manji nego kod neutreniranih trkaca, elitni plivaci trose i do 50% manje
energije pri odredenoj brzini plivanja od netreniranih.

Energetska potrosnja kiseonika (EPOC) moze ostati povisena i do 48h tokom oporavka
od intenzivnog vezbanja, a neki od uzroka su dati u tabeli 1.
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Ponovna sinteza ATP-a 1 CP-a

Ponovna sinteza glikogena iz laktata
Oksidacija laktata
Ponovno punjenje skladista kiseonika [hemoglobin i mioglobin]

Termogenicke posledice povisene telesne temperature

Termogenicke posledice noradrenalina i adrenalina

Povisen puls, pojacano disanje i ostale fizioloske funkcije Tabela 1.
Poiac Kruzenic triclicerid Kiseli Uzroci povecane potrosnje kiseo-
ojacano kruZzenje trigliceridne masne kiseline nika nakon vebanja [EPOC]

Ukupna magnituda EPOC-a zavisi od intenziteta i trajanja vezbanja, sa malim EPOC
kada je intenzitet ispod 70% od maksimalne potros$nje kiseonika (VO,,.« ). Primeéene su
vrednosti i do 32 L (150 kcal) tokom 12h nakon vezbanja, ali slabo do umereno vezbanje
rezultira energetskom potrosnjom do 30 kCal po treningu. Dijeta umanjuje EPOC [52].
Prepisivanjem slabog ili umerenog vezbanja za opstu populaciju rezultovalo bi EPOC-om
od maksimalno 30 kcal po treningu [53]. EPOC nije analiziran na gojaznim.

Vezbanje i morbiditet i mortalitet povezan sa gojaznoScu

Gojaznost je udruzena sa pove¢anim preuranjenim mortalitetom i povecanim rizikom
od hroni¢nih bolesti. Treniranje pobolj$ava insulinsku osetljivost skeletnih misi¢a, na
transport glukoze kod insulin-senzitivnih i insulin-rezistentnih osoba koje su gojazne
ili imaju dijabetes tip 2 [54]. Poboljsanje tolerancije glukoze nakon treniranja moze biti
uslovljena intenzitetom vezbanja, promenama u koli¢ini masnog tkiva, intervalom izmedu
vezbanja i testiranja gluko-tolerancije, kao i stepena intolerancije glukoze [55]. Redukcija
postprandijalnog nivoa triglicerida se javlja ve¢ posle prvog seta vezbi. To dovodi i do
povecanja HDL holesterola ako se vezbe izvode redovno [56]. Dugotrajan trening dovoljnog
volumena (>1200 kcal/nedeljno) smanjuje koncentraciju triglicerida, pove¢ava HDL holesterol
u serumu, bez promene ukupnog holesterola, sa ve¢im odgovorom od onog pri promeni u
rezimu ishrane [57]. Epidemioloske studije govore da je visi stepen fizicke aktivnosti udruzen
sa manjom incidencijom hipertenzije. Ova uslovljenost je nezavisna od vrednosti BMI ili
telesnih masti, iako studije sa Harvarda pominju obrnut odnos izmedu vezbanja i incidence
hipertenzije koja je izrazenija u gojaznih osoba [58]. Meta-analize pokazuju da je treniranje
hipertenzivnih osoba dovelo do smanjenja krvnog pritiska prose¢no 7 mmHg sistolnog i 6
mmHg dijastolnog (3 mmHg i 2 mmHg kod normotenzivnih osoba), i da su te promene su
bile nezavisne od promena u telesnoj masi masi [58]. Nekoliko mehanizama moze objasniti
uticaj treninga na smanjenje krvnog pritiska: redukcija simpaticke aktivnosti, poboljsana
endotel posredovane vazodilatacije, povecanje sistemske arterijske komplijanse i promene
barorefleksne kontrole u vaskularnoj rezistenciji skeletnih misica [59], i taj efekat nije pojacan
dodatkom redukcione dijete.

U literaturi ne postoji dovoljno randomizovanih, kontrolisanih studija koje se ba-
ve uticajem vezbanja gojaznih ljudi na poremecaje povezane sa gojaznosc¢u (razliciti
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tipovi neoplazmi, kamen u zuci, osteoartritis, bol u ledima, sleep apnea, reproduktivne
abnormalnosti, zdravstveno losiji kvalitet Zivota). Manje rigorozne, kontrolisane studije
sugeriSu pozitivne efekte vezbanja na rizik od kancera kolona, hormon-senzitivnih tumora,
kao i kamena u zuci. Nejasno je da li su ti efekti nezavisni od gubitka u telesnoj masi. Nema
dovoljno podataka za druge poremecaje [60]. Ima mnogo kontraverznih podataka o tome da
je gojaznost nezavisni prediktor prerane smrtnosti, ali epidemioloske studije skoro konstantno
pokazuju da svaki BMI ili kategorija gojaznosti kod muskaraca i Zena sa viSom aerobnom
kondicijom ili stepenom fizicke aktivnosti imaju nizi ukupni rizik od smrti [61].

Preporuke za veZbanje kao elementa programa za lecenje gojaznosti

Specificne preporuke vezane za vezbanje u cilju kontrole telesne mase pocele su jos od
1990. godine [62]. U pocetku program vezbanja je bio koncipiran tako da se sprovodi 3 dana
nedeljno, u trajanju od najmanje 20 minuta intenziteta pri kome se trosi najmanje 300 kcal
po treningu. Svetska zdravstvena organizacija je takode usvojila ove preporuke. Nedavno
objavljene 2 publikacije sugeriSu da je intenzitet fizicke aktivnosti koji prevenira povecanje
telesne mase verovatno visi od trenutno preporucene [63], te se procenjuje da je 45-60 minuta
srednje intenzivnog vezbanja dnevno neophodno da se prevenira prelaz osoba iz grupe sa
prekomernom tezinom u grupu gojaznih. Takode je potrebno 60-90 min srednje intenzivnog
vezbanja dnevno ili kraéi trening veceg intenziteta da se prevenira ponovno dobijanje u
tezini posle mrsavljenja kod gojaznih osoba [63]. Trenutno nema jedinstvenog odgovora koji
bi tip vezbanja najvise odgovarao gojaznim osobama. Odgovor zavisi od primarnog cilja
vezbanja: da li je to redukcija telesne mase, redukcija procenta masti, pove¢ana oksidacije
masti, smanjenje rizika, poboljSanje fizicke spreme, mentalno blagostanje ili zdravlje?
Individualne razlike u odgovoru na trenazni proces su takode bitne. Dinami¢no aerobno
vezbanje se obicno preporucuje u cilju poboljsanja kardiovaskularne kondicije i unapredenja
zdravlja, kao i u programu kontrole telesne mase. U cilju postizanja $to veceg energetskog
gubitka, vazno je da fizickom aktivnosti budu obuhvacene velike grupe misi¢a. Kod gojaznih
pacijenata aktivnosti kao $to su plivanje ili biciklizama mogu biti posebno odgovarajuce.
Za poboljSanje misi¢ne mase, snage i izdrZzljivosti preporucuje se dodavanje ritmickih vezbi
otpornosti koje vrse pri skromnim ili malim brzinama, izvrSavajuc¢i kompletne pokrete koji
ne ugrozavaju normalno disanje.

Doziranje frekvencije i trajanja treninga je jednostavno i jasno. Intenzitet vezbanja moze
doziran kao apsolutni, apsolutno radno opterecenje, ali se obicno prepisuje kao relativni, kao
Sto je procenat maksimalnog unosa kiseonika [VO,,,.,] (tabela 2).

Relativni intenziteti mogu biti klasifikovani u Tabeli 24.3. Posto je VO,,,.x teSko meriti
u van-laboratorijskim uslovima vezbanja, doziranje intenziteta vezbanja se obi¢no zasniva na
pulsu [[kao procenat izmerenog, mada uobicajeno procenjenog, maksimalnog pulsa [HR,,,,]
ili rezerve pulsa [HRR tj. Maksimalni puls-puls odmora]] ili subjektivnom ose¢anju napora
[RPE, stepen primecenog napora]. Ovo se zasniva na linearnom odnosu izmedu %HR . ili
%HRR i RPE s jedne strane, i % VO,,,,, s druge strane. Ustanovljeno je da je odnos izmedu
%HR . ili %6HRR i % VO,,,,, sli¢an kod mrsavih i gojaznih odraslih osoba [64]. MoZe se
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Relativni intenzitet [%] Klasifikacija
%HRmax %VO2max ili %HRR | RPE intenziteta
<35 <30 <10 Vrlo nizak
35-59 30-49 10-11 Nizak

60-79 50-74 12-13 Umeren
80-89 75-84 14-16 Visok

>90 >85 >16 Vrlo visok

Tabela 2. Klasifikacija intenziteta vezbanja zasnovana na 20-60 min. vezbi izdrzljivosti

predvideti pomoc¢u formule “220-godine’’; Kod gojaznih je ustanovljeno da je formula “220-
0.5 x godine” preciznija [64]. Medutim, u drugoj studiji odnos izmedu %HRR 1 %VO,,,,, se
kod gojaznih Zena menjao sa gubitkom tezine. Odredeni RPE koji odgovara istom VO,,,,,
pre i nakon gubitka tezine bio je dosledan sa postoje¢im uputstvima [70% VO, =13-14
RPE] [65]. RPE se stoga moze upotrebljavati kao subjektivna oznaka intenziteta vezbanja
kod gojaznih.

Izuzev korisnih efekata, vezbanje takode moze biti rizicno. Najozbiljniji, ali relativno
redak je rizik od iznenadne sréane smrti, koja je Cesto rezultat koronarne aterosklerotske
bolesti arterija, koja joj lezi u osnovi. Vezbanje, takode prolazno povecava rizik od akutnog
infarkta miokarda. Relativni rizik i od infarkta miokarda i od iznenadne smrti uzrokovane
vezbanjem najveci je kod osoba koje su fizicki najmanje aktivne a praktikuju neuobicajeno
izrazito vezbanje visokog intenziteta. Sedentarne osobe bi trebalo da izbegavaju izolovane
runde vezbanja izrazito visokog intenziteta i da vremenom postepeno povecavaju nivo fizicke
aktivnosti [66]. lako manje ozbiljan rizik od padova i misi¢no-skeletnih povreda, je mnogo
veci. Rizik od povreda povecava se sa gojaznoscu, koli¢inom vezbanja i u¢eséem u vezbanju
intenzivnog intenziteta, dok su bolja kondicija i postepeno povecavanje koli¢ine vezbanja
tokom vremena povezani sa smanjenjem rizika od povrede.
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SAZETAK

Metabolicki sindrom ¢ini grupa faktora rizika ¢esto udruzenih sa centralnom gojaznoséu, koji povecavaju
dugotrajni rizik za razvoj Secerne bolesti i aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti. Sindrom se razvija kroz
interreakciju gojaznosti i metabolicke predisponiranosti. Urbanizacija i nedostatak fizicke aktivnosti doprinose
naglom porastu gojaznosti i ucestalosti metabolickog sindroma.

Ako se nastavi, ovaj trend moze znacajno i negativno utiticati na duzinu zivota. Sa shvatanjem znacaja ovog
problema raste 1 napor da se ove osobe na vreme dijagnostikuju i le¢e. Promocija kontrole telesne tezine i fizicke
aktivnosti, koje ¢ine sustinu leCenja gojaznosti i metabolickog sindroma, treba da zauzme vazno mesto u zdravstvenim
sistemima svih zemalja. Ako promena stila zivota nije dala odgovarajuce rezultate, treba uvesti farmakoterapiju pojedinih
komponenti sindroma u zavisnosti od intenziteta prethodno odredjenog kratkotrajnog kardiovaskularnog rizika.

Kljuéne reéi: metabolicki sindrom, kardiovaskularna bolest, Sec¢erna bolest tip 2

ABSTRACT

Metabolic syndrom represents a cluster of risk factors commonly associated with central obesity, that in turn
are associated with an increased risk of diabetes mellitus type 2 and atherosclerotic cardiovascular diseases. The
syndrome develops through interplay of obesity and metabolic susceptibility. Urbanization and sedentary life habits
are producing sharp increase in obesity and metabolic syndrome.

If the trend continues, it has been speculated that longevity may be profoundly and negatively affected.
Increased awareness of the problem has led to a greater emphasis on identifying those at risk and initiation of early
and targeted intervention. Public health efforts to promote weight control and physical activity, which are first line
therapy of the obesity and metabolic syndrome, should be given high priority in all nations. If lifestyle change is
not sufficient, then drug therapies for abnormalities in the individual risk factor are indicated in accordance with
previously estimated short-term cardiovascular risk.

Key words: metabolic syndrome, cardiovascular disease, diabetes mellitus type 2
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UVOD

Industrijalizovani svet i razvijene zemlje suoceni su sa rastu¢om epidemijom gojaznosti
i Secerne bolesti tipa 2. Posledice ove epidemije su porast kardiovaskularnih oboljenja i
hroni¢nih komplikacija Secerne bolesti. Ako se nastavi, ovaj trend moze znac¢ajno i negativno
utiticati na duzinu zivota. Porast gojaznosti, SeCerne bolesti i rizika za razvoj kardiovaskular-
nih bolesti posledica je pove¢anog kalorijskog unosa, hrane bogate mastima i ne-kompleksnim
ugljenim hidratima uz smanjenu fizicku aktivnost u rizi¢noj populaciji. Sa shvatanjem znacaja
ovog problema raste i napor da se ove osobe na vreme dijagnostikuju i lece.

Koncept metaboli¢kog sindroma (MetS) odnosno udruzivanja metabolickih faktora
rizika, prvi je izneo Eskil Kylin pre skoro 100 godina. Savremene definicije metabolickog
sindroma nastale su tokom protekle dve dekade i baziraju se na Cinjenici da osobe koje
imaju povecani rizik za razvoj Secerne bolesti i kardiovaskularnih bolesti Cesto poseduju
iste faktore rizika. Ovi faktori rizika se udruzuju ¢e$ce no $to se slucajno moze ocekivati (1).
Nakon pocetne definicije Svetske zdravstvene organizacije 1998 g. (2), koja stavlja teziste
na parametar insulinske rezistencije, Nacionalni holesterol obrazovni program je 2001 g. u
III preporukama za lecenje odraslih (1) predlozio jednostavnu definiciju, lako primenljivu
u svakodnevnoj praksi za otkrivanje bolesnika koji imaju metabolicki sindrom. Meta-
analiza prospektivnih studija koje su koristile ovu definiciju pokazala je da MetS sindrom
povecava rizik za razvoj tipa 2 Secerne bolesti 1 kardiovaskularnih bolesti (3). Razlike u
prevalenci metaboli¢kog sindroma koris¢enjem ove dve definicije su i do 25%. Nedavno je
Internacionalna dijabetesna federacija predlozila jedinstvenu definiciju (4), koja je prakti¢na,
sli¢cna definiciji Nacionalnog holesterol obrazovnog programa, ali naglasava znacaj centralne
gojaznosti 1 uzima u obzir etnicku pripadnost.

U Sjedinjenim ameri¢kim drzavama oko 25% odrasle populacije ima metabolicki
sindrom (5), dok je prevalenca u Evropi nesto niza, i jo§ niza u nerazvijenim zemljama.
Ekstrapolacija epidemioloskih podataka ukazuje da ¢e prevalenca metabolickog sindroma
dramati¢no porasti u buducnosti. Prevalenca se povecava sa staroscu, veca je u: muskaraca,
obolelih od Secerne bolesti (85% ima metabolicki sindrom), i u nekim etnickim grupama
(americki starosedeoci, afroamerikanci, stanovnici azije posebno jugoisto¢ne, polinezanskih
1 pacifickih ostrva).

Metaboli¢ki sindrom je udruzen sa povecanim rizikom za razvoj Secerne bolesti
tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti (6,7). Mada se odnedavno vodi polemika oko njegovog
koncepta (8), kao i da li su vazece definicije dovoljno specifi¢ne, senzitivne i imaju
prediktiviu mo¢ da bi bile klinicki korisne, metabolicki sindrom je prihvacen kao vazan i
Cest kardiovaskularni faktor rizika od strane organizacija kao Sto su Svetska zdravstvena
organizacija (2), Internacionalna dijabetesna federacija (4) i Nacionalni holesterol obrazovni
program u Sjedinjenim americkim drzavama (1). Kriticari koncepta metabolickog sindroma,
isticu da dijagnosticka vrednost sindroma kao celine nije veca od zbira njegovih sastavnih
delova. Podaci medjutim ukazuju da sa porastom broja parametara MetS, raste rizik
geometrijskom (multiplikativnom) progresijom te da je dijagnostikovanje udruzenosti
kardiovaskularnih faktora rizika vazno. Svakako da svest o znac¢aju metabolickog sindroma,
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u klinickoj praksi doprinosi ranijem dijagnostikovanju i leCenju osoba sa pove¢anim rizikom,
Sto opravdava postojanje ove dijagnoze.

Zabrinjavajuce je i odsustvo jedinstvene patofiziologije metabolickog sindroma. U
orginalnom Reavenovom opisu metabolickog sindroma 1988 g., sugerisano je da insulinska
rezistencija ima klju¢nu ulogu. Centralna gojaznost je u to vreme shvacena kao Cest
komorbiditet koji potencira insulinsku rezistenciju, a ne kao klju¢ni faktor u patogenezi.
Savremena shvatanja klju¢nu ulogu pripisiju centralnoj gojaznosti, kao sto vidimo iz definicje
Internacionalne dijabetesne federacije.

Metabolicki sindrom kao multipli kardiovaskularni faktor rizika

Metabolicki sindrom je jedan od nekoliko faktora rizika za aterosklerozna kardio-
vaskularna oboljenja (ASKVB). Predstavlja kombinaciju faktora rizika, za razliku od
pojedinacnih faktora rizika kao Sto su pusenje, hiperholesterolemija, Secerna bolest i
povisen krvni pritisak. Metabolicki sindrom ukljucuje: aterogenu dislipidemiju, hiperten-
ziju, hiperglikemiju, protromboti¢no i proinflamatorno stanje (1,4). U uznapredovalom
obliku prisutna je hiperglikemija (Se¢erna bolest tip 2). Kao stanje udruzenosti vise
kardiovaskularnih faktora rizika, metabolicki sindrom se moze smatrati viSestrukim
(kompleksnim) kardiovaskularnim faktorom rizika. I bez prisustva Secerne bolesti rizik za
razvoj aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti je dvostruko ve¢i u osoba sa metabolickim
sindromom (9). Sa razvojem Secerne bolesti ovaj rizik se znatno povecava. Metabolicki
sindrom je sve ¢es¢i kardiovaskularni faktor rizika u Sjedinjenim americkim drzavama i
Sirom sveta, a u Aziji postaje dominantan faktor rizika.

Patogeneza metaboli¢kog sindroma

Puno se diskutuje o patogenezi metabolickog sindroma. Metabolicke interreakcije koje
rezultuju u grupisanju metabolickih faktora rizika nisu u potpunosti poznate. Ipak, ovo
grupisanje izgleda da zavisi od dva glavna faktora: deponovanja masnog tkiva i metabolic¢ke
predisponiranosti. Na sl. 1 data je pojednostavljena patogenetska Sema. Klju¢ni poremecaj
je metaboli¢ka predisponiranost za sindrom. Kada se predisponirane osobe ugoje, razvija
se sindrom.

Brojni faktori doprinose metabolickoj predisponiranosti: genetski defekti u insulinskim
signalnim putevima, razni poremecaji masnog tkiva, fizicka neaktivnost, mitohondrijalna
disfunkcija, poligenska varijabilnost u pojedinaca i izvesnih etnickih grupa, starenje, endokri-
ni pormecaji i neki lekovi (9). Medijatori metabolicke predisponiranosti se intenzivno istrazu-
ju. Neki od fokusa ovih istrzivanja - tzv. glavni metabolicki regulatori - ukljucuju: puteve
aktivirane insulinskim receptorima, zapaljenjske kaskade, AMP kinaze, endokanabinoidne
recepotore, nuklearne receptore, kortikosteroide i mitohondrijalne oksidativne puteve. Mnoge
osobe sa metabolickom predisponirano$¢u imaju insulinsku rezistenciju. Obzirom da se
insulinska rezistencija ¢esto udruzuje sa visestrukim kardiovaskularnim faktorima rizika koji
¢ine metabolicki sindrom (10), Cesto se ovaj sindrom naziva sindrom insulinske rezistencije.
Nije medjutim poznato u kojoj meri je insulinska rezistencija uzrok ili je posledica visestrukih
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Slika 1

uzroka metabolickog sindroma. Kona¢no, intenzitet pojedinih metabolickih faktora rizika
varira u pojedinaca i etni¢kih grupa (9). Time se patogeneza prosiruje na predisponiranost
prema tom faktoru rizika. Neke osobe sa metabolickim sindromom su vise podlozne razvoju
dislipidemije, neke razvoju hipertenzije, a druge Sec¢erne bolesti. Neosporno, uticaji na
razvoj individualnih faktora rizika takodje variraju, i to se mora uzeti u obzir u patogenezi
sindroma.

Mada viSestruki uticaji doprinose razvoju metaboli¢kog sindroma, sindrom je redak u
odsustvu deponovanja masnog tkiva. Sa porastom gojaznosti raste i prevalenca MetS (11).
Prema tome gojaznost je glavna pokretacka snaga u razvoju metabolickog sindroma. Posebno
je pogubna za osobe koje su metabolicki predisponirane iz drugih razloga. Masno tkivo nije
samo mesto deponovanja triglicerida ve¢ i dinamicki endokrini organ. U gojaznih osoba,
deponovano masno tkivo oslobadja razne faktore koji doprinose razvoju MetS. Povecano
oslobadjanje slobodnih masnih kiselina predisponira ektopi¢nom deponovanju masti u
jetri, miSi¢ima i visceralnom masnom tkivu. Masno tkivo Iuc¢i brojne peptide i citokine
tzv. adipokine kao $to su leptin, adiponektin i tumor nekrozis faktor-a, kao i inflamatorne
citokine, plazminogen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), rezistin i angiotenzinogen (12) koji uticu
na metabolizam u celini. Sa gojaznos$¢u povecava se njihovo lucenje, osim adiponektina
koji je snizen. Mnoge studije povezuju navedene produkte masnog tkiva sa insulinskom
rezistencijom i sa razvojem kardiovaskularnih faktora rizika (12).

Oni ucestvuju u patogenezi metabolickog sindroma preko uticaja na unos hrane, potro-
$nju energije, telesnu tezinu, i uticaja na jetru, misic¢e, pankreasna ostrvca, srce i vaskularni
endotel. Moguce je da klju¢nu ulogu ima leptin putem svoje fizioloske uloge da stiti organizam
uuslovima umerenog kalorijskog suficita, regulisuci depozite masnog tkiva i ektopi¢no masno
tkivo. Moguce je da u uslovima dugotrajnog kalorijskog suficita dolazi do maladaptacije u
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nekih predisponiranih osoba razvojem rezistencije na leptin. Ako su ove osobe i dalje izloZene
kalorijskom suficitu, dolazi do posledi¢nog deponovanja masti u masnom tkivu i ektopi¢nom-
masnom tkivu, insulinske rezistencije, i potpuno razvijenog MetS (13).

Definicija i preklapanje interesa

Vecdina istrazivaca se slaze da se kardiovaskularni faktori rizika- aterogena dislipidemija,
hipertenzija, hiperglikemija, protromboticko i proinflamatorno stanje — ¢esto grupisu u
pojedinih osoba. Drugim re¢ima prihvataju da takvo grupisanje postoji i da je Cesto. Sve se
ove komponente mogu otkriti laboratorijskim analizama razlicitog stepena sofisticiranosti. Ne-
slaganje postoji oko dijagnostikovanja MetS putem malog broja jednostavnih laboratorijskih
analiza, odnosno oko definicije MetS. Kritikuje se koncept MetS zbog nesavrSenosti u
dijagnostikovanju kompleksnog poremecaja kroz jednostavne klini¢ke parametre (8).
Definicija Nacionalnog holesterol obrazovnog programa dijagnostikuje MetS ako je prisustno
tri od navedenih pet lako merljivih kriterijuma: centralna gojaznost, hipertrigliceridemija,
snizena koncentracija HDL-holesterola, hipertenzija i poviSena glikemija. Ova jednostavna,
prakticna definicija umesto kompleksnijih merenja, je prihvacena od strane mnogih, ali ne
svih (8), istrazivaca.

Mnoge grane medicine zainteresovane su za metabolicke komplikacije koje proizilaze
iz gojaznosti 1 metabolicke predisponiranosti. MetS koji je jedna od njih, se najceS¢e smatra
kao kardiovaskularni faktor rizika. Medjutim, ¢esto je udruzen sa drugim bolestima kao
Sto su: predijabetes i Se¢erna bolest tip 2, masna jetra, holesterolska kalkuloza zuc¢ne kese,
sindrom policisticnih jajnika, obstruktivna “sleap apnea”, giht i neke vrste karcinoma (9).
Mnoga gledista i raznoliki interesi rezultuju u razli¢itim tumacenjima posledica metabolic¢ke
disregulacije. Istovremeno, preklapanje metabolic¢kih stanja stvara moguénost za efikasniju
saradnju brojnih grana medicine.

Metabolicki sindrom je progesivni poremecaj

Postizanje konsenzusa oko definicije MetS komplikuje i ¢injenica da je to progresivni
poremecaj, odnosno da se njegovi sastavni parametri tokom vremena pogorsavaju. U mladjem
zivotnom dobu umerena gojaznost se lako podnosi. Sa starenjem, obi¢no se gojaznost
pogorsava, postepeno se gubi misi¢na masa, smanjuje se elasti¢nost zidova arterija, smanjuje
se skretorni kapacitet beta-celija pankreasa, razvija se mitohondrijalna disfunkcija i napreduju
zapaljenske promene u masnom tkivu. Sve ove promene pogorsavaju pojedine komponente
MetS i povecavaju rizik za aterosklerozna kardiovaskularna oboljenja. Sindrom cesto vodi
razvoju tipa 2 Secerne bolesti, ¢ime se znacajno povecava rizik za ASKVB.

Metabolicki sindrom kao marker dugotrajnog rizika

Neki istrazivaci su shvatili MetS kao sredstvo za predvidjanje apsolutnog, kratkoro¢nog
rizika za ASKVB (14). MetS je samo jedan od faktora kardiovaskularnog rizika, ne
obuhvata ostale tradicionalne (nasledje, pol, puSenje, ukupni i LDL-holesterol) i novije (C-
reaktivni protein...) faktore rizika, i nije podesan kao sredstvo za predvidjanje kratkoro¢nog
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Slika 2

kardiovaskularnog rizika. Sa druge strane osobe sa MetS imaju imaju veci dugoro¢ni
(dozivotni) rizik za ASKVB (9). Na sl. 2 je prikazana pozicija MetS u odnosu na druge
kardiovaskularne faktore rizika. Osobama sa MetS treba odrediti kratkorocni (desetogodisnji)
rizik za ASKVB, putem Framingamskog kalkulatora (1) ili kada je prisutna Se¢erna bolest
putem UKPDS kalkulatora (15). Farmingamska procena rizika deli bolesnike u 3 kategorije:
nizak do umeren rizik (odnosno <10%), umereno visok (intermedijarni) (10-20%), i visoki
rizik (>20%). Bolesnici koji imaju ASKVB ili Se¢ernu bolest su ve¢ u visokoj kategoriji
rizika i nema potrebe da se on procenjuje. Glavna korist od dijagnostikovanja MetS je da
se indentifikuju osobe koje imaju povecani dugorocni rizik za ASKVB i Se¢ernu bolest
1 koji zasluzuju intenzivnu kontrolu i promenu rezima ishrane i fizicke aktivnosti da bi
usporili progresiju u visoko-rizi¢nu kategoriju koja zahteva farmakolosku terapiju pojedinih
parametara MetS.

Terapija metabolickog sindroma

Primarni cilj terapije MetS je redukcija rizika za ASKVB. I u osoba sa metabolickim
sindromom prva linija terapije usmerena je na glavne faktore rizika: LDL-holesterol,
hipertenziju i dijabetes. Prevencija Se¢erne bolesti tipa 2 je drugi vazan terapijski cilj u osoba
sa MetS. U bolesnika sa tipom 2 $ecerne bolesti terapija faktora rizika mora biti intenzivnija
da bi se redukovao povecéani kardiovaskularni rizik prisutan u ovih bolesnika (9).

U terapiji MetS primarno teziSte je na osnovnim, promenljivim faktorima rizika:
gojaznosti, fizickoj neaktivnosti i aterogenoj dijeti putem promena zivotnog stila. Tako se
postize dugorocna pevencija kardiovaskularnih bolesti i prevencija (ili lecenje) Secerne bolesti
tipa 2. Ako je i posle toga apsolutni rizik i dalje visok moZze se razmotriti farmakoloska
terapija (9).
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Terapijski ciljevi za metabolicki sindrom kao celinu

Za osobe koje se Framigamskom procenom rizika nalaze u kategoriji niskog-umerenog
rizika, primarni cilj je da se smanji dugoroéni, doZivotni rizik za ASKVB. Sto se ranije MetS
otkrije 1 po¢ne leciti, bolja je dugoro¢na prevencija.

Ako je osoba ve¢ u kategoriji umereno-visokog rizika, cilj je redukovati i kratkoro¢ni
(10-to godisnji) i dugorocni, dozivotni rizik. U ovih bolesnika treba razmotriti farmakolosku
terapiju dislipidemije i aspirinom. Promena Zivotnog stila i dalje je osnovna linija terapije.

U bolesnika koji su u visokoj kategoriji rizika treba intenzivno redukovati apsolutni
kardiovaskularni rizik, obi¢no farmakoloskom terapijom svake pojedine komponente MetS.

Terapijski ciljevi za gojaznost

Redukcija tezine zadire u samu sustinu MetS i redukuje sve metabolicke faktore rizika.
Vazno je da odlaze progresiju hiperglikemije (16). Primarni cilj za redukciju tezine za sve
kategorije rizika je smanjenje tezine za 7-10% u periodu od 6-12 meseci u prekomerno
uhranjenih/gojaznih osoba sa MetS. Sekundarni cilj je redukcija ITM na <25 kg/m2
(9). Redukcija telesne tezine, kao i njeno odrzavanje se najbolje postize kombinacijom:
smanjenog kalorijskog unosa, poveéane fizicke aktivnosti i principa bihevioralne medicine.
Smanjeni kalorijski unos podrazumeva kalorijski deficit od 500-1000 cal/dan. Povec¢ana
fizicka aktivnost pomaze da se poveca kalorijski deficit. Odrzavanje redukovane tezine je
podjednako vazno i zahteva dugotrajno pracenje i kontrolu. Lekovi za redukciju telesne tezine
koji su zvanic¢no priznati imaju ograniceni uspeh u terapiji gojaznosti. Mogu biti posebno
korisni u osoba sa MetS koji imaju umereno-visok i visok kratkoro¢ni kardiovaskularni rizik.
Barijatrijska hirurgija se sve ¢es¢e koristi u Sjedinjenim americkim drzavama za izrazito
gojazne osobe koje su u kategoriji visokog rizika. Ova intervencija nije bez rizika i vazan je
pravilan odabir bolesnika.

Terapijski ciljevi za fizicku aktivnost

Povecana fizicka aktivnost doprinosi redukciji tezine, ima povoljan efekt na metabolicke
faktore rizika i redukuje kardiovaskularni rizik. Savremene preporuke podrazumevaju >30
minuta umereno-intenzivnog vezbanja kao $to je brzo hodanje tokom 5, pozeljno tokom svih,
dana u nedelji. Vise fizicke aktivnosti pruza dodatnu korist, i posebno je pozeljno u osoba
sa MetS. Stalna ili intermitetna aerobna aktivnost tokom >60 minuta, poZeljno svaki dan,
ubrzace gubitak tezine i omoguciti njeno odrzavanje (9). Prednost se daje 60 minuta umereno-
intenzivnog brzog hoda uz brojne kratkotrajne (10-15 minuta) aktivnosti kao $to su (fizicki
aktivne pauze na poslu, bastovanstvo ili kuéni poslovi), dzogiranje, plivanje, voznja bicikla,
timski sportovi. Ove preporuke vaze za sve kategorije kratkorocnog kardiovaskularnog
rizika.

Terapijski ciljevi za dijetu
Antiaterogena dijeta podrazumeva da dijeta sadrzi manje od: 7% zasi¢enih masnih
kiselina, 1% trans masnih kiselina, 200 mg holesterola na dan. Ukupan unos masti treba da
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iznosi 25-35% kalorijskog unosa. Ako je unos masti ve¢i tesko je odrzati nizak unos zasi¢enih
masti potreban da se odrze ciljne vrednosti LDL-holesterola. Ako je unos manji od 25%,
moze do¢i do porasta koncentracija triglicerida i snizenja vrednosti HDL-holesterola. Unos
jednostavnih Secera i soli se mora ograniCiti. Treba unosti puno voca, povréa, integralnih
zitarica i ribe. Ove preporuke vaze za sve kategorije kratkoro¢nog kardiovaskularnog rizika

©).

Terapijski ciljevi za pojedine komponente metaboli¢kog sindroma
Ova terapija je usmerena na redukovanje kratkoro¢nog kardiovaskularnog rizika ili
lecenje Secerne bolesti tipa 2.

Aterogena dislipidemija

Podrazumeva povisene koncentracije triglicerida i apoB lipoproteina, pove¢anu koncen-
traciju malih, gustih LDL Cestica, 1 snizenu koncentraciju HDL holesterola. Od trigliceridima-
bogatih lipoproteina, ostatci lipoproteina su najaterogeniji. Veoma aterogene su i najmanje
guste LDL ¢estice. Snizena koncentracija HDL je nezavisan ¢inioc aterogeneze (9).

Prema III preporukama za lecenje odraslih-Nacionalnog holesterol obrazovnog prog-
rama, aterogena dislipidemija postaje terapijski cilj tek posto se postigne ciljna vrednost
za LDL-holesterol. Primarni terapijski cilj i u bolesnika sa MetS je LDL-holesterol ako je
iznad ciljnih vrednosti. Ciljne terapijske vrednosti za LDL-holesterol zavise od kategorije
kratkoro¢nog kardiovaskularnog rizika. U bolesnika sa aterogenom dislipidemijom u kojih
je koncentracija triglicerida >200 mg/dl (2.3 mmol/l) ne-HDL-holesterol, koji je u znacajnoj
korelaciji sa apoB, postaje sekundarni cilj. Ako je koncentracija triglicerida >500 mg/dl
(5.7 mmol/1), treba dati terapiju lekovima koji snizavaju trigliceride (fibrati ili nikotinska
kiselina) da bi se sprecio razvoj pankreatitisa, pre leCenja povisenog LDL-holesterola.
Da bi se postigla ciljna vrednost ne-HDL-holesterola pri koncentraciji triglicerida <500
mg/dl, lekovi koji snizavaju trigliceride mogu biti korisni u kombinaciji sa lekovima
koji snizavaju LDL-holesterol. Tercijarni cilj u bolesnika sa aterogenom dislipidemijom
je porast koncentracije HDL-holesterola ako je snizen. Nije dat odredjeni terapijski
cilj, ali treba teziti najvecem mogucem porastu HDL-holesterola poSto su postignute
ciljne vrednosti za LDL-holesterol i ne-HDL-holesterol. U tom smislu treba intenzifirati
redukciju gojaznosti i fizicku aktivnost u bolesnika sa niskim-umerenim i umereno-visokim
kardiovasularnim rizikom. U bolesnika sa visokim kratkorocnim kardiovasularnim rizikom
moze se razmotriti uvodjenje fibrata ili nikotinske kiseline uz postojecu terapiju za LDL-
holesterol.

Ako je ne-HDL-holesterol poviSen posto je dostignuta ciljna vrednost LDL-holesterola
postoje dve terapijske mogucnosti. MozZe se intenzificirati terapija koja snizava LDL-
holesterol, jer ova terapija ¢esto snizava i ne-HDL-holesterol. Statini snizavaju u istom
procentu LDL i ne-HDL holesterol. Osim toga statini snizavaju kardiovaskularni rizik u
bolesnika sa MetS. Druga moguénost je da se doda lek koji snizava trigliceride terapiji
koja snizava LDL-holesterol. Fibrati i nikotinska kiselina redukuju ne-HDL-holesterol i
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kardiovaskularni rizik u bolesnika sa MetS ili sa Se¢ernom boles¢u tipa 2. Osim toga fibrati
i nikotinska kiselina povecavaju koncentraciju HDL-holesterola i snizavaju koncentraciju
malih, gustih LDL-Cestica. Ako se kombinuje statin sa fibratom, fenofibrat je pozeljniji od
gemfibrozila jer smanjuje rizik za miopatiju. Iz istih razloga treba izbegavati visoke doze
statina u kombinovanoj terapiji. Da li ¢e kombinacija statina i fibrata/nikotinske kiseline
redukovati kardiovaskularne dogadaje viSe no terapija statinom nije adekvatno evaluirano u
randomizovanim klini¢kim studijama. Zbog toga ovu kombinaciju treba davati bolesnicima
sa visokim rizikom za koje je ona najkorisnija.

U bolesnika sa niskim-umerenim kratkoro¢nim kardiovaskularnim rizikom terapijski
ciljevi za LDL-holesterol i ne-HDL-holesterol su <130 (3.4 mmol/l) i <160 mg/dl (4.1 mmol/
1). Ove ciljeve treba posti¢i promenom zivotnog stila. Od klinicke procene zavisi da li ¢e se
uvesti lekovi za snizavanje LDL-holesterola posle promene Zivotnog stila. U bolesnika sa
umereno-visokim rizikom, primarni cilj je LDL-holesterol <130 mg/dl (a ne-HDL-holesterol
<160 mg/dl). Ako je neophodno mogu se uvesti lekovi za postizanje ovih ciljeva. Zavisno od
klinicke procene koja se bazira na proceni prisustva faktora koji povecavaju rizik za datog
pacijenta, i zavisno od efikasnosti, cene i sigurnosti dostupnih terapijskih opcija lekar moze
teziti sekundarnom terapijskom cilju koji iznosi <100 mg/dl (2.6mmol/l) za LDL-holesterol
(<130 za ne-HDL-holesterol). U bolesnika sa visokim rizikom, primarni cilj je LDL-holesterol
<100 mg/dl (ne-HDL-holesterol <130 mg/dl). Za bolesnike sa koronarnom boles¢u <70 mg/
dl (1.8 mmol/l) za LDL-holesterol (<100 mg/dl za ne-HDL-holesterol) (17).

Krvni pritisak

Za sve kategorije kratkorocnog kardiovaskularnog rizika, ciljna vrednost za krvni
pritisak je <140/90 mmHg. Treba je posti¢i prvenstveno promenom zivotnog stila. Ako je
neophodno treba dati antihipertenzivnu terapiju da se postigne ova vrednost. Sekundarni
terapijski cilj odnosno dalja redukceija krvnog pritiska do vrednosti <130/80 mmHg je mudro
reSenje ako se moze posti¢i promenom stila zivota. U visokorizi¢nih bolesnika sa SeCernom
boles¢u i/ili hronicnom bubreznom insuficijencijom ciljna vrednost za krvni pritisak je
<130/80 mmHg i postize se lekovima.

Povecana vrednost glikemije

Primarni cilj je da se vrednost glikemije naste smanji na <100 mg/dl (5.6 mmol/l). Ovaj
cilj treba postic¢i promenom stila Zivota u bolesnika sa niskim-umerenim rizikom i sa umereno-
visokim rizikom. U bolesnika sa visokim rizikom moze se razmotriti uvodjenje u terapiju
insulinskog-senzitajzera. U obolelih od Se¢erne bolesti primarni cilj je da se redukuje HbAlc
do nivoa od 6-7% za sve kategorije kratkorocnog kardiovaskularnog rizika.

Protromboticko stanje

U bolesnika sa MetS tipi¢no je povisSen fibrinogen, PAI-1 i drugi faktori koagulacije.
Ovi parametri se uglavnom ne odredjuju u rutinskoj klinickoj praksi. Bolesnicima sa
visokim ili umereno-visokim kratkoro¢nim rizikom za ASKVB treba dati nisku dozu
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aspirina, pod uslovom da nije kontraindikovan. Aspirin je veoma koristan u bolesnika sa
ASKVB. U bolesnika sa MetS i Secernom bolescu tipa 2 bez ASKVB efikasnost aspirina
u primarnoj prevenciji ASKVB nije jasno dokazana klinickim studijama, mada se aspirin
cesto preporucuje ovim bolesnicima. U bolesnika sa MetS i niskim 10-to godi$njim rizikom
za ASKVB opasnost od krvarenja moze biti veca od koristi od terapije aspirinom, i ne
preporucuje se.

Proinflamatorno stanje

Potpuni prestanak puSenja je neophodan za sve bolesnike sa MetS bez obzira na
kategoriju kratkoro¢nog kardiovaskularnog rizika.

Osobe sa MetS cesto imaju proinflamatorno stanje koje se manifestuje povisenom
koncentracijom citokina (interleukin-6 i tumor nekrozis faktor-o) i reaktanata akutne faze
(fibrinogen, C-reaktivni protein). Odredivanje koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP)
je najjednostavniji nacin da se dijagnostikuje proinflamatorno stanje u klinic¢koj praksi.
Vrednost CRP>3 mg/1 definiSe inflamatorno stanje u odsustvu drugih detektibilnih uzroka, i
naglasava potrebu za promenom stila Zivota. Redukcija telesne tezine smanjuje 1 koncentraciju
CRP. Mnogi lekovi koji se koriste za leCenje drugih metabolickih faktora rizika (nrp. statini,
nikotinska kiselina, fibrati, ACE inhibitori, tiazolidinedioni) snizavaju i CRP. Za sada ovi
lekovi se ne preporucuju za lecenje proinflamatornog stanja, nezavisno od indikacija u terapiji
drugih parametara MetS.

ZAKLJUCAK

Nacionalni holesterol obrazovni program je u III preporukama za lecenje odraslih
uvrstio MetS u klini¢ke preporuke naglasavajuéi na taj nacin kardiovaskularni rizik u
gojaznih. Mada neki autori smatraju da MetS nema klinic¢ki znac¢aj, ima puno razloga zbog
kojih mnogi autori smatraju da je koristan. MetS na jednostavan nacin obraca paznju na
bolesnike ¢iji je kardiovaskularni rizik dvostruko veci, a rizik za razvoj Secerne bolesti
cak pet puta veéi, koji prema tome zasluzuju veéu paznju u klinickom praéenju. Osobe
sa MetS imaju dozivotno veéi rizik za razvoj ASKVB i Secerne bolesti tip 2. Da bi se
sprecila progresija rizika ove osobe moraju $to pre da promene Zivotni stil, odnosno da
redukuju tezinu, povecaju fizicku aktivnost i primene anti-aterogenu dijetu. Takodje u
bolesnika sa MetS neohodno je detaljno odredjivanje kratkoro¢nog (10-to godiSnjeg)
kardiovaskularnog rizika (npr. Framingamskom procenom rizika) kao vodic¢a u daljoj
terapiji faktora rizika.

Poznavanje koncepta MetS lekarima povecava svest da su prisutni multipni faktori
rizika kada se dijagnostikuje pojedini faktor, i usmerava paznju na osnovne uzroke ovih
faktora rizika, kao Sto su gojaznost i fizicka neaktivnost. Prisustvo MetS upozorava lekare
i na prisustvo drugih bolesti kao $to su masna jetra, holesterolska kalkuloza zZucne kese,
sindrom policisti¢nih jajnika, obstruktivna “sleap apnea””.

MetS sluzi i kao vodic u terapiji metabolickih faktora rizika. Na primer, prisustvo MetS
namece potrebu za nizim terapijskim ciljem za LDL-holesterol u osoba sa umereno-visokim
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rizikom za ASKVB, u bolesnika sa Secernom boles¢u, i u bolesnika sa prisutnom ASKVB. U
hipertenzivnih bolesnika sa MetS lekovi koji blokiraju renin-angiotenzin sistem i antagonisti
kalcijuma imaju prednost nad diureticima i beta-blokerima.

MetS je podstrek razvoju drugih grana medicine: epidemiologije, genetike i far-
makologije. Koncept MetS bio je povod za brojne epidemioloske, metabolicke i1 genetske
studije koje su doprinele razumevanju njegove prevalence i patogeneze, kao i stimulus za
razvoj novih grupa lekova ili kombinovanje lekova u jednoj tableti kako bi smo efikasnije
le¢ili muliple faktore rizika istovremeno.

MetS je multipli kardioloski i metabolicki faktor rizika koji je klinic¢ki koristan i
unapredjuje prevenciju, dijagnostiku i terapiju vaznog uzroka kardiovaskularnih bolesti i
Secerne bolesti tipa 2.

LITERATURA

1. Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) expert panel on
detection, evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment
Panel I1I). Final Report. Circulation 2002, 106: 3143-3421.

2. Albert KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and
its complications, part 1: diagnosis and classification od diabetes mellitus provisional
report of a WHO consultation. Diab. Med. 1998, 15:539-553.

3. Galassi A., Reynolds K., He J. Metabolic syndrome and risk of cardiovascular disease:
a meta-analysis. Am. J. Med. 2006, 119: 812-819.

4. Alberti KG, Zimmet PZ, Shaw J. The metabolic syndrome-a new worldwide definition.
Lancet 2005, 366: 1059-1062.

5. Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults:
Finding from the Third National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA 2002,
287:356-359.

6. Grundy SM. Metabolic cyndrome: Connecting and reconciling cardiovascular and
diabetes worlds. J.Am.Coll.Cardiol. 2006, 47:1093-1100.

7. Reven GM. The metabolic syndrome: is this diagnosis necessary? Am. J. Clin. Nutr.
2006, 83:1237-1247.

8. Kahn R., Buse J., Ferannini E., Stern M. The metabolic syndrome: time for a critical
appraisal: joint statement from the American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care 2005, 28:2289.2304.

9. Grundy SM, Cleeman JL, Daniels SR i sar. Diagnosis and management of the metabolic
syndrome. An American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
Scientific Statement. Circulation 2005, 112: 2735-2752.

10. Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease (Syndrome X) an expanded
definition. Annu. Rev. Med. 1993, 44:121-131.

11. Park YW, Zhu S, Palaniappan L. i sar. The metabolic syndrome: prevalence and associated
risk factor findings in the US population from the Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-1944. Arch. Intern. Med. 2003, 163: 427-436.

© 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 105



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Scherer PE. Adipose tissue: from lipid storage compartment to endocrine organ. Diabetes
2006, 55: 1537-1545.

Unger RH. Hyperleptinemia: protecting the heart from lipid overload. Hypertension
2005, 45:1031-1034.

Stern MP, Williams K, Gonzalez-Villalpando C. i sar. Does the metabolic syndrome
improve identification of individuals at risk of type 2 diabetes and/or cardiovascular
disease? Diabetes Care 2004, 27: 2676-268]1.

Stevens R, Kothari V, Adler Al i sar. The UKPDS risk engine: a model for the risk of
coronary heart disease in type 2 diabetes. Clin. Sci. (Lond) 2001, 101: 671-679.
Knowler WC, Barrett Connor E, Fowler SE. i sar. Diabetes Prevention Program research
Group: Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or
metformin. N. Engl.J. Med. 2002, 346:393-403.

Deedwania P., Barter P., Carmena R. i sar. Reduction of low-density lipoprotein cholesterol
in patients with coronary heart disease and metabolic syndrome: analysis of the targeting
to New Targets study. Lancet 2006, 368: 919-928.

106

ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



GOJAZNOST

GOJAZNOST I INFLAMACIJA

Mirjana Sumarac-Dumanovi¢
Institut za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar Srbije

Adresa autora:

Mirjana Sumarac-Dumanovié,

Institut za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar Srbije, Dr Subotic¢a 13, Beograd
E mail: sumarac@eunet.yu

OBESITY AND INFLAMMATION

Mirjana Sumarac-Dumanovié
Institute of Endocrinology, diabetes and diseases of Metabolism, Clinical Centre of Serbia

Author’ s address:

Mirjana Sumarac-Dumanovié,

Institute of Endocrinology, diabetes and diseases of metabolism, Clinical Center of Serbia, Dr Suboti¢a 13,
11 000 Beograd

E mail: sumarac@eunet.yu

SAZETAK

Metabolicki i imuni sistem su medju najfundamentalnijim za potrebe prezivljavanja. Belo masno tkivo se
ne smatra viSe intertnim tkivom koje sluzi skaldiStenju energije ve¢ se smatra aktivnim ucesnikom u regulaciji
fizioloskih i patoloskih procesa, ukljucujuéi imunitet i inflamaciju. Makrofagi su komponente masnog tkiva i aktivno
ucestvuju u njegovim aktivnostima. Sem toga, medjusobna komunikacija izmedju limfocita i adipocita je vazna za
regualciju imunog odgovora. Masno tkivo stvara i oslobadja razli¢ite proinflamatorne i anti-inflamatorne faktore,
ukljucujudi i adipokine leptin, adiponektin, rezistin i visfatin, kao i cytokine i hemokine, kao §to su TNF-a, IL-6,
monocitni hemoatraktnatni protein 1, i mnoge druge. Proinflamatorni molekuli stvoreni u masnom tkivu se smatraju
aktivnim u€esnicima u razvoju insulinske rezistencije i odgovorni su za povecan rizik za kardiovaskularne bolesti
koje prate gojaznost. Sa druge strane,smanjeni nivoi leptina mogu da stvore predispoziciju za pove¢anu osetljivost na
infekeije zbog redukovanog odgovora T-Celija u neuhranjenih osoba. Izmenjeni nivoi adipokina se vidjaju u razli¢itim
inflamtornim stanjima, iako njihova patogenetska uloga nije kolpletno rasvetljena.

Kljuéne reci: Gojaznost, inflamacija, imunitet, citokini, adipokini, insulinska rezistencija, masno tkivo, unos
hrane

ABSTRACT

Metabolic and immune systems are among the most fundamental requirements for survival. White adipose
tissue is no longer considered an inert tissue mainly devoted to energy storage but is emerging as an active participant
in regulating physiologic and pathologic processes, including immunity and inflammation. Macrophages are
components of adipose tissue and actively participate in its activities. Furthermore, cross-talk between lymphocytes
and adipocytes can lead to immune regulation. Adipose tissue produces and releases a variety of proinflammatory
and anti-inflammatory factors, including the adipokines leptin, adiponectin, resistin, and visfatin, as well as cytokines
and chemokines, such as TNF-a, IL-6, monocyte chemoattractant protein 1, and others. Proinflammatory molecules
produced by adipose tissue have been implicated as active participants in the development of insulin resistance
and the increased risk of cardiovascular disease associated with obesity. In contrast, reduced leptin levels might
predispose to increased susceptibility to infection caused by reduced T-cell responses in malnourished individuals.
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Altered adipokine levels have been observed in a variety of inflammatory conditions, although their pathogenic role
has not been completely clarified.

Key words: Obesity; inflammation; immunity; cytokines; adipokines; insulin resistance; adipose tissue, food
intake

GOJAZNOST, MASNO TKIVO I INFLAMACIJA

Incidenca gojaznosti i udruzenih komorbiditeta je u dramaticnom porastu i u dece
1 u odraslih. Gojaznost je stanje koje karakteriSe sistemska nisko-stepena inflamacija. U
stvari, inflamatorni markeri, kao §to je C-reaktivni protein (CRP) i IL-6 su povecéani u
gojaznih osoba u poredjenju sa negojaznim, iako ne u stepenu koji se vidja u klasi¢nim
inflamatornim stanjima. Prisustvo sistemske inflamacije se vezuje i za povecan rizik od
razvoja kardiovaskularnih bolesti (KVB) i tip 2 diabetes mellitusa u gojaznosti, posebno
u osoba koje imaju visceralnu gojaznost [1]. Epidemioloski dokazi o epidemiji gojaznosti i
udruzenim bolestima uzrokovali su poslednjih godina dramati¢nan porast u istrazivanjima
uloge masnog tkiva kao aktivnog ucesnika u kontroli fizioloskih i patoloskih procesa.
Sadasnje shvatanje masnog tkiva je da se radi o aktivnom sekretornom organu koji Salje
i odovara na signale koji moduliraju apetit, potro$nju energije, insulinsku senzitivnot,
endokrini i reproduktivni sistem, metabolizam kostiju, inflamaciju i imunitet.

INTERAKCIJA IZMEDJU ADIPOCITA I IMUNIH-INFLAMATORNIH
CELIJA
Makrofagi su prisutni u masnom tkivu i povecani su u gojaznosti

Masno moze da se podeli na 2 glavna tipa: belo masno tkivo (white adipose tissue-
WAT) i braon mason tkivo. WAT predstavlja ve¢i deo masnog tkiva u organizmu i predtavlja
mesto energetskih depoa, dok je glavna uloga mrkog masnog tkiva termogeneza, posebno
u malih sisara i humanih neonatusa. WAT je saCineno od mnogih celijskih tipova, od
koji su najbrojniji adipociti. Drugi tipovi ¢elija prisutni u belom masnom tkivu su deo
stromovaskularne frakcije koju u oko 10% ¢ine CD14"CD31" makrofagi [2]. Broj makrofaga
prisutan u WAT-u direktno korelira sa adipozitetom is a veli¢inom adipocita i u ljudi i miseva,
bez postojanja znacajne razlike izmedju subkutanog i visceralnog WAT [2,3,4]. Veéi broj
WAT makrofaga je prisutan u Zenki u odnosu na muzjake miseve, ali se za sada ne zna da li
je to slu¢aj u humanoj populaciji [5]. lako su jasne sli¢nosti izmedju makrofaga i adipocita
ve¢ opisane kao i da se preadipociti mogu da diferenciraju u makrofage, ova 2 ¢elijska tipa
su ipak razlicita [6]. U miSeva su ekperiemtni na kostanoj srzi pokazali da makrofagi iz
WAT poticu iz kostane srzi Sto ukazuje da se makrofagi u masnom tkivu ne stvaraju in situ
diferencijacijom iz preadipocita ve¢ pre iz cirkuliSu¢ih monocita koji infiltraju masno tkivo
[3]. Inkubacija sa medijumom koji sadrzi adipocite povecava ekspresiju adhezinog molekula
(intracellular adhesion molecule 1 - ICAM-1) kao i trombocitnog endotelijslnog adhezionog
molekula 1 u endotelnim ¢éelijama i indukuje adheziju i transmigraciju krvnih monocita,
to je efekat koji se ne vidi kod velikih doza adipokina leptina [2]. To je takodje moguce da
hemokini kao §to je monocitni hemoatraktantni protein 1 (MCP-1), koji je eksprimiran u
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adipocitima i ¢iji nivoi su u korelaciji sa stepenom gojaznosti, mogu da doprinesu regrutaciji
monocita u WAT [7]. U gojaznih miSeva makrofagi iz WAT-a formiraju multinuklearne
gigantocelijske formacije koje lice na one u granulomima $to moze da ukaze da se radi o
aktiviranom fenotipu [4]. Cirkulusu¢i nivoi TNF-a i IL-6 direktno koreliraju sa stepenom
gojaznosti i insulinskom rezistencijom [8]. Makrofagi su glavni izvor TNF-a koji produkuje
masno tkivo i doprinose stvaranju oko 50% IL-6[3]. U zaklju¢ku, WAT gojaznih osoba sadrzi
povecan broj makrofaga u poredjenju sa negojaznim osobama i ovi makrofagi su izgleda
aktivirani 1 to i morfoloski (gigantne ¢elije) i funkcionalno (produkcija citokina).

Interakcija izmedju masnog tkiva i limfocita

lako limfociti ne predstavlaju deo WAT, postoji Cesto fizicka bliskost izmedju limfocita
1 masnih ¢elija, posebno u limfnim ¢vorovima, koji se obicno okruzeni perikapsularnim
masnim tkivom. Podaci ukazuju da je mogu¢a dvosmerna parakrina interakcija izmedju
limfocita i obliznjih adipocita [9]. Moguéi znacaj evaluiranja interakcije izmedju WAT i
limfocita u kontekstu imuniteta proizilazi iz zapaZzanja da je u miSeva protektivna imunizacija
protiv Helicobacter felis dovela do upregualcije adipocitokina, kao i prosustva (uglavnom T)
limfocita u masnom tkivu koje okruzuje zeludac [10]. Uprkos ovim zapaZanjima i pokazanim
efektima leptina kao vaznog modulatora t-Celijske funkcije, evaluacija interakcija izmedju
limfocita i adipocita nije jo§ dobila punu paznju koju zavredjuje.

Adipokini

Adipokini su proteini koje stvaraju uglavnom adipociti. lako masno tkivo sekretuje
razlicite faktore, samo leptin i adiponektin (i moguce rezistin, adipsin i visfatin) se primarno
stvaraju u adipocitima i mogu da se zaista klasifikuju kao adipokini.

Leptin

Leptin je protein od 16-kd kodiran od ob gena [11]. Adipociti su najvazniji izvor leptina i
cirkuliSué¢i leptin direktno korelira sa koli¢inom mase masnog tkiva [12]. Prinarna uloga leptina
je kontrola apetita. MiSevi sa mutacijom u genu za leptin (0b/0b) ili genu za leptinski receptor
(db/db) kao 1 osobe sa mutacijom u istim genima su masivno gojazni. Objavljeni su mnogi
revijski radovi koji se odnose na regulaciju apetita i fizioloske funkcije leptina [13,14].

Uloga leptina u regulaciji imuniteta pocinje sa ranim zapazanjima o postojanju atrofije
timusa u miseva sa mutacijom db/db gena. Nakon §to je leptin kloniran 1994 godine,
razjasnjeni su mnogi detalji njegovog efekta na imuni i inflamatorni odgovor [15,16,17].
Leptin stiti T limfocite od apoptoze i regulise proliferaciju i aktivaciju T-¢elija. Leptin utice
na produkciju T limfocita, tako $to usmerava feonotip ka TH1 odgovoru. Stvaranje citokina
iz T limfocita je suprimovano u dece sa deficitom leptina i ova produkcija se obnavlja nakon
lecenja leptinom [18]. Sem efekata na T limfocite, leptin takodje utice na aktivaciju monocita,
fagocitozu i produkciju citokina. Signalni trnsdukcioni putevi koje aktivira leptin ukljuc¢uju
Janus-kinazni transducer , aktivator transkripcionog sistema (posebno singnalni transducer
1 aktivator transkripcije 3), kao i fosfatidilinozitol 3-kinazu i mitogen-aktivirajucu protein
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kinazu. U endotelnim ¢elijama leptin indukuje oksidativni stres i dovodi do upregulacije
adhezionih molekula.

U ekperimentalnih Zivotinja inflamatorni stimulusi akutno indukuju mRNA za leptin
i povecavaju nivoe leptina u serumu¢ medjutim, ovo nije uvek moguce potvrditi u ljudi [15].
Vecina studija in vivo koje su se bavile imuno-moduliraju¢im efektima leptina odnsile su
se na ispitivanje miseva deficitarnih u ob/ob genu. U ovom stanju deficit leptina je pracen
1 smanjenim inflamatornim odgovorom na modelima autoimunih bolesti, ali je takodje
primec¢ena povecana osetljivost na bakterisjke i1 virusne infekcije [19,20,21,22,23,24]. Ovi
efekti bi verovatno mogli da se pripiSu nedostatku efkekta leptina na aktiviranje imunog
sistema. Medjutim, deficit leptina je takodje prac¢en i pove¢anom osetljivosti na toksi¢ne
efekte proinflamatornih stimulusa kao §to je endotoxin i TNF-a. Ovaj efekat bi mogao da se
javi i zbog uticaja leptina na sam bubreg [25,26,27]. Medjutim, opsti konsenzus je da leptin
ima proinflamatornu ulogu, dok u isto vreme stvara i zastitu protiv infekcija.

Adiponektin

Adiponektin je adipokin koji cirkuliSe u visokim koncentracijama (u mikrogramima na
ml vs nanogrami po ml za leptin). Ovaj adipokin je najvise proucavan zbog njegove uloge u
regulaciji insulinske senzitivnosti [28]. Molekul adiponektina je sastavljen od globularnog i
kolagenoznog dela. Kada se sintetiSe, adiponektin formira trimere, koji zatim oligomerizuju
i formiraju polimere koje Cine 4 do 6 trimera. I trimeri i oligomeri, ali ne i monomeri
adiponektina se mogu naci u cirkulaciji. Globularni deo adiponektina ima sli¢nosti po
strukturi, iako ne po sekvencama sa TNF-a [29]. Obe forme i (ceolupan molekul i globularan
deo) su koris¢ene da evaluiraju biolosku aktivnost adiponektina i postoje dileme ineslaganja
da li obe forme imaju istu aktivnost. Elastaza iz leukocita cepa adiponektin i stvara gloularnu
formu, koja se moze da trimerizuje ali se dalje ne polimerizuje [29,30]. Tako da aktivirani
leukociti mogu da moduliraju bioaktivnost adiponektina na nacin koji jo$ uvek nije sasvim
jasan. Za punu biolosku aktivnost adiponektina izgleda da je potrebna glikcilirana forma $to
dalje ¢ini ovu temu jos kompleksnijom [29]. lako su adipociti najvazniji izvor adiponektina,
nivoi adiponektina u serumu se ne povecavaju u gojaznosti kao Sto se to desava sa nivoima
leptina. Sutrotno tome, postoji tendencija za smanjenjem nivoa adiponektina u gojaznih osoba
i pove¢anjem u osoba sa anoreksijom nervozom [29,31]. Adiponektin je znacajno redukovan
u osoba koej imaju tip 2 diabetesa. Nije jos uvek razjasnjem mehanizam povezanosti niskih
nivoa adiponektina u insulin rezistentnim stanjima. Medjutim TNF-a, koji je povec¢an u WAT
gojaznih osoba moze da utice na smanjenu (“down”) regulaciju podukcije adiponektina u
gojaznih osoba [27,32]. Sa druge strane adiponektin smanjuje produkciju i aktivnost TNF-
o [33]. Anti-inflamatorna aktivnost adiponektina se vezuje za njegove efekte na inhibiciju
produkcije IL-6, kao i indukciju stvaranja anti-inflamatornih citokina IL-10 i receptorskog
antagoniste za IL-1 [34,35,36]. Inhibicija nuklearnog faktora kB (NF-kB) adiponektinom
moze da objasni maker delom ove efekte [36]. Sem toga, adiponektin redukuje indukciju
endotelnog adhezionog molekula ICAM-1 i vaskularnog ¢elijskog adhezinog molekula 1 i
to preko TNF-a ili rezistina [37,38]. Prekomerna ekspresija adiponektina in vivo u u miSeva
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deficitarnih za apolipoprotein E suprimuje aterosklerozu, delom i zbog “down” regualcije
adhezinih molekula [39]. Na osnovu gore pomentih efekata moze da se smatra da adiponektin
deluje kao antiinflamatorni molekul.

Rezistin, adipsin, i visfatin

Rezistin je dobio ime na osnovu prvih zapazanja da indukuje insulinsku rezistenciju u
miSeva [40]. Rezistin pripada familiji rezistinu sli¢nih molekula (RELMs), koji su takodje
poznati kao “nadjeni u inflamatornoj zoni” (“found in inflammatory zone”-FIZZ). I kao §to
ovaj naziv govori familija FIZZ molekula ima ulogu u regulaciji inflamacije. U stvari, prvi
¢lan FIZZ-1, bio je otkriven u bronhoalveolarnom lavazu miseva sa pluénom alergijskom
inflamacijom i kasnije je andjno da je ukljucen i u druge forme pluéne inflamacije [41].
Familija FIZZ/RELM se sastoji od 4 ¢lana, od kojih svaki ima 11-cistein na ¢ terminalnom
kraju. Rezistin (FIZZ-3) je inicijalno otkriven u miSeva kod kojih je predominantno
eksprimovan u adipocitima. Suprotno, makrofagi, pre nego adipociti su izgleda najvazniji
izvor rezistina u ljudi [42]. U glodara drugi ¢lanovi familije RELMy, su eksprimovani u
hematopoeznim tkivima i WAT [43]. Iako je funkcija RELMy za sada nejasna, ovaj molekul
moze da predstavlja dodatnu interesantu vezu izmedju imunog sistema i masnog tkiva.

U gojaznih osoba je pokazano da postoje ili povecani, nepromenjeni ili smanjeni nivoi
rezistina kao 1 u tipu 2 diabetesa $to je dovelo dopoada pocetnog entuzijazma da ¢e rezistin
da predstavlja vezu izmedju gojaznosti i insulinske rezistencije. Medjutim, nedavne studije
ukazuju da stimulacija makrofaga in vitro endotoksinom ili proinflamatornim citokinima
dovodi do znacajnog povecanja u stvaranju rezistina [44]. Sem toga, davanje endotoksina
humanim volonterima dovelo je do dramati¢nog povecanja cirkuliSuceg rezistina [44].
Tako da izgleda da u ljudi rezistin deluje ako kritini medijator za psotojanje insulinske
rezistencije u sepsi i moguce i u drugim inflamatornim stanjima. Mali broj studija se odnosi
na ispitivanje uloge rezistina u u modulaciji inflamatornog odgovora, a one pokazuju da
rezistin povecava “up” reguliSe ekspresiju MCP-1, kao i vaskualrnog adhezionog molekula
ICAM-1, u endotelnim celijama [38,45]. I kao je ve¢ pomenuto, “up” regulisuci efekti
rezistina na adhezione molekule su antagonizovani adiponektinom [38].

Adipsin (koji u humanoj populaciji odgovara complement faktoru D [46]) je ogra-
nicavajuci “ rate-limiting” enzim u alternativnom putu kativacije komplementa [47]. Adipsin,
zajedno sa nekoliko drugih komponenti i klasi¢nog i alternativnog puta kaskade komplementa,
je priamrno eksprimovan u adipocitima u miseva a kod ljudi i u adipocitima i monocot-
makrofazima [47,48]. Nivoi adipsina su smanjeni u nekih ekpserimetanih zivotinja,ali su
povecani ili nepromenjeni u gojaznih ljudi. [49].

Visfatin je nedavno otkriven adipokin koji produkuje i sekretuje primarno visceralno
mason tkivo [50]. Visfatin se vezuje za i aktivira insulinski receptor, izazivaju¢i insulinu
sliéne efekte 1 in vitro i in vivo [50]. Visfatin je najpre identifikovan kao “pre-B-cell colony-
enhancing factor”-PBEF, citokin koji je povec¢an u bronhoalveolarnom lavazu u animalnim
modelima akutnog ostecenja pluca i neutrofilima bolesnika sa sepsom [51,52]. PBEF/visfatin
se produkuje u neutrofilima stimulisanim endotoksinom i inhibira apoptozu neutrofila preko
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caspase 3— i caspase 8 [52]. lako je povezanost izmedju insulinu sli¢nih i antiapoptotickih
efekata visfatina jo§ uvek predmet istrazivanja, ovaj protein bi mogao jasno da predstavlja
dodatnu vezu izmedju inflamacije i masnog tkiva.

CITOKINI OSLOBODIJENI IZ MASNOG TKIVA
IL-6 i TNF-a

IL-6 i TNF-a su dva najbolje proucavana citokina u gojaznosti i i nadjeno je da su
poviseni i u serumu, masnom tkivu ili na oba mesta u gojaznih osoba [8].

Procenjeno je da WAT doprinosi u oko 30% cirkuliSu¢em IL-6, s tima da se smatra
da visceralno mason tkivo produkuje vise nivoe IL-6 u poredjenju sa subkutanim [53,54].
I adipociti i makrofagi produkuju IL-6, iako se na zna §t aj zapravo stimulus za lucenje IL-
6 u stanjima povecane mase masnog tkiva. Visoki nivoi IL-6 su verovatno odgovorni za
povecanje proteina akutne faze, kao $to su CRP, §to se vidja u gojaznih osoba.

Ekspresija TNF-a je povec¢ana u masnom tkivu gojaznih ljudi. Znajuéi da je TNF-
o originalno okarakterisan kao factor koji indukuje kaheksiju (njegov drugi naziv i jeste
cachectin), visoki nivoi ovog citokina koji se javljaju u gojaznosti mogu da izgledaju
paradoksalno. Medjutim, vazno da se zapazi da i kaheksija i gojaznost su inflamatorna stanja
i prema tome nije iznenadjuju¢ das u isti medijatori ukljuceni u oba procesa. TNF-o moze da
direktno dovede do insulinske rezistencije preko indukcije fosforilacije serina u insulinskom
receptoru Sto void inhibiciji insulinskog signalnog puta [55]. Prema tome, TNF-a se smatra
verovatnim medijatorom insulinske rezistencije 1 tipa 2 diabetesa u stanjima povecane
visceralne gojaznosti. Medjutim, uprkos pocetnim obecavaju¢im rezultatima na animalnim
modelima, neutralizacija aktivnosti TNF-a se pokazala nefikasnom u poboljSanju insulinske
senzitivnosti u diabeti¢ara [56]. Znajuci da u dijabeticara ve¢ postoji povecana osetljivost
na infekcije, a da leCenje neutralizacijom TNF-a void pove¢anom riziku od oportunistickih
infekcija, gotovo da se odustalo od daljeg ispitivanja u ovom smeru.

Ostali citokini i hemokini

Sem IL-6 i TNF-0, WAT stvara i oslobadja razli¢ite druge cytokine i hemokine.
Antagost za IL-1 receptor kojije dobijen iz masnog tkiva je znacajno povecan u serumu
gojaznih osoba, ako i IL-18, iako njegov pravi izvor nije identifikovan [57,58]. WAT takodje
produkuje hemokine, uklju¢ujuéi IL-8, MCP-1, i inflamatorni protein 1 iz makrofaga
(macrophage inflammatory protein 1).

Korelacija izmedju gojaznosti i imuniteta-inflamacije

Gojaznost, posebno visceralna gojaznost je pra¢ena nisko-stepenom inflamacijom,
Sto potvrdjuju povecani nivoi inflamatornih markera CRP i IL-6 u cirkulaciji u gojaznih
osoba. Iako nije u potpunosti dokazano, sadasnje radne hipoteze su da adipokini, cito-
kini i drugi faktori stvoreni i oslobodjeni iz subkutanog masnog tkiva su odgovorni
za hroni¢no inflamatorno stanje koje prati viscerlanu gojaznost. Istovremeno prisustvo
inflamacije, hipertenzije i dislipidemije povecava verovatnocu da se razvije tip 2 diabetesa
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i kardiovaskularne bolesti — KVB [59]. Medjutim, pravi razlog za povecano stvaranje
proinflamatornih faktora u u subkutanom masnom tkivu nije identifikovan. Sem toga,
visceralna gojaznost, pre nego samo povecan indeks telesne mase (ITM: u kg po kvadratnom
metru) korelira sa povecanim rizikom za KVB i dijabetes. Medjutim, viSe informacija je
potrebno da bi razumela metabolicka razlika, inflamatorna razlika ili obe izmedju subkutanog
1 viseceralnog masnog tkiva. Moguce je da direktan pristup portnoj cirkulaciji produkata
visceralnog, ali ne i subkutanog masnog tkiva je odgovoran za veéinu razlika u metabolickim
efektima ova dva depoa. Uprkos povecanom riziku za tip2 diabetesa i KVB sa pove¢anjem
ITM, ne treba da se zaboravi da je pove¢an ITM bio pracen pove¢anim prezivljavanjem u
grupi bolesnika sa povecanim rizikom za mortalitet kaosto su to stariji bolesnici, bolesnici
sa terminalnom bubreznom insuficijencijom i hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom [60].
Na drugoj strani spektruma ITM, jaka malnutricija pracena je atrofijom timusa,
smanjenjem funkcije T —Celija, povec¢anom sklonosti ak infekcijama [61], promenama koje su
delom i zbog naglog pada nivoa leptina u onih sa ekstremno niskim ITM. Medjutim, direktna
uzro¢no-posledicna veza niskih leptina i smanjene funkcije T-¢elija izgleda da je negirana u
anoreksiji nervozi koaj podrazumeva i nizak I'TM i nizak leptin, nedovoljan za ovualciju,ali
u koje je imuna funkcija sacuvana, mada su moguce promene u subpopulaciji T ¢elija [62].
Sem toga, iako su T-limfociti izmenjeni, smanjena produkacija citokina i moguée povecana
osetljivost na infekciju u dece sa dficitom leptina, ove abnormalnosti su blaze nego one koje
se sreu u stanjima jake malnutricije [18]. Ovo bi moglo da znaci da i drugi faktori koji ¢esto
prate malnutriciju (losa higijena, nedostak vode, hroni¢ne bolesti) imaju vaznu ulogu.

ZAKLJUCAK
Veliki interes koji postoji za subkutano masno tkivo kao aktivan sekretorni organ i
zapazanja o bliskoj vezi i sli¢nostima izmedju adipocita i imunih-inflamtornih éelija stvorili

Celije

» Makrofagi su normalne komponente masnog tkiva.

» Gojaznost je udruzena sa pove¢anim brojem makrofaga u masnom tkivu.

* Gojaznost je udruzena sa prisustvom aktiviranih makrofaga u masnom tkivu.

* Postoji medusobna komunikacija izmedju adipocita i limfocita u limfnim nodusima.
Molekuli
* Adipociti stvaraju mnoge faktore koji moduliraju imunitet i inflamaciju.

* Leptin ima uglavnom proinflamatorne i imuno-potencirajuce efekte.

* Adiponektin izaziva uglavnom anti-inflamatorne efekte.
Bolesti
* Nizak adiponektin u tipu 2 diabetesa moguca veza sa insulinskom rezistencijom.

» Gojaznost moze da bude udruzena sa asthmom, mehanizam nije jasan.

* Nekoliko stanja (inflamtorne bolesti creva, reumatoidni arthritis, multipla skleroza) udruzeno
sa izmenjenim nivoima adipokina, ali znacaj nije jasan.

Tabela 1. Glavni koncept veze masnog tkiva i inflamacije
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su i znacajnu masu uzbudljivih podataka koji ¢e promeniti nase razumevanje uloge masnog
tkiva u fizioloskim i patoloskim stanjima (Tabela 1).Medjutim, ovo polje je jo$ uvek tako
mlado da da sugestije u smislu terapijskih intervencija, jer je potrebno jo§ razumevanja
detalja koji se odnose na adipokine, citokine iz subkutanog masnog tkiva, razlike izmedju
visceralnih i subkutanih masnih depoa i tacnu ulogu subkutanog masnog tkiva (WAT) u
moduliranju imuniteta i inflamacije.

10.

11.

12.
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SAZETAK

Gojaznost, naro€ito abdominalni tip, je povezana sa razli¢itim reproduktivnim poremecajima. Mehanizmi
putem kojih gojaznost utice na fertilitet su kompleksni i jo§ uvek nedovoljno razjasnjeni. Smatra se da su hiperandroge-
nizam i hiperinsulinemija, koji prate insulin-rezistetntna stanja, veoma vazni faktori koji uti¢u na razvoj infertiliteta kod
gojaznih Zena. Kod Zena sa sindromom policisti¢nih janika, abdominalni tip gojaznosti, moze biti dodatni vazan faktor
urazvoju hiperandrogenizma i posledi¢ne hroni¢ne anovulacije. Primarni mehanizmi putem kojih gojaznost uti¢e na
razvoj infertiliteta kod ove grupe Zena odnose se na insulin-posredovanu stimulaciju ovarijalne steroidogeneze kao i
na redukeiju hepati¢ne produkcije SHBG-a. Na ovaj nacin, gojaznost favorizuje rezistenciju na terapiji klomifenom i
gonadotropinima u cilju postizanja ovulacije a takode ima i negativan uticaj na ishod IVF/ICSII procedura. Obzirom da
redukcija telesne tezine pretstavlja veoma efikasnu terapiju u slucaju gojaznih zena sa reproduktivnim poremecajima,
programi za promenu zivotnog stila treba da ¢ine prvi terapiski pristup u leCenju infertiliteta gojaznih Zena. Insulinski
senzitajzeri pretstavljaju takode znacajnu terapisku opciju, naro¢ito u kombinaciji sa hipokaloriskim dijetama. Iz
tih razloga farmakoloska podrska u cilju redukcije telesne tezine i pobolj$anja insulinske rezistencije terba da bude
znacajno zastupljena u klinickoj praksi u terapiji gojaznih infertilnih zena. Ovakav terapiski pristup moze biti veoma
efikasan i tokom trudnoce u cilju favorizovanja fizioloskog porodaja i radanja zdrave dece.

Kljuéne reci: gojaznost, insulinska rezistencija, policisti¢ni ovarijumi

ABSTRACT

Obesity, particularly the abdominal phenotype, is associated with several reproductive disturbances. Whereas
mechanisms by witch obesity affect fertility are complex and still not completely understood, an important role
appears to be played by the presence of a condition of functional hyperandrogenism and hyperinsulineaemia, which
accompanies the insulin-resistant state. In women with the polycystic ovary syndrome, abdominal obesity may be
co-responsible for the development of hyperandrogenism and associated chronic anovulation, through mechanisms
primarily involving the insulin-mediated overstimulation of ovarian streoidogenesis and decreased sex hormone-
binding globulin blood concentrations. By these mechanisms, obesity may also favor resistance to clomiphene
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and gonadotropin-induced ovulation and reduce outcomes of IVF/ICSI procedures. Due to the beneficial effects of
weight loss, lifestyle intervention programmes should represent the first-line approach in the treatment of infertile
obese women. Insulin-sensitizing agents may add further benefits, particularly if administered in combination with
hypocaloric dieting. Therefore, individualized pharmacological support aimed at favoring weight loss and improving
insulin resistance should be widely extended in clinical practice in obese infertile patients. This may be beneficial
even during pregnancy, thereby permitting favorable physiological delivery and healthy babies.

Key words: obesity, insulin resistance, polycystic ovaries

UvoOD

Prekomerna telesna tezina i gojaznost pretstavljaju rastu¢i problem u velikom broju
zemalja (1). Nacin ishrane, stil zivota i etnicki faktori uticu znacajno na razvoj komplikacija
kod gojaznih osoba. Ove komplikacije se odnose na nastanak tipa 2 SeCerne bolesti,
kardiovaskulrna oboljenja, karcinome, gastrointestinalane bolesti i pojavu artritisa (2).
Gojaznost je povezana i sa znacCajnim promenama u funkciji endokrinog sistema, koje se
odnose na poremecaj u koncentraciji cirkuliSu¢ih hormona zbog promena u nacinu njihove
sekrecije 1/ili metabolizma, poremecaja u njihovom transportu odnosno delovanju na nivou
ciljnih tkiva (1). Mada se dugi niz godina smatralo da ovi hormonski poremecaji nastaju kao
posledica gojaznosti sve vise radova pokazuje njihovu primarnu ulogu u nastanku razli¢itih
fenotipova gojaznosti odnosno metabolickih poremecaja (3).

Promene na nivou seksualnih hormona kod gojaznih osoba povezane su sa repro-
duktivnim poremecajima kod zena i muskaraca. Sa evolutivne tacke gledista jasno je da
zenke sisari prolaze dug period gestacije i laktacije koji neminovno zahtevaju odgovarajuce
energetske zalihe i unos. Iz tih razloga hipotalamus, kao centar reprodukcije, istovremeno
dobija razlicite informacije o energetskom unosu i potro$nji. Energetske zalihe su esencijalne
za humanu zensku reprodukciju. Dostizanje odgovaraju¢eg nivoa energetskih zaliha je
neophodno za pocetak i odrzavanje menstrualnog ciklusa. U slucaju povecane koli¢ine
energetskih zaliha, kao kod gojaznosti, dolazi do pojave razli¢itih reproduktivnih poremecaja
kao Sto su iregularni menstrualni ciklusi, smanjenje spontanog i indukovanog fertiliteta,
povecéanja ucestalosti spontanih pobacaja i hormon-senzitivnih karcinoma. Promene na
nivou cirkuliSu¢ih seksualnih hormona znacajno uticu na nastanak opisanih poremecaja
reprodukcije kod gojaznih Zena. (2,4).

Reproduktivni poremecaji kod gojaznih Zena: epidemioloski aspekti

Veza izmedu gojaznosti i infertiliteta kod Zena je opisana jo§ davne 1935. godine u
radu Steina i Leventhala pod naslovom “Amenoreja povezana sa bilateralnim policisticnim
ovarijumima’ gde je opisano sedam zena sa amenorejom, hirzutizmom, gojaznoséu i
policisti¢nim ovarijumima. Ovo je bio prvi opis kompleksnog fenotipa koji je danas poznat
kao policisti¢ni ovarijalni sindrom (PCOS) (5). Dvadeset godina kasnije pokazano je da
je 43% Zena sa menstrualnim iregularnostima, infertilitetom i rekurentnim pobacajima
prekomerno uhranjeno ili gojazno (6). Pocetkom osamdesetih godina proslog veka pokazana
je veca ucestalost anovulatornih ciklusa, oligomenoreje i hirzutizma kod gojaznih Zena u
odnosu na normalno uhranjene. U istom radu je utvrdena veca ucestalost gojaznosti tokom
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puberteta i rane adolesencije kod udatih zena bez dece u odnosu na Zene sa jednom ili vise
trudnoca Sto dodatno govori o povezanosti gojaznosti i infertiliteta (7).

Veza izmedu ekscesivne koli¢ine masnog tkiva i poremecaja reprodukcije je verovatno
jaca u slucaju ranijeg pocetka gojaznosti, mada je ova tema jos uvek veoma kontraverzna
(8). Postoji nekoliko epidemioloskih studija koje pretpostavljaju da su promene u telesnoj
(9,10). Otkrice leptina je bilo jedinstveno objasnjenje veze izmedu koli¢ine masnog tkiva i
reprodukcije. Leptin je glavni produkt masnog tkiva koji izmedu ostalog reguliSe sekreciju
gonadotropina koji iniciraju pocetak i razvoj puberteta (11). Indirektna potvrda ovog
stanovista su radovi sa leptin deficijentnim ob/ob miSevima Ciji reproduktivni sistem ostaje
na pre-pubertalnom stadijumu razvitka (12). Nekoliko studija je pokazalo da se menarha
javlja ranije kod gojaznih devojcica u odnosu na devojéice sa normalnom telesnom tezinom
(13). Kao sto se menarha javlja ranije kod gojaznih devojcica tako se pocetak ovarijalne
insuficijencije 1 povecana sekrecija FSH u menopazi javljaju nekoliko godina ranije kod
gojaznih zena u odnosu na normalno uhranjene Zene (14). Kod adolescentnih i mladih Zena,
vreme pocetka gojaznosti i menstrualnih iregularnosti su u znacajnoj korelaciji (15). Takode
postoje podaci koji ukazuju da je povezanost sa menstrualnim poremecajima cesc¢a kod
devojcica sa pocetkom gojaznosti tokom puberteta u odnosu na one devojCice koje su gojazne
od ranog detinjstva. Ova zapazanja su potvrdena velikom studijom koja je obuhvatila oko
6000 zena i kojom je pokazano da je gojaznost u detinjstvu i ranim dvadesetim godinama
povezana sa povecanim rizikom od nastanka menstrualnih poremecaja. Na osnovu navedenog
jasno je da prekomerna telesna tezina i gojaznost znac¢ajno doprinose pojavi menstrualnih
poremecaja kod mladih Zena (16).

Mada je znacCajan broj viSerotki gojazan, postoje podaci koji ukazuju da gojaznost
znacajno utice na stopu fertiliteta kod zena. Pokazano je da rizik od anovulatornog infertilite-
ta raste sa pove¢anjem indeksa telesne tezine (17). Takode, postoje konzistentni podaci koji
ukazuju da je gojaznost povezana i sa povecanim rizikom od nastanka spontanih pobacaja
(14). U studiji koja je obuhvatila zdrave mlade Zene koje su bile kandidatkinje za arteficijalnu

Stetni efekti

Prevremena menarha

Iregularni ciklusi, oligo/amenoreja

Hroni¢na anovulacija

Povecani rizik od nastanka spontanih pobacaja

Smanjena stopa koncepcije nakon primene asistirane reproduktivne
tehnologije

Povecana stopa morbiditeta kod trudnica

Losija prognoza prevremenih porodaja

Povecana androgenizacija Tabela 1.
Potencijalno Stetni efekti go-

Jaznosti na fertilitet kod Zena

Uticaj na etiopatogenezu PCOS i metabolickog sindroma
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inseminaciju zbog infertiliteta njihovih partnera pokazano je da je distribucija masnog tkiva
mnogo znacajniji faktor za uspeh koncepcije od koli¢ine masnog tkiva (18). Potencijalno
Stetni efekti gojaznosti na reproduktivni sistem kod Zena pokazani su u tabeli 1.

Mehanizmi nastanka poremecaja fertiliteta kod gojaznih Zena - Gojaznost kao
stanje seksualnog hormonskog disbalansa

Gojaznost uti¢e na brojne neuroendokrine i ovarijalne funkcije, $to uslovljava smanjenje
stope fertiliteta i ovulacije kod inace zdravih Zena. Gojaznost utic¢e na reproduktivnu funkciju
u ranom zivotnom dobu, pre i u toku puberteta. Gojaznost je takode povezana sa povecanim
rizikom od nastanka hiperandrogenizma i anovulacije kod Zena u reproduktivnom dobu kao
Sto je slucaj u PCOS, najces¢em hiperandrogenom poremecaju (19). Mehanizmi povezanosti
hiperandrogenizma i gojaznosti su brojni.

Poznato je da je porast u telesnoj tezini i koli¢ini masnog tkiva povezan sa poremecajima
na nivou seksualnih steroida, narocito u reproduktivnom periodu Zena. Ovi poremecaji
se odnose na androgene i estrogene kao i njihov transportni protein SHBG (sex hormone-
binding globulin). Promene u SHBG koncentraciji uzrokuju poremecaj u transportu hormona
do ciljnih tkiva. Nivo SHBG-a u krvi nalazi se pod kontrolom vise hormona ukljucujuci
estrogene, tireoidne hormone 1 hormon rasta kao stimulisuce faktore i androgene i insulin
kao inhibisuce faktore. Konacan rezultat ove regulacije je verovatno odgovoran za prisustvo
nize koncentracije SHBG-a kod gojaznih osoba. Distribucija masnog tkiva takode utice
na koncentraciju SHBG-a (20). Zene sa centralnim tipom gojaznosti obi¢no imaju nize
koncentracije SHBG-a u poredenju sa zenama sa perifernim tipom gojaznosti. Ovakav
uticaj tipa gojaznosti na nivo SHBG-a moZe se objasniti viSom koncentracijom cirkuliSuceg
insulina kod Zena sa centralnom gojaznoscu odnosno inhibitornim efektima insulina na
sintezu SHBG-a u jetri (21). Smanjenje nivoa cirkuliSsu¢eg SHBG-a uzrokuje povecanje
metaboli¢kog klirensa SHBG-vezujuéih steroida, narocito testosterona, dihidrotestosterona
i androstendiona. Medutim, ovaj efekat je kompenzovan poveéanjem produkcije ovih
steroida.Gojaznost uti¢e na metabolizam I onih steroida koji se ne transportuju vezani za
SHBG. Produkcija i metabolicki klirens dihidroepiandrostendiona i androstendiona su
podjednako povecani u gojaznosti. Uloga koli¢ine masnog tkiva je od velikog znacaja u
kontroli raspolozivosti seksualnih steroida na nivou ciljnih tkiva; takode masno tkivo ima
sposobnost deponovanja razlicitih liposolubilnih steroida, ukljucujuéi androgene. Veéina
seksualnih steroida se u vecoj meri koncentriS§e u masnom tkivu u odnosu na njihove
koncentracije u krvi. Obzirom da je koli¢ina masnog tkiva god gojaznih osoba znacajno
veca od intravaskularnog prostora, odnosno da je koncentracija steroida u masnom tkivu
veca nego u plazmi moze se zakljuciti da je steroidni pul kod gojaznih osoba ve¢i od onog
koji se nalazi kod normalno uhranjenih osoba (8). Masno tkivo istovremeno pretstavlja
mesto intenzivnog metabolizma seksualnih steroida obzirom da se u njemu nalaze razliciti
enzimi, kao $to su 3pB-dehidrogenaza, 178-hidroksidehidrogenaza i sistem aromataza.
Distribucija masnog tkiva moze u znacajnoj meri da uti¢e na produkciju i metabolizam
androgena. Zene sa centripetalnim tipom gojaznosti imaju veéu produkciju i metabolicki
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klirens testosterona i dihidrotestosterona u odnosu na zene sa perifernim tipom gojaznosti
(22). Zbog nize koncentracije SHBG-a kod Zena sa centripetalnom gojaznoscu prisutne su
vece vrednosti slobodnog cirkuliSuceg testosterona u odnosu na Zene sa perifernim tipom
gojaznosti .Uocena je negativna korelacija izmedu odnosa struk/kuk i testosterona i SHBG-
a, ne uzimajuci u obzir vrednost indeksa telesne mase (23). Stanje relativnog funkcionalnog
hiperandrogenizma moze se povezati sa centripetalnim tipom gojaznosti kod Zena. Zbog
njihovog nacina delovanja na masno tkivo, pretpostavlja se da bi ovakav endokrini milje
mogao znacajno da uti¢e na povecanje visceralnog masnog tkiva kod zena (24).

Gojaznost je pracena i pove¢anom produkcijom estrogena, koja znacajno zavisi od
telesne tezine 1 koli¢ine masnog tkiva (22). Smanjenje koncentracije SHBG-a uslovljava vecu
izlozenost ciljnih tkiva delovanju slobodnih estrogena. Gojaznost je povezana sa smanjenim
stavaranjem inaktivnih 170 estradiol metabolita i pove¢anim stvaranjem estron sulfata koji
pretstavlja vazan izvor aktivnih estrogena. Ovo uslovljava povecanje odnosa aktivnih u
odnosu na nivo inaktivnih estrogena. Bez obzira na ove promene, koncentracija estrogena u
plazmi je normalna ili blago povecana kod premenopauzalnih i postmenopauzalnih gojaznih
Zena, §to se objasSnjava sposobnos¢u masnog tkiva da deponije viSak estrogena. Takode,
uoceno je da ne postoje razlike u koli¢ini estrogena u plazmi kod Zena sa razlicitim tipovima
gojaznosti, bez obzira na povecanu produkciju estrogena kod zena sa perifernim tipom
gokaznosti (25). Povecana estrogenizacija kod Zena sa perifernim tipom gojaznosti moze
imati protektivnu ulogu u razvoju centripetalnog tipa gojaznosti koja pretstavlja znak tkivno-
specifi¢éne androgenizacije kod fertilnih i postmenopauzalnih Zena. Dihotomija distribucije
masnog tkiva koja zavisi od pola je pod kontrolom (pored drugih hormona) adrogena i
estrogena. U masnom tkivu Zena, androgenski receptori verovatno imaju iste karakteristike
kao i oni u masnom tkivu muskaraca. Medutim estrogeni uzrokuju nishodnu regulaciju
androgesnkih receptora u masnom tkivu (testosteron uzrokuje ushodnu regulaciju ovih
receptora), $to moze biti jedan od protektivnih mehanizama u odnosu na delovanje androgena
na masno tkivo. Estrogenski receptori se takode nalaze u masnom tkivu i pokazuju regionalne
varijacije u gustini. Uloga ovih receptora nije jo$ uvek dovoljno razjasnjena (26).

Gojaznost i PCOS: patofizioloski aspekti

PCOS je najces¢i uzrok anovulatornog infertiliteta kod mladih Zena i ¢esto je udruzen
sa gojaznoscu. Priblizno 50% Zena sa PCOS ima prekomernu telesnu tezinu, ¢iji nastanak
cesto prethodi pojavi klinickih manifestacija ovog sindroma Sto ukazuje na patofiziolosku
ulogu gojaznosti u razvoju PCOS i infertiliteta (19). Takode postoje brojni radovi koji
pokazuju da gojazne zene sa PCOS (narocito one sa centripetalnim tipom gojaznosti) imaju
izrazeniju insulinsku rezistenciju, dislipidemiju i hiperandrogenizam kao i ¢eS¢e menstrualne
poremecaje odnosno manju ucstalost spontanih i stimulisanih ovulacija i trudnoc¢a u odnosu
na odgovarajuce kontrolne grupe sa normalnom telesnom tezinom (25, 27, 28, 29).

Gojaznost per se pretstavlja stanje funkcionalnog hiperandrogenizma. Kod Zena sa
PCOS, gojaznost verovatno ima posebnu patofiziolosku ulogu u razvoju hiperandrogenizma.
Kod devojcica, Cije su majke bile gojazne tokom trudnoce, postoji pove¢ana verovatnoca
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za nastanak hiperandrogenizma i PCOS fenotipa kasnije u Zivotu, mada patofizioloski
mehanizmi uticaja gojaznosti majke tokom trudnoce na razvoj PCOS nisu dovoljno jasni (30).
Takode postoje radovi koji pokazuju da izloZzenost androgenom ekscesu u toku intrauterinog
zivota moze biti vazan faktor koji doprinosi razvoju PCOS u toku puberteta (31). U skladu sa
navedenim, moguce je da rani razvoj gojaznosti (pre puberteta) takode moze imati znacajnu
ulogu u razvoju hiperandrogenizma posredstvom brojnih mehanizama koji primarno
obuhvataju poremecaj u delovanju razlicitih hormona. Ovo se pre svega odnosi na insulin,
IGF, opioidni sistem, estrogene i nekoliko novootkrivenih citokina.

Poznato je da se gojaznost, naro¢ito abdominalni tip, karakteriSe insulinskom re-
zistencijom i kompenzatornom hiperinsulinemijom. Za razliku od prisustva insulinske
rezistencije na nivou klasi¢nih ciljnih tkiva (misici, jetra, masno tkivo), jajnici zadrzavaju
osetljivost na delovanje insulina posredstvom sopstvenih insulinskih receptora. Veliki
broj in vitro studija je pokazao da insulin povecava steroidogenezu odnosno produkciju
androgena u teka celijama ovarijuma kod Zena sa PCOS. Takode posredstvom inhibicije
sinteze SHBG-a u jetri, hiperinsulinemija uzrokuje povecanje slobodne koncentracije
cirkuli§u¢ih androgena (32). Brojne studije in vivo su pokazale da akutna i hroni¢na
hiperinsulinemija stimuliSe produkciju testosterona pri cemu smanjenje nivoa cirkuliSuc¢eg
insulina dovodi do smanjenja koncentacije androgena (33). Povecana ovarijalna produkcija
androgena, uzrokovana hiperinsulinemijom, moze izazvati prevremenu folikularnu atreziju
odnosno izostanak ovulacije (32). Na osnovu navedenog, moze se zakljuciti, da insulinska
rezistencija i hiperinsulinemija u gojaznosti mogu imati dominantnu ulogu u razvoju
hiperandrogenizma kod zena sa predispozicijom za nastanak PCOS, narocito u periodu
puberteta. Povecana produkcija androgena pod uticajem insulina prisutna je i kod Zena sa
PCOS koji je dijagnostikovan pre razvoja gojaznosti Sto znaci da razvoj gojaznosti dodatno
doprinosi pogorSanju hiperandrogenizma i fenotipskih karakteristika bolesti ukljucujuci i
anovulaciju.

Uticaj gojaznosti na hiperandrogenizam moze biti posredovan i drugim mehanizmima.
Kao i u slucaju periferinog tipa gojaznosti, hiperestrogenizam je prisutan i kod gojaznih Zzena
sa PCOS. Hiperestrogenemija, posredstvom pozitivne povratne sprege, izaziva povecanu
sekreciju gonadotropina, Sto rezultuje pove¢anom ovarijalnom produkcijom androgena
(34).

Dodatni mehanizmi u razvoju hiperandrogenizma obuhvataju i povecanje tonusa
opioidnog sistema. Nekoliko studija je pokazalo da B endorfin stimuliSe sekreciju insuli-
na (35, 36). Mogu¢nost da povecana aktivnost opioidnog sistema favorizuje nastanak
hiperinsulinemije odnosno hiperandrogenemije je indirektno pokazana primenom opioidnih
anatagonista koji suprimuju bazalni i glikozo-stimulisani nivo insulina u plazmi (37). Uloga
opioidnog sistema u nastanku infertiliteta kod gojaznih zena sa PCOS nije razjasnjena, mada
nekoliko studija pokazuje da primena opioidnih antagononista kod ove grupe Zena znacajno
utice na regularnost menstrualnih ciklusa.

Leptin i ghrelin su peptidi koji pretstavljaju potencijalne kandidate povezane sa
patogenezom hiperandrogenizma odnosno nastankom infertiliteta kod zena sa PCOS. Leptin
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se smatra najvaznijim perifernim signalom koji odrazava unos hrane i energetski balans.
Gojaznost je stanje koje se karakteriSe povecanim nivoom leptina (38). Leptin utice na
smanjenje apetita i unosa hrane kao i na smanjenje izrazite gojaznosti kod leptin deficijentnih
ob/ob miseva (39). Produkcija i sekrecija leptina u adipocitima se nalazi pod uticajem brojnih
stimuliSu¢ih hormona, narocito insulina, glukokortikoida i citokina (uklju¢uju¢i TNF a i
interleukin-1) kao i pod uticajem inhibitornih hormona kao $to su kateholamini, testosteron
1 PPARy agonisti (40, 41). U fizioloskim uslovima, koli¢ina leptina koja se stvara u masnom
tkivu, je direktno proporcionalana koli¢ini masnog tkiva i lokalnoj mRNA ekspresiji.
Koncentracija leptina u krvi je dva puta visa kod Zena, i na nju uticu rast i energetski unos.
Diskrepanca izmedu visoke koncentracije leptina u krvi i njegovih centralnih efekata se moze
objasniti leptinskom rezistencijom u gojaznosti. Pokazano je da mnoga tkiva ukljucujuci i
ovarijume poseduju leptinske receptore. Postoji vise dokaza koji govore u prilog tome da
leptin deluje direktno na ovarijume. Funkcionalni leptinski receptori su otkriveni na povrsini
ovarijalnih folikularnih ¢elija, ukljucujuéi granuloza, teka i intersticijalne ¢elije a skorasnji
radovi in- vivo ukazuju da leptin ostavaruje direktne inhibitorne efekte na ovarijalnu funkciju
inhibicijom procesa steroidogeneze u granuloza i teka ¢elijama, verovatno posredstvom
blokiranja stimulatornih efekata IGF-1, transformisuceg faktora rasta f3, insulina i LH (42,
43). Povisena koncentracije leptina u ovarijuma moze da utice na razvoj dominantnog folikula
1 oocitnu maturaciju. Primena egzogene leptinske infuzije kod eksperimentalnih miseva
znacajno smanjuje stopu ovulacija (44). Zbog povezanosti leptina sa kontrolom ovulacije
odnosno reprodukcije, objavljeno je vise radova o nivoima leptina kod Zena sa PCOS. Za sada
su objavljeni kontradiktorni rezultati u smislu povisenih odnosno normalnih koncentracija
leptina kod zena sa PCOS (45, 46). Uloga povisene koncentracije leptina u krvi odnosno
ovarijumima na nastanak anovulacije kod gojaznih PCOS Zena je nedovoljno razjasnjena.
Ghrelin je drugi peptid koji bi mogao biti povezan sa patofiziologijom hiperandrogeni-
zma i infertiliteta kod gojaznih zena sa PCOS. Ghrelin je peptidni hormon koji pretstavlja
endogeni ligand za GHS-R (growth hormone secretagogue receptor) (47, 48). Otkricu
Ghrelina prethodilo je sintetisanje mnogobrojnih egzogenih petida i nepeptida koji svoje
efekte takode ostvaruju delovanjem na GHS-R i koji su oznaceni kao sekretagogi hormona
rasta (GHSs). Ghrelin se najve¢im delom stvara u Zelucu, mada je produkcija ghrelina kao
1 ekspresija njegovih receptora pokazana i u drugim tkivima (49). Kao i leptin i ghrelin
ucestvuje u kontroli unosa hrane i energetskog balansa. Centralna ili periferna primena
ghrelina, kod eksperimentalnih miseva i ljudi, uzrokuje povecéanje apetita, smanjenu
potrosnju masti i dovodi do pojave gojaznosti (50). Koncentracija ghrelina u plazmi je niza
kod gojaznih osoba u odnosu na osobe sa normalnom telesnom tezinom, mada mehanizmi
odgovorni za ovu razliku u koncentracijama za sada nisu poznati (51). Postoje i podaci koji
pokazuju da su koncentracije ghrelna u plazmi gojaznih Zena sa PCOS znacajno nize u
odnosu na koncentracije ghrelina kod odgovarajuce kontrolne grupe (52). Takode pokazana
je znacajna negativna korelacija izmedu nivoa ghrelina i androgena $to govori u prilog tome
da su gonade veoma vazno ciljno tkivo delovanja ghrelina. Ghrelinski receptori su dokazani
u ovarijumima i testisima (53). Preko ovih receptora ghrelin ostvaruje inhibitorne efekte
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na nekolicinu steroidogenih enzima ukljuc¢enih u produkciju androgena (54). Sa druge
strane ¢ini se da bi androgeni mogli biti ukljuceni u regulaciju sekrecije ghrelina odnosno
njegovog metabolizma. Primena antiandrogena flutamida dovodi do supresije androgena i
istovremenog porasta nivoa ghrelina do normalnih vrednosti kod Zena sa PCOS. Obzirom da
je koncentracija ghrelina u negativnoj korelaciji sa insulinskom rezistencijom pretpostavlja
se da ovaj peptid pretstavlja sponu izmedu hiperandrogenemije i insulinske rezistencije kod
gojaznosti i PCOS (50, 52). Na osnovu dosadasnjih rezultata ispitivanja moze se zakljuciti
da ghrelin kao i leptin, pored njegove uloge u kontroli energetskog balansa i metabolizma,
ostvaruje 1 zna¢ajnu ulogu u kontroli reprodukcije. Jo§ uvek nije jasno da li su promene u
sekreciji 1 delovanju ghrelina povezane sa nastankom infertiliteta u gojaznosti i PCOS (2).

Lecenje infertiliteta kod gojaznih Zena sa PCOS

Do sada je opisano vise terapiskih pristupa u cilju redukcije telesne tezine, hiper-
androgenizma i hiperinsulinemije radi poboljSanja spontanih ovulacija i infertiliteta kod
gojaznih Zena sa PCOS.

Promena Zivotnog stila i primena insulinskih senzitajzera kod gojaznih Zena sa
PCOS

Postepena redukcija telesne tezine pretstavlja primarni terapiski postupak kod gojaznih
zena sa PCOS. Postoji vise studija koje pokazuju da je gubitak u telesnoj tezini jednostavan
1 efikasan nacin u poboljsanju klini¢kih, metabolickih i endokrinoloskih karakteristika
kod gojaznih zena sa PCOS. Redukcija telesne tezine dovodi do poboljSanja menstrualnih
poremecaja, uspostavljanja ovulatornih ciklusa odnosno pobolj$anja infertiliteta. Navedeni
efekti se mogu ostvariti sa blagim do srednjim gubitkom u telesnoj tezini (gubitak u telesnoj
tezini od 5 do 10%) (55). Redukcija hiperinsulinemije uzrokovane smanjenjem koli¢ine
masnog tkiva odnosno redukcijom telesne tezine je verovatno najvazniji razlog odgovoran
za poboljSanje infertiliteta kod gojaznih Zena sa PCOS (31). Medutim, treba napomenuti da
se pobolj$anja u smislu uspostavljanja ovulatornih ciklusa odnosno nestanka menstrualnih
poremecaja, ne desavaju kod svih gojaznih zena sa PCOS koje su redukovale telesnu tezini (56).
Znacajne razlike izmedu zena koje su ostvarile odnosno nisu ostvarile benefit sa redukcijom
telesne tezine se odnose na vrednosti insulina naste odnosno insulinsku rezistenciju koje su
se znacajno smanjile kod zena koje su odgovorile na redukciju telesne tezine (57).

Obzirom da insulinska rezistencija ima vaznu ulogu u razvoju hipereandrogenizma
odnosno poremacaja razvoja folikula, upotreba insulinskih senzitajzera se smatra veoma
korisnom u cilju uspostavljanja spontanih ovulacija odnosno fertiliteta kod zena sa PCOS.
Do sada je sprovedeno vise studija koje su ispitivale efekte metformina (koji pripada klasi
bigvanida), tiazolidinediona (selektivni ligandi za PPARy receptore) i D-chiro-inositola u
terapiji infertilitea kod Zzena sa PCOS (58, 59, 60).

Metformin je lek koji je najvise ispitivan u protekle dve decenije i vecina studija je
pokazala njegovu efikasnost u redukciji hiperinsulinemije i hiperandrogenemije kao i
poboljsanje klinickih karakteristika kod zena sa PCOS ukljucujuci uspostavljanje redovnih
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menstrualnih ovulatornih ciklusa (61, 62). Vec¢ina studija se odnosila na primenu metformina
kod gojaznih Zene sa PCOS, mada postoje i studije koje pokazuju slicnu efikasnost i kod
normalno uhranjenih insulin rezistentnih Zena sa PCOS. U jednoj studiji je pokazano da
je 14 od 18 normalno uhranjenih adolescentkinja (78%) sa PCOS uspostavilo ovulatorne
cikluse nakon 6 meseci primene metformina (63). Medutim Nestler i sar. su pokazali da je
8 od 19 normalno uhranjenih zena sa PCOS (42%) uspostavilo ovulatorne cikluse nakon
samo 4 do 6 nedelja terapije metforminom, mada je stopa ovulacije bila visa (ali ne statisticki
znacajna) u odnosu na zene koje su uzimale placebo (60). Potrebno je sprovesti jos studija
radi postizanja kona¢nog stava u vezi sa primenom metformina kod gojaznih odnosno
normalno uhranjenih Zena sa PCOS (2). Jos uvek nije dovoljno razjasnjeno da li metformin,
kod gojaznih zena sa PCOS, ostvaruje svoje efekte direktnim dejstvom ili pak posredstvom
redukcije u telesnoj tezini.-Vecina autora smatra da metformin ostvaruje direktne efekte koji ne
zavise od redukcije telesne tezine obzirom da je pokazano znacajno poboljsanje endokrinih i
metabolickih poremecaja kod gojaznih Zena sa PCOS koje su bile na terapiji metforminom, ali
bez znacajne redukcije telesne tezine (55). Na osnovu dosadasnjeg izlaganja moze se zakljuciti
da je najefikasniji nacin za uspotavljanje fertiliteta kod gojaznih zZena sa PCOS kombinacija
hipokaloriske dijete i primena insulinskog senzitajzera, kao $to je metformin (2).U jednoj
od kontrolisanih randomiziranih studija koja je obuhvatila gojazne Zene sa PCOS pokazano
je da primena metformina (u dozi od 850 mg dva puta na dan) ima znacajan sinergisticki
efekat sa hipokaloriskom dijetom na poboljsanje metabolickih i endokrinoloskih poremecaja,
narocito na uspostavljanje regularnih ovulatornih menstrualnih ciklusa (64).

Za sada postoji malo studija koje su ispitivale efikasnost metformina na ucestalost
koncepcije kod Zzena sa PCOS. Velika randomizirana studija, koja je obuhvatila prvenstveno
gojazne zene sa PCOS, je pokazala nastanak koncepcije kod 17 % Zena (koje su bile 16 nedelja
na terapiji metforminom) u poredenju sa 5 % Zena koje su uzimale placebo (65). Druge studije
su pokazale da metformin moze smanjiti ucestalost spontanih pobacaja u prvom trimestru
trudnoce, koji su inace tri puta ¢esc¢i kod Zena sa PCOS u odnosu na zdravu populaciju (66,67).
Veza izmedu spontanih pobacaja i PCOS nije slu¢ajna obzirom na povezanost izmedu PAI-Fx
(hypofibrinolytic plasminogen activator inhibitor) i hipofibrinolitickog 4G4G polimorfizma
na PAI-I genu sa spontanim pobacajima (68). Hipofibrinoliticki PAI-Fx izgleda potencira
placentalnu insuficijenciju smanjenjem razgradnje tromba u spiralnim arterijama uterusa (69).
Koncentracija PAI-Fx je vi$a i hipofibrinoliticka 4G4G homozigotnost za PAI-I gene Cesc¢a
kod zena sa PCOS u odnosu na kontrolnu grupu (70). Pretpostavlja se da bi insulin mogao
da ima znacajnu ulogu u regulaciji ovog sistema. Smanjenje nivoa insulina, uzrokovano
primenom metformina, moZe uticati na smanjenje nivoa PAI-Fx, ¢ime se moZe objasniti
jedan od mehanizama delovanja metformina u smanjenju ucestalosti spontanih pobacaja u
prvom trimestru trudnoc¢e kod Zena sa PCOS (70). Ovi rezultati ukazuju na opravdanost
primene metformina tokom trudnoce kod gojaznih Zena sa PCOS. Dosadasnje studije su
pokazale da je primena metformina tokom trudnoce efikasna i bezbedna (71, 64). Za sada ne
postoji ni jedna velika kontrolisana randomizirana studija o primeni metformina u trudnoc¢i
kod Zena sa PCOS. Pored uticaja metformina na smanjenje ucestalosti spontanih pobacaja
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tokom trudnoce, postoje i studije koje pokazuju da metformin moze biti efikasan i u kontroli
gestacijskog dijabetesa (68).

Troglitazon je PPARY agonista, koji kao i metformin poboljSava insulinsku senzitivnost,
smanjuje nivo testosterona i povecava ucestalost spontanih ovulacija odnosno koncepcije
kod zena sa PCOS (72,73). Smatra se da Troglitazon ostvaruje svoje efekte prvenstveno
preko smanjenja nivoa insulina odnosno poboljSanja insulinske senzitivnosti. Ovaj lek je
povucen iz upotrebe zbog potencijalno toksi¢nih efekata na jetru. Za sada nema dovoljno
studija o efektima drugih tiazolidinediona kao S§to su rosiglitazon i pioglitazon, kod Zena
sa PCOS. Dosadasnje studije koje su obuhvatile pacijente sa tipom 2 Seéerne bolesti, za
razliku od metformina, pokazuju da rosiglitazon i pioglitazon mogu uzrokovati blago
povecanje u telesnoj tezini (72). Studije koje su sprovedene na zivotinjama pokazuju da
primena rosiglitazona i pioglitazona tokom trudno¢e moze dovesti do fetalne retardacije
(74). Ova komplikacija moze biti posledica aktivacije PPAR sistema, koji je znacajan za
embrionalni razvoj. Iz ovih razloga primena rosiglitazona i pioglitazona u cilju indukcije
ovulacije i narocito tokom trudnoce nije indikovana sve dok se ne sprovedu studije o njihovoj
bezbednosti i efikasnosti kod ljudi.

D-chiro-inositol je insulinski senzitajzer ¢ija se primena ispituje kod Zena sa PCOS.
D-chiro-inositol je fosfoglikan koji posreduje u delovanju insulina preko mehanizama koji
obuhvataju enzime uklju¢ene u proces oksidativnog odnosno neoksidativnog iskoris¢avanja
glikoze (75). Deficit specificnog D-chiro-inositol fosfoglikana moze doprineti razvoju
insulinske rezistencije. Upotreba D-chiro-inisitola u sindromima insulinske rezistencije
kao sto je PCOS povezan sa gojaznoscu pretstavlja novu mogucnost u pobolj$anju efekata
delovanja insulina na nivou ovarijuma, naro¢ito u smanjenju hiperandrogenizma. U jednoj
placebo-kontrolnoj studiji pokazano je da primena ovog leka moze dovesti do smanjenja
insulina naste odnosno glikozo stimulisanog insulina, pove¢anja SHBG-a, smanjenja nivoa
testosterona i uspostavljanja spontanih ovulatornih ciklusa (75).

Na kraju ovog poglvlja treba re¢i da redukcija telesne tezine i primena insulinskih
senzitajzera, koji zajedno dovode do poboljSanja insulinske senzitivnosti, pretstavljaju
znacajne terapiske procedure u poboljSanju fertiliteta, metaboli¢koj kontroli tokom trudnoce
kao i omogucavanju fizioloskog porodaja i radanja zdrave dece kod gojaznih Zena sa PCOS.
Takode smatra se da primena isnulinskih senzitajzera treba uvek da bude pracena i promenom
zivotnog stila pacijentkinja koji sinergisticki uti¢u na poboljsanje fertiliteta kod gojaznih
pacijentkinja sa PCOS (3).

Primena antiandrogene terapije kod gojaznih Zena sa PCOS

Antiandrogeni kao Sto su flutamid, finasterid, spirinolakton, ciproteron-acetat i GnRH
agonisti se koriste u zna¢ajnoj meri u terapiji PCOS radi smanjenja nivoa cirkuliSué¢ih
androgena i pobolj$anja klinickih manifestacija kao $to su hirzutizam i menstrualni poreme-
¢aji (76,77). Androgeni su vazan faktor u intermedijarnom metabolizmu i njihova ekscesivna
sekrecija moze biti povezan sa brojnim metabolickim poremecajima ukljucujuc¢i insulinsku
rezistenciju i dislipidemiju. Takode, kao $to je ve¢ napomenuto, hiperandrogenemija ima

128 ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



vaznu ulogu u razvoju abdominalnog tipa gojaznosti. Antiandrogeni znacajno smanjuju nivo
androgena (78), poboljsavaju sekreciju gonadotropina (79) i uti¢u pozitivno na hirzutizam
(80). Nekoliko studija je pokazalo da anti-androgeni uticu i na poboljsanje lipidnog profila, ali
jos uvek nije dovoljno jasno da li njihova primena uti¢e na smanjenje insulinske rezistencije
(79). Takode jos uvek nema dovoljno podataka o uticaju anti-androgena na menstrualne
abnormalnosti, ovulaciju i fertilitet.

Kombinacija insulinskih senzitajzera, anti-androgena i promene Zivotnog stila imaju
sinergisticki efekat u leCenju gojaznih Zena sa PCOS zbog razli¢itih i komplementarnih
mehanizama delovanja. U preliminarnoj studiji koja je obuhvatila mlade Zena sa nor-
malnom telesnom tezinom i PCOS pokazano je da kombinovana terapija metforminom i
ftutamidom ima sinergisticki efekat u poredenju sa monoterapijom insulinske senzitivnosti
i hiperandrogenizma (81). Sli¢ni rezultati su pokazani i kod gojaznih pacijentkinja sa PCOS
koje su lecene kombinovanom terapijom metforminom i flutamidom (82). Metformin je lek
koji je odgovoran prvenstveno za poboljSanje menstrualnih poremecaja, dok je flutamid
bio odgovoran za poboljSanje hirzutizma i smanjenje koliCine visceralnog masnog tkiva.
Ove studije pokazuju da antiandrogeni nisu prva linija terapije ukoliko je cilj poboljsanje
menstrualnih poremecaja, uspostavljanje spontanih ovulacija i koncepcija (3).

Gojaznost, indukcija ovulacije i fertilitet

Primena klomifen citrata, gonadotropina odnosno GnRH jo$ uvek pretstavlja standar-
dnu terapiju hroni¢ne anovulacije. Klomifen citrat je veoma efikasan u uspostavljanju ovula-
cije odnosno koncepcije (83, 84). Gojaznost smanjuje efikasnost klomifena u uspostavljanju
ovulacije odnosno koncepcije i gojazne Zene obi¢no zahtevaju visestruku terapiju klomifenom
kao i1 primenu veée doze u cilju uspostavljanja ovulacije (84). Obzirom da je gojaznost
povezana sa insulinskom rezistencijom i hiperinsulinemijom, smatra se da je visok nivo
insulina uzrok neadekvatnog odgovora na terapiju klomifenom kod gojaznih Zena sa PCOS.
Nekoliko studija je pokazalo vecu efikasnost kombinovane terapije metformina i klomifena u
uspostavljanju ovulatornih ciklusa odnosno koncepcije kod gojaznih zena sa PCOS u odnosu
na samostalnu primenu klomifena (60).

Takode, u vecoj grupi zena sa PCOS koje su bile klomifen rezistentne, pokazano je
znacajno poboljSanje stope ovulacije i koncepcije, nakon primene metformina (85). U studiji
koja je obuhvatila 41 gojaznu Zenu sa PCOS koje su bile klomifen-rezistentne, njih 39% je
uspostavilo ovulatorne cikluse a 24% ostvarilo koncepciju, nakon primene kombinovane
terapije metformina i klomifena (86). Sli¢ni rezultati su pokazani i u studijama koje su
obuhvatile manji broj Zena (87).

U studiji koja je ispitivala prediktore odgovora na klomifensku terapiju, uzete su u
obzir brojne klini¢ke, endokrine i sonografske karakteristike za vreme inicijalnog skrininga
anovulatornog infertiliteta. Pokazano je da hiperandrgenemija, gojaznost, ve¢a zapremina
ovarijuma i oligomenoreja mogu biti skrining parametri za neuspesnu terapiju klomifenom
(88). Takode pokazano je da su nivo insulina, insulin/glikoza odnos, leptin znacajno visi
dok je IGFBP-1 nizi kod Zena koje nisu ostvarile ovulaciju nakon primene klomifena (89).
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Moze se zakljuciti da su insulinska rezistencija i gojaznost vazni prediktori anovulatornog
odgovora za vreme indukcije ovulacije klomifenom.

Gojazne zene sa PCOS takode pokazuju neadekvatan odgovor na primenu gonadotro-
pina i ¢esto zahtevaju vece doze u cilju indukcije ovulacije u odnosu na kontrolnu gru-
pu sa normalnom telesnom tezinom (90). Visoke doze gonadotropina koje se kod ovih
zena primenjuju u cilju indukcije ovulacije mogu izazvati hiperstimulacioni sindrom i
pojavu multiplih trudnoca. Razli¢it odgovor na primenu gonadotropina kao i visoke doze
gonadotropina potrebne za nastanak ovulacije kod gojaznih Zena sa PCOS u odnosu na
normalno uhranjene zene sa PCOS se ne mogu objasniti smanjenom raspolozivosc¢u leka
kod gojaznih obzirom da su vrednosti FSH za vreme hMG terapije Cesto viSe u odnosu na
normalno uhranjene Zena sa PCOS (91). Insulinska rezistencija se i u ovom slucaju smatra
vaznim faktorom koji uti¢e na slabiji odgovor tokom primene terapije gonadotropinima.
Pokazano je da je koli¢ina hMG potrebna za indukciju ovulacije kod Zena sa PCOS u
pozitivnoj korelaciji sa BMI i koncentracijom insulina odnosno u negativnoj korelaciji sa
nivoom IGFBP-1 (92). Multiple regresione analize su pokazale da je nivo insulina najvazniji
faktor koji utice na dozu hMG potrebnu za indukciju ovulacije. Takode, poredenjem
insulin-rezistentnih i insulin-senzitivnih PCOS Zena utvrdeno je da insulin-rezistentne
zene zahtevaju ve¢e doze FSH kao i ponavljane terapije istim u cilju postizanja folikularne
maturacije. Kod insulin-rezistentnih zena sa PCOS utvrdena je i niza stopa koncepcije, bez
obzira na telesnu tezinu (93).

Postoji nekoliko studija koje su ispitivale efekat kombinovane terapije metformin/
gonadotropini u terapiji infertiliteta kod klomifen-rezistentnih Zena sa PCOS. U jednoj od
takvih studija je pokazano da kombinovana terapija sa metforminom nije znacajno uticala
na poboljsanje ovulacije i koncepcije kod ovih zena (94).

Pored efekata kombinovane terapije na ifertilitet kod Zena sa PCOS, evaluran je i
efekat ovarijalne elektrokauterizacije na odgovor gonadotropne stimulacije kod klomifen-
rezistentnih zena sa PCOS. Tom prilikom je pokazana povecana ovarijalna senzitivnost, veca
stopa ovulacije i koncepcije (95). Potrebno je sprovesti jos studija u cilju evaluacije efekata
ovarijalne elektrokauterizacije i primene metformina u kombinaciji sa gonadotropinskom
terapijom kod infertilnih zena sa PCOS.

Nekoliko studija je ispitivalo efekat pulsatilne terapije GnRH analozima. Bringer i
sar. su kod klomifen-rezistentnih Zena sa PCOS, pokazali da gojaznost negativno utice
na efikasnost pulsatilne GnRH terapije u cilju postizanja maturacije folikula (96). Druge
studije su poredile efikasnost pulsatilne GnRH terapije kod Zena sa razli¢itim poremecajima
ovulacije i pokazano je da gojaznost ima negativan uticaj na stopu ovulacije kod zena sa
PCOS ali je bez znacajnog uticaja na ishod terapije kod hipogonadotropnih pacijentkinja
(97). Smatra se da su hiperinsulinemija i hiperandrogenizam najvazniji faktori odgovorni
za slabiju efikasnost pulsatilne GnRH terapije kod gojaznih zena sa PCOS.

U zakljucku treba napomenuti, da dosadasnji rezultati studija govore u prilog toga
da gojaznost i insulinska rezistencija smanjuju efikasnost primene gonadotropina odnosno
terapije GnRH analozima na infertilitet kod zena sa PCOS (3).
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Gojaznost i asistirane reproduktivne tehnologije

IVF 1 ICSI pretstavljaju terapiju izbora nakon farmakoloskog neuspeha indukcije
ovulacije. I u ovom slucaju gojaznost narocito abdominalni tip, negativno uti¢e na ishod IVF
ili ICSI (98). Ispitivanje uticaja insulinske rezistencije i kompenzatorne hiperinsulinemije na
ovarijalni odgovor tokom I'VF ili ICSI, je pokazalo da insulin rezistentne infertilne Zene sa
PCOS zahtevaju vise doze FSH i imaju niZe vrednosti estradiola tokom ovarijalne stimulacije
u poredenju sa Zenama koje imaju normalnu insulinsku senzitivnost (99). U retrospektivnoj
studiji koja je obuhvatila 46 klomifen-rezistentnih Zena sa PCOS koje su prosle 60 ciklusa
IVF sa ICSI terapijom i istovremenom primenom metformina registrovan je ekvivalentan
broj dominantnih folikula, ali znac¢ajno nizi ukupni broj folikula, vise zrelih oocita, visa stopa
fertilizacije i koncepcije (100). Vecéi broj spontanih prekida trudnoce, kod pacijentkinja na
terapiji IVF ili ICSI, je pokazan kod gojanih pacijentkinja. Gojazne Zene imaju manji broj
oocita i smanjeni kvalitet embriona tokom transfera, ¢cime se moze objasniti povecan rizik
od spontanih pobacaja (99).

Potrebno je sprovesti vise kontrolnih studija u ovoj oblasti u cilju evaluacije uticaja
redukcije koli¢ine masnog tkiva odnosno korekcije insulinske rezistencije primenom
insulinskih senzitajzera na poboljSanje odgovora na terapiju IVF i ICSI kod gojaznih
pacijentkinja.
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SAZETAK

Gojaznost je danas najées¢i zdravstveni problem i drugi vodeci uzrok smrti u zapadnim zemljama i njen
uticaj na opste zdravlje ubrzano raste. Gojaznost je takode postala Cest i vazan faktor rizika komplikacija u trudno¢i.
Najcesce komplikacije gojaznih trudnica su hipertenzivni poremecaji, gestacijski dijabetes melitus, veca incidencija
carskog reza i postpartalnih ili postoperativnih infekcija, postpartalnih hemoragija i embolija plu¢a. Neonatalni ishod
kod gojaznih ukljucuje povecanu ucestalost mrtvorodenosti, kongenitalnih anomalija i makrozomije.

Kljucne reci: gojaznost, trudnoca.

ABSTRACT

Obesity is presently the most prevalent health threat and the second leading cause of death in the western world
and its influence on general health is rapidly increasing. Obesity has also developed as a frequent and major risk factor
for pregnancy complications. Complications often encountered in obese pregnant women are hypertensive disorders,
gestational diabetes mellitus, incresed incidence of caesarean section and postpartum and postoperative infections,
postpartum haemorrhage and pulmonary embolism. Neonatal consequences of obesity include an increased rate of
stillbirth, congenital anomalies and macrosomia.

Key words: obesity, pregnancy.

UVOD

Gojaznost se moze definisati kao poremecaj stanja zdravlja u kojem postoji povecanje
telesne masti. NajceSce se definiSe indeksom telesne mase (BMI), koji predstavlja tezinu u
kilogramima podeljenu sa kvadratom visine u metrima. Etioloski, smatra se da gojaznost
nastaje kao posledica kombinacije hereditarnih faktora i stila zivota. Razlika izmedu
prevalencije u razlicitim zemljama je velika, i varira od 10 do 25 %.

Cetrdesetih godina proslog veka objavljene su prve studije o trudno¢i gojaznih Zena,
navodec¢i da gojaznost povecava rizik pojave komplikacija u trudno¢i. Od tada, brojne studije
su skoro u potpunosti razjasnile ovaj problem (1).
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Gojaznost i reprodukcija

Efekti gojaznosti se manifestuju u skoro svakom aspektu reproduktivnog zivota Zene,
bilo kao metabolicke ili reproduktivne komplikacije ili kao tehnicki problemi od znacaja za
klinicku praksu, kao $to su teskoce u izvodenju ultrasonografskih pregleda ili operativnih
zahvata. Danas se smatra da je prekoncepciona prekomerna telesna tezina najcesci faktor
visokog rizika u trudno¢i.

Koriste¢i klasifikaciju gojaznosti Svetske zdravstvene organizacije, baziranu na indeksu
telesne mase, zakljuceno je da stepen relativnog rizika komplikacija u trudno¢i raste u
direktnoj korelaciji sa stepenom gojaznosti (7).

Klasifikacija BMI (kg/m?) Rizik u trudnodi
normalna tezina 18.5-24.9 bez povisenog rizika
prekomerna tezina 25.0-29.9 bez poviSenog rizika
gojazni [ 30.0-34.9 lako povisen rizik
gojazni I1 35.0-39.9 umereno povisen rizik
gojazni 111 >40 znacajno povisen rizik

Tabela 1. Klasifikacija gojaznosti Svetske zdravstvene organizacije

Kalkulacija indeksa telesne mase se bazira na tezini pre trudnoce ili u ranoj trudnoci.
Kod 50% trudnica, BMI ne pokazuje znacajni rast tokom trudnoce, dok kod drugih 50%,
BMI raste za vise od 5 kg/m?. Indeks telesne mase na osnovu telesne teZine u trudnoéi nije od
znacaja jer ne daje podatke o tome da li se tezina menja kao rezultat promena ukupne telesne
tecnosti, telesne masti ili slobodne masti. U poredenju sa mrsavim zenama, akumulacija
telesne masti tokom trudnoc¢e kod gojaznih Zena je relativno manja, Sto sugerise da indeks
telesne mase (BMI) gojaznih trudnica ne odrazava konstantnu korelaciju izmedu BMI i
telesne masti, $to nije slucaj kod Zena koje nisu gojazne (8).

Komplikacije u trudno¢i

Pre trudnoce, komplikacije koje sa sobom nosi gojaznost variraju od menstrualnih
poremecaja do infertiliteta. Prema ve¢ini studija, najprediktivniji faktor loSeg ishoda induk-
cije ovulacije gonadotropinima Zena sa normogonadotropnim anovulatornim infertilitetom
je gojaznost. Takode, incidencija spontanih pobacaja je tri puta ve¢a kod gojaznih Zena, kao i
rizik fetalnih anomalija, kao Sto su spina bifida i omfalocela. Anomalije srca fetusa i multiple
anomalije su dva puta ¢eS¢e u populaciji gojaznih Zena. Uz to, preporucena prevencija folnom
kiselinom ne smanjuje poviseni rizik defekata neuralne tube kod gojaznih.

Kasnije u trudnoéi, kod gojaznih se javlja poviSen rizik antenatalnih, intrapartalnih i
postnatalnih komplikacija, sa stepenom relativnog rizika u pozitivnoj korelaciji sa stepenom
gojaznosti (8). Ove komplikacije su:

1. Antenatalne:

- produZzeno trajanje trudnoce
- gestacijski dijabetes melitus
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- hipertenzija, preeklampsija
- poremecaj rasta fetusa, makrozomija ili restrikcija intrauterinog rasta
- nedijagnostikovane fetalne anomalije

2. Intrapartalne:
- zastoj napredovanja porodaja
- distocija ramena
- teskoce u kardiotokografskom monitoringu
- neadekvatna analgezija
- hitni carski rezovi
- tehnicki otezan carski rez, sa pridruzenim pove¢anim morbiditetom i morta-
litetom

3. Postpartalne:
- infekcije i dehiscencije rane posle operativnog zavrSavanja porodaja
- tromboembolijske komplikacije

Trajanje trudnoce

Uticaj gojaznosti na trajanje trudnoce nije sa sigurnoséu potvrden. Vecina studija je
pokazala jasnu vezu izmedu maternalnog indeksa telesne mase i prevremenog porodaja,
pri ¢emu se incidencija spontanog prevremenog porodaja smanjuje od 16.6% kod mrSavih
zena do 5.2% kod stepena II i III gojaznih Zena. Druge studije su pokazale ¢ak 2-10 puta
nizu incidenciju prevremenog porodaja kod gojaznih Zena u poredenju sa Zenama koje nisu
gojazne. Nasuprot tome, prevalencija porodaja posle 42. nedelje gestacije je skoro dva puta
veca kod gojaznih. Uzrok ovog fenomena nije jo§ uvek rasvetljen. Kombinacija moguce
manje incidencije prevremenog porodaja, vece incidencije postterminskog porodaja i cesce
neadektvatne kontrakcije u prvoj fazi porodaja sugerise uticaj gojaznosti na aktivnost
miometrijuma (2,5,16).

Gestacijski dijabetes melitus

Gestacijski dijabetes melitus predstavlja poremeéenu toleranciju ugljenih hidrata koja se
po prvi put dijagnostikuje u trudnoéi. Rizik razvoja gestacijskog dijabetesa direktno zavisi od
ekscesivne tezine pre trudnoce. Povecana insulinska rezistencija, bez klinickih manifestacija,
postoji prekoncepciono kod gojaznih zena. Trudnoca, sa fizioloskim povecanjem insulinske
rezistencije, dodatno povecava potrebe za insulinom, pa se nivoi insulina znacajnije
povecavaju kod gojaznih trudnica, ali ovaj kompenzatorni mehanizam nije uvek dovoljan.
Rizik razvoja gestacijskog dijabetesa je 1.8-6.5 puta veéi kod gojaznih, sa incidencijom od 6-
11%. Imajuc¢i u vidu visoku prevalenciju gestacijskog dijabetesa kod gojaznih Zena, skrining
bi trebalo sprovesti od 20. nedelje gestacije i ponavljati u regularnim intervalima.

Zene sa gestacijskim dijabetesom imaju povisen rizik razvoja preeklampsije. Gojaznost
je najznacajniji zajednicki Cinilac ove veze (3,4,10).
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Trudno¢om indukovana hipertenzija i preeklampsija

Incidencija trudno¢om indukovane hipertenzije (PIH) i preeklampsije je pod uticajem
prekomerne tezine majke. Od mrsavih do gojaznih Zena, prevalencija trudno¢om indukovane
hipertenzije povecava se linearno sa rastom prekoncepcionog indeksa telesne mase. U
klini¢koj praksi, to znaci da incidencija preeklampsije raste od 3-4% kod Zena normalne
tezine do vise od 15% kod gojaznih tezeg stepena. Jedno od mogucih objaSnjenja moze
biti disfunkcija endotela, kao posledica hroni¢ne hipertrigliceridemije gojaznih. Bazirano
na linearnom modelu, smanjenje tezine pre trudnoce za 1 kg/m? moze smanjiti uéestalost
preeklampsije za 0.54%.

Jedan od oblika preeklampsije, HELLP sindrom (hemoliza, povecanje jetrinih enzima,
trombocitopenija), verovatno nije pod uticajem maternalne tezine. Do sada je samo jedna
studija opisala ovu vezu.

Najozbiljnija komplikacija preeklampsije, eklampsija, javlja se sa ucestalos¢u koja
takode linearno raste sa indeksom telesne mase. Ova ucestalost nije veca od oCekivane
na osnovu povecane incidencije preeklampsije, dok se kod Zzena sa HELLP sindromom,
eklampsija javlja predominantno kod Zena sa manjom telesnom tezinom (10).

Rast fetusa

Gojazne zene imaju 1.4-18 puta povecan rizik nastanka makrozomije fetusa. Prege-
stacijski dijabetes i prekoncepcijska gojaznost nezavisno uti¢u na rast fetusa. Pregestacijski
dijabetes ima najveci uticaj na rast kod mrSavih i zena normalne tezine. Sa porastom indeksa
telesne mase, tezina fetusa je ve¢im delom determinisana pregestacijskom gojaznos¢u. Ovo
je u skladu sa nalazom da prevencija makrozomije normalizacijom maternalne glikemije nije
efikasna kod gojaznih Zena. Posledi¢no, moze se ocekivati manji broj dece male za gestacijsku
starost kod gojaznih Zena, $to su velike epidemioloske studije i potvrdile.

Dodatno, kod gojaznih, kao i kod Zena normalne telesne tezine, tezina koju trudnica
dobije tokom trudnoce direktno se odrazava na tezinu novordenceta. Svaki dodatni kilogram
u trudnoci povecava tezinu novorodenceta za 44.9 g kod mrSavih Zena, 22.9 g kod Zena
normalne tezine i 11.9 g kod gojaznih. Da bi se izbegle neonatalne komplikacije, treba
ograniCiti prirast telesne tezine kod zena prekomerne tezine i gojaznih. Tako, Zene sa
BMI manjim od 20 kg/m? bi trebalo da dobiju 12.5-18 kg tokom trudnoce, Zene sa BMI u
granicama normale (20-25 kg/m?) 11.5-16 kg, i Zene sa prekomernom tezinom (BMI 25-29
kg/m?) 7-11.5 kg. Gojaznim zenama (BMI > 29 kg/m?) se preporucuje porast telesne mase
u trudno¢i od 6 kg. Na zalost, ovo nije efikasno u sprecavanju nastanka makrozomije fetusa
gojaznih Zena zbog manjeg uticaja maternalnog prirasta telesne tezine na rast fetusa u ovoj
grupi trudnica (12,13,14).

Mrtvorodenost

Gojazne trudnice imaju dva puta veci rizik iznenadne neobjasnjene intrauterine smrti
ploda i ovaj rizik raste linearno sa pregestacijskom tezinom nezavisno od starosti trudnoce.
Veca ucestalost gestacijskog dijabetesa i preeklampsije delom objasnjava ovu pojavu (13,14).
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Kongenitalne anomalije

Brojne studije su pokazale ¢eS¢u pojavu kongenitalnih anomalija kod gojaznih trudnica,
sa ucestalos¢u od oko 11%, dok je incidencija u opstoj populaciji 4%. Naj¢ese malformacije
su spina bifida i drugi defekti neuralne tube, zatim omfalocela, anomalije fetalnog srca i
multiple anomalije. Mogu¢i uzrocni faktori vece incidence fetalnih anomalija kod gojaznih su
poremeceni kontrolni mehanizmi glikoregulacije, subklinicki dijabetes melitus, maternalna
malnutricija zbog dijetetskog rezima tokom perikoncepcionog i perioda rane trudnoce.
Nekoliko studija je pokazalo da multivitaminski dodatak dijetetskom rezimu ne eliminise
poviseni rizik kongenitalnih anomalija kod gojaznih, dok se kod Zena normalne tezine na
ovaj nacin incidencija uspesno smanjuje. Zbog ovih ¢injenica, potreban je intenzivan skrining
fetalnih strukturalnih anomalija svih gojaznih trudnica (17).

Intrapartalne komplikacije

Gojaznost je udruzena sa 1.7-2.2 puta ve¢om ucestalos¢u indukcije porodaja, uglavnom
zbog vece incidencije makrozomije i drugih komplikacija u trudnod¢i.

Napredovanje porodaja Zena prekomerne tezine i gojaznih je znacajno sporije u odnosu
na zene normalne tezine. TeZina majke je u korelaciji sa produzenim porodajem i sporijom
cervikalnom dilatacijom. Neadektvatne kontrakcije uterusa su uocene u prvoj fazi porodaja,
bilo spontanog ili indukovanog. Posle dilatacije od 6 cm, napredovanje porodaja je sli¢no kod
gojaznih i Zena normalne tezine, pa tokom druge faze porodaja, gojazne Zene imaju sli¢ne
profle intrauterinog pritiska kao i Zene normalne teZine.

Intrapartalni poremecaji sr¢ane akcije fetusa, akcidenti pupcanika i mekonijalna plodova
voda ¢esce se javljaju kod gojaznih Zena u porodaju.

Prema vecini studija, operativno zavrSeni vaginalni porodaji nisu ¢esi kod gojaznih,
uprkos vecoj ucestalosti makrozomije, $to se objasnjava ve¢om incidencijom carskih rezova
kod gojaznih trudnica.

Fatalna distocija ramena Cesto se vida kod maternalne gojaznosti i fetalne makrozomije.
Prema studiji Robinsona i saradnika, distocija ramena je u direktnoj korelaciji sa fetalnom
makrozomijom; prema drugim studijama, gojaznost nije nezavistan faktor rizika distocije
ramena. Rizik za distociju ramena je 33% kod dece telesne mase preko 4500g a samo 2%
kod dece telesne mase manje od 4500g.

Prema svim studijama, prorodaj carskim rezom je najmanje dva puta ces¢i kod gojaznih
zena i raste linearno u korelaciji sa tezinom majke, pri ¢emu je jednako povisena incidencija
i elektivnog 1 hitnog carskog reza. Suboptimalna kontraktibilnost uterusa i losa adaptacija
mekog dela porodajnog puta zbog depozita masnog tkiva u karlici objasnjavaju veéi broj
hitnih carskih rezova zbog cefalopelvicne disproporcije i zastoja porodaja.

Postoperativne infekcije i dehiscencije rane su znatno ¢es¢e kod gojaznih u odnosu
na zene normalne tezine (23% nasuprot 6%), i direktno su zavisne od debljine subkutanog
masnog tkiva. Kori$¢enje subkutane drenaze ne smanjuje znacajno ucestalost infekcija rane
ukoliko je debljina masnog tkiva vec¢a od 2 cm. Preventivno davanje antibiotika je jedina
efikasna prevencija ovih komplikacija (3,9,11,14,15,18).
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Postpartalne komplikacije

Kod gojaznih Zena, incidencija postpartalnog endomiometritisa je oko tri puta visa u
odnosu na zene normalne tezine, i javlja se u oko 10%, i raste u korelaciji sa indeksom telesne
mase. Incidencija infekcija rane je viSe nego dvostruka kod gojaznih.

UCcestalost postpartalnog krvarenja varira prema razli¢itim studijama, od 70% vece
incidence kod gojaznih, do jednake ucestalosti kod gojaznih i Zena normalne telesne mase.
Kao sto je i o¢ekivano, gubitak krvi tokom carskog reza je znacajno veci kod gojaznih u
odnosu na zene normalne tezine, pa je prevalencija gubitka krvi ve¢eg od 1000 ml 34.9% u
grupi gojaznih, i 9.3% u grupi Zena normalne telesne mase.

Tromboembolijske komplikacije su znacajno ¢es¢e kod gojaznih zena. Ukoliko se
ordinira profilakticka antikoagulantna terapija, potrebno je korigovati doze u odnosu na
telesnu tezinu.

Postpatalne komplikacije od strane urinarnog trakta, kao Sto je stres inkontinencija, ces-
¢e su kod gojaznih Zena, ali su takode u vezi i sa paritetom i na¢inom porodaja. Postoperativne
infekcije urinarnog trakta su takode ¢esce kod gojaznih Zena.

1z ovoga se moze zakljuciti da je boravak u bolnici, bilo posle vaginalnog porodaja ili
carskog reza, znacajno duzi kod gojaznih zena (6,15,18).

ZAKLJUCAK

U idealnim uslovima, gojaznost bi trebalo leciti pre koncepcije. Ukoliko do trudnoce dode,
gojaznim zZenama bi trebalo obezbediti adekvatan dijetetski rezim da bi se sprecilo ekscesivno
povecanje tezine. U svakom slucaju, smanjivanje tezine u trudnoci bi trebalo izbe¢i.

Tokom trudnoce, gojazne zene se moraju redovno kontrolisati zbog visokog rizika
razvoja preeklampsije 1 gestacijskog dijabetesa. Oko 20.nedelje gestacije, potrebno je sprovesti
detaljan skrining kongenitalnih anomalija. Rast fetusa se mora redovno kontrolisati, i, u
slucaju pojave makrozomije, blagovremeno odluciti za najsigurniji nac¢in porodaja.

Kod nekomplikovanih trudnoca, moze se sacekati sponatni porodaj, uz strogu kontrolu
napredovanja dilatacije i kontrakcija. Ukoliko je neophodno porodaj zavrsiti carskim
rezom, preporucuje se transverzalni rez, uz obaveznu subkutanu drenazu i antibiotsku i
antikoagulantnu terapiju postoperativno.

LITERATURA

1. Andreasen KR, Andersen ML, Shantz AL : Obesity and pregnancy. Acta Obstet Gynecol
Scand 2004; 83:1022-1029

2. Cottrill HM, Barton JR, O Brien JM, Rhea DL, Milligan DA: Factors influencing maternal
perception of uterine contractions. Am J Obstet Gynecol 2004; 190:1455-1457

3. Ehrenberg HM, Durnwald CP, Catalano P, Mercer BM: The influence of obesity and
diabetes on the risk of cesarean delivery. Am J Obstet Gynecol 2004; 191:969-974

4. Ehrenberg HM, Huston-Presley L, Catalano PM: The influence of obesity and gestational
diabetes mellitus on accretion and the disturbation of adipose tissue in pregnancy. Am
J Obstet Gynecol 2003; 189:944-948

© 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 143



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hendler I, Goldenberg RL, Mercer BM, lams JD, Meis PJ, Moawad AH, MacPherson
CA, Caritis SN, Miodovnik M, Menard KM, Thurnau GR, Sorokin Y: The preterm
prediction study: association between maternal body mass index and spontaneous and
indicated preterm birth. Am J Obstet Gynecol 2005; 192:882-886

Houston M, Raynor B : Postoperative morbidity in the morbidly obese parturient woman:
supraumbilical and low transverse abdominal aproahes. Am J Obstet Gynecol 2000;
182:1033-1035

Jane E.Ramsey, lan Greer, Naveed Sattar : Obesity and reproduction. BMJ 2006; 333:1159-
1162

. Johannes J. Duvenkot : Pregnancy and obesity: pactical implications. Eur Clinics Obstet

Gynaecol 2005; 1:74-88

Kabiru W, Raynor BD : Obstetric outcomes associated with increase in BMI category
during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2004; 191:928-932

Ostlund I, Haglund B, Hanson U : Gestational diabetes and preeclampsia. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2004; 113:12-16

Robinson H, Tkatch S, Mayes DC, Bott N, Okun N : Is maternal obesity a predictor of
shoulder dystocia? Obstet Gynecol 2003; 101:24-27

Sanin Aguirre LH, Reza-Lopez S, Levario-Carillo M : Relation between maternal body
composition and birth weight. Biol Neonate 2004; 86:55-62

Sebire NJ, Jolly M, Harris JP, Wadsworth J, Joffe M, Beard RW, Regan L, Robinson S:
Maternal obesity and pregnancy outcome: a study of 287,213 pregnancies in London.
Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25:1175-1182

T.S. Usha Kiran, S. Hemmadi, J. Bethel, J. Evans: Outcome of pregnancy in a woman
with an increased body mass index. BJOG 2005; 112:768-772

Tran TS, Jamulitrat S, Chongsuvivatwong V, Geater A: Risk factors for postcesarean
surgical site infection. Obstet Gynecol 2000; 95:367-371

Vahratian A, Zhyng J, Troendle JF, Savitz DA, Siega-Riz AM: Maternal prepregnancy
overweight and obesity and the pattern of labor progression in term nulliparous women.
Obstet Gynecol 2004; 104:943-951

Watkins ML, Rasmussen SA, Honein MA, Botto LD, Moore CA : Maternal obesity and
risk for birth defects. Pediatrics 2003; 111:1152-1158

Weiss JL, Malone FD, Emig D, Ball RH, Nyberg DA, Comstock CH, Saade G, Eddelman
K, Carter SM, Craigo SD, Carr SR, D’Alton ME, FASTER Research Consortium: Obesity,
obstetric complications and caesarean delivery rate- a population-based screening study.
Am J Obstet Gynecol 2004; 190:1091-1097

144

ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



GOJAZNOST

GOJAZNOST I REPRODUKCIJA KOD MUSKARACA

Dragan Micié, Maja Simi¢
Institut za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar Srbije

Adresa autora:

Dragan Mici¢,

Institut za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinicki centar Srbije, Dr Suboti¢a 13, 11000 Beograd
E-mail: micicd@eunet.yu

OBESITY AND REPRODUCTION IN MEN

Dragan Micié, Maja Simi¢
Institute of Endocrinology, diabetes and diseases of metabolism, Clinical Center of Serbia

Author’ s address:

Dragan Micic,

Institute of Endocrinology, diabetes and diseases of metabolism, Clinical Center of Serbia, Dr Suboti¢a 13,
11 000 Beograd

E mail: micicd@eunet.yu

SAZETAK

Gojaznost je danas sa rastu¢om prevalencom i predstavlja jedan od glavnih zdravstvenih problema Sirom
sveta. Pored mnogobrojnih razlicitih bolesti udruzenih sa gojaznoscéu, poremecaji reprodukcije se uglavnom dovode
u vezu sa sindromom policisti¢nih jajnika. Poslednjih godina mnogobrojna istrazivanja ukazuju na povezanost
izmedu gojaznosti i poremecaja reprodukcije kod muskaraca. Pokazano je da je gojaznost kod muskaraca udruzena
sa snizenjem novoa testosterone, sex-hormone-binding globulina (SHBG) i luteinziraju¢eg hormona (LH) kao i sa
povecanjem nivoa estrogena. Snizene vrednosti testosterona i SHBG-a su udruzene sa insulinskom rezistencijom
kod gojaznih muskaraca. Nakon saznanja da je masno tkivo izuzetno aktivan sekretorni organ, pokazano je da
adipocitokini imaju ulogu u regulaciji funkcije gonada. Postojanje receptora za leptin u tkivu testisa i povecanje nivoa
leptina u gojaznosti, ukazuje na postojanje negativne korelacije izmedu nivoa leptina i testosterone kod gojaznih osoba.
Nivo ghrelina je snizen u gojaznosti. Ozbiljni problemi udruzeni sa gojaznos¢u kod muskaraca su smanjenje kvaliteta
semene tecnosti i erektilna disfunkcija. Promena stila Zivota predstavlja terapiju izbora kao i primena inhibitora
aromatize, testolactona. Dalja istraZivanja su neophodna da bi se u potpunosti objasnio sloZzen odnos izmedu gojaznosti,
metaboli¢kih poremecaja, reproduktivne funkcije kod muskaraca kao i nove terapijske mogucénosti.

Kljuéne re€i: adipocitokini, erekcija, ghrelin, insulin, leptin, reprodukcija, gojaznost, sex-hormone-binding
globulin (SHBG), testosterone.

ABSTRACT

Obesity is becoming increasingly prevalent worldwide and is now considered to be one of the most important
health concerns in many countries. Among different medical conditions associated with obesity, reproductive disorders
were mainly related to polycystic ovary syndrome. However, in recent years a number of significant contributions,
reporting the reproductive disorders in obese males, appeared. It was clearly demonstrated that male obesity might
be associated with decreased testosterone levels, sex-hormone-binding globulin (SHBG) and luteinizing hormone
(LH) levels and elevated levels of estrogen. On the other hand, there are convincing data connecting low testosterone
and SHBG levels with insulin resistance in obese males. After uncovering the fact that adipose tissue is highly active
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secretory organ, it has been demonstrated that adipocyte hormones may participate in the regulation of gonadal
function. The presence of abundant leptin receptors in testicular tissue and increased levels of leptin in obesity, sustain
for the inverse correlation between leptin and testosterone levels in obesity. Ghrelin levels were found to be decreased
in obesity and it was suggested that ghrelin could be a novel signal linking male reproduction and metabolic network.
Decline in semen quality and more common erectile dysfunction problems were reported in obesity, which can be
a serious problem having in mind a raising trend in the obesity epidemic worldwide. Intervention studies, including
lifestyle changes as the firs-line treatment, as well as administration of aromatase inhibitor, testolactone, resulted in
promising outcome. It is clear that further research in the field of male reproduction is requested in order to obtain
new information about the complex relationships between obesity, its metabolic disorders, male reproductive function
and consequent new therapeutic options.

Key words: adipocytokines, erection, ghrelin, insulin, leptin, male fertility, obesity, sex-hormone-binding
globulin (SHBG), testosterone.

UVOD

Gojaznost je danas ispred pothranjenosti i infektivnih bolesti i predstavlja vode¢i svetski
zdravstveni problem (1). Gojaznost je udruzena sa mnogobrojnim faktorima rizika od kojih
su najcesci dislipidemija, ateroskleroza, hipertenzija, Slog, oStec¢ena glikozna tolerancija,
diabetes melitus tip 2, sterilitet, bolesti Zzu¢ne kese i neke vrste tumora.. Neki od ovih
poremecaja mogu biti uzrokovani promenana u koncentraciji polnih hormona. Mnogobrojni
podaci ukazuju na to da je kod Zzena gojaznost udruzena sa pove¢anom koncentracijom
androgena (2), poremec¢ajem menstrualnog ciklusa, sterilitetom, pobacajima i smanjenim
uspehom vestacke oplodnje (3), $to se sve zajedno vida u sindromu policisticnih jajnika. Prvi
podaci koji govore o gojaznosti kod muskaraca datiraju jos iz doba Vizantije (IV-XIV veka),
kada se smatralo da veliki stomak kod muskaraca uti¢e na smanjenje brzine ejakulacije (4).

Cilj ovog rada je da ukaze na postojanje povezanost izmedu gojaznosti, nivoa adipo-
citnih i polnih hormona kod muskaraca kao i na njihov medusobni uticaja na reproduktivnu
spososbnost kod muskaraca.

Testosteron i gojaznost kod muskaraca

Kod ekstremno gojaznih muskaraca hipogonadizam nastaje kao posledica sniZenja
koncentracije slobodnog testosterona. Kod gojaznih muskaraca sa 160-200 % idealne telesne
tezine, snizenje koncentracije ukupnog testosterona je bioloski neefektivno sve dok je prateca
koncentracija sex-hormone binding globulina (SHBG) niska. Nasuprot tome, kod ekstremno
gojaznih muskaraca sa vise od 250 % idealne telesne tezine, snizenje koncetracije SHBG je
nedovoljno da kompenzuje sniznje koncentracije totalnog testosterona. Stoga je koncentracija
slobodnog testosterona znacajno niza kod ekstremno gojaznih muskaraca. Uprkos ovoj
znacajnoj razlic u koncentraciji slobodnog testosterona, koncentracija luteinzirajuceg
hormona (LH) je ¢ak niza kod gojaznih muskaraca nego u kontrolnoj grupi. Smatra se da
je ovaj efekat posledica delovanja slobodnog estradiola, ¢ija je koncentracija povisena u
ekstremnoj gojaznosti. Kod gojaznih muskaraca odnos estradiol/testosteron je 10 puta veci
za ukupan testosteron i 7 puta veéi za slobodan testosteron nego u kontrolnoj grupi. Stoga
je snizenje koncentracije SHBG, koje sprecava nastanak hipogonadizma kod gojaznih
muskaraca, nedovoljno da kompenzuje znac¢ajnno sniZzenje koncentracije testosterona, kod
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ekstremno gojaznih pacijenata. Udruzeno sa porastom koncentracije slobodnog estradiola,
dovodi do nastanka hipogonadizma i hiperestrogenizma kod ovih osoba (5).

Neadekvatna distribucija masnog tkiva u organizmu dovodi do poremecaja metabolizma
masti i glikoza i posledi¢nog nastanka diabetesa i dislipidemija. Smatra se da su ovi efekti
posledica delovanja polnih hormona (3).

U populacionoj studiji za dijabetes i kardiovaskularne bolesti San Antonio Heart
Study, ispitivana je povezanost izmedu koncentracije ukupnog testosterona, slobodnog
testosterona, estradiola, dehidroepiandrosteron sulfata (DHEA-SO4) i SHBG sa odnosom
obim struka/obim kuka i konusnim indeksom. Konusni indeks se definise kao obim struka
podeljen sa 0,109 i pomnozen sa kvadratom odnosa obim struka/obim kuka. Konusni
indeks 1 odnos obim struka/obim kuka su obrnuto proporcionalni koncentraciji DHEA-
SO4 i koncentraciji slobodnog testosterona. SHBG pokazuje slabu povezanost sa indeksom
telesne mase. Dobijeno je da DHEA-SO4 negativno korelira sa odnosom obim struka/obim
kuka i konusnim indeksom, dok slobodan testosteron ostaje u negativnoj korelaciji samo sa
konusnim indeksom (2).

Kod 48 zdravih muskaraca, sa razlicitim indeksom telesne mase, ispitivana je korelacija
izmedu slobodnog i ukupnog testosterona i indeksa telesne mase. Pokazano je da ukupan
i slobodan testosteron visoko negativno koreliraju sa ITM. Stoga je snizenje koncentracije
ukupnog i slobodnog testosterona kod gojaznih muskaraca proporcionalno stepenu njihove
gojaznosti (6).

Centripetalna gojaznost se opisuje jos i kao ,,muski tip* gojaznosti. Androgeni, koji se
smatraju muskim polnim hormonima, negativno koreliraju sa centripetalnom gojaznoscu,
tako da je ovaj termin ,,muski tip“ gojaznosti neadekvatno odabran da opise centripetalnu
gojaznost. U kohortnoj studiji koja je obuhvatila 511 muskaraca starosti izmedu 30 i 79 godina
u periodu od 1972-1974 godine, utvrdeno je da odredivane bazne vrednosti androstendiona,
testosterona i SHBG negativno koreliraju sa vredno$¢u odnosa obim struka/obim kuka (7).

Na pocetku studije koja je obuhvatila gojazne musSkarce sa indeksom telesne mase
ve¢im od 35 utvrdeno je: a) da kod 70 % ispitanika postoji poremecaj matabolizma glukoze;
b) da spektar lipida ima jasan aterogeni profil; c) da je koncentracija slobodnog testosterona
znacajno snizena, i d) da postoji izvestan stepen hipognadizma (8). Kratkoro¢na terapija (4-
6 nedelja) bazirana na hipokalorijskoj dijeti bogatoj proteinima dovela je do normalizacije
metabolizma glukoze kod vecine pacijenata, Sto je bilo prac¢eno snizenjem insulinemije za
40 % 1 normalizacijom lipidnog profila. Koncentracija testosterona se normalizovala uz
znacajni porast koncentracije SHBG, uprkos ¢injenici da su pacijenti jo$ uvek, nakon terapije
bili gojazni. Na osnovu ovih ¢injenica moze se zakljuéiti da poremecéaj metabolizma nije
samo posledica gojaznosti same po sebi, ali da ishrana pacijenata ipak igra znacajnu ulogu.
Sto se ti¢e mehanizma nastanka hipogonadizma, smatra se da je poremecaj lokalizovan
u hipotalamo-hipofiznoj regiji i da se karakteriSe niskom amplitudom LH sekrecije, koja
korelira sa nivoom testosterona. Ovaj poremecaj nije samo ogranicen na poremecaj LH
sekrecije, obzirom da su amplitude sekrecije hormona rasta i ACTH takode redukovane

(®).
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SHBG i gojaznost kod muskaraca

U studiji preseka koja je obuhvatila 1558 Danaca ispitivana je povezanost izmedu ITM
i polnih hormona. Znacajno snizenje koncentracije SHBG i testosterona je nadeno kod
muskaraca sa ITM vec¢im od 25 kg/m?. U ovoj studiji je nadena visoko negativna korelacija
izmedu koncentracije SHBG i ITM (9).

Sekrecija SHBG je pod kontrolom mnogobrojnih faktora. Smatra se da gojaznost
ima najznacajniju uticaj na sekreciju SHBG, obzirom da je koncentracija SHBG snizena u
gojaznosti. Sa druge strane, insulin stimuliSe produkciju testosterona i istovremeno snizava
koncentraciju SHBG kod muskaraca (10). Stoga, snizenje koncentracije SHBG kod gojaznih
osoba, nastaje kao posledica snizenja produkcije SHBG, sekundarno zbog hiperinsulinemije
(11).

Koncentracija ukupnog testosterona i SHBG opadaju sa porastom ITM. Vrednost free
androgen index-a se ne snizava ve¢ je visa kod gojaznih muskaraca u odnosu na muskarce
sa normalnim indeksom telesne mase. Cinjenica da koncentracije ukupnog testosterona i
SHBG (ali ne i slobodnog testosterona) opadaju kod gojoznih muskaraca, govori u prilog da je
snizenje vrednosti ukupnog testosterona posledica (insulin-zavisnog) snizenja koncentracije
SHBG, kako bi se o¢uvala homeostaza slobodnog testosterona. Pokazano je da dolazi do
normalizacije nivoa polnih hormona nakon redukcije telesne tezine (9). Testosteron je vezan
za SHBG i njegov afinitete za vezivanje opada sa godinama (3, 12, 13). Stoga, muskarci sa
blagim do umerenim stepenom gojaznosti ¢esto imaju nizak ukupni testosteron, ali ipak
normalnu koncentraciju slobodnog testosterona zbog snizenja koncentracije SHBG (12).

U kohortnoj studiji preseka koja je obuhvatila muskarce srednjih godina, utvrdeno je da
slobodan i bioraspoloziv testosteron, koji predstavljaju bioloski aktivnu frakciju cirkuliSuceg
testosterona (slobodan plus vezan za albumine ili non-SHBG-bound) negativno koreliraju sa
parametrima insulinske rezistencije (insulin, C-peptid i HOMA index (Homeostasis model
assesment for insulin resistance (HOMA-IR)) i sa koli¢inim masnog tkiva. Povezanost izmedu
bioaktivne frakcije testosterona (slobodan i bioraspoloziv testosteron) i vrednosti insulinemije
naste, C-peptida i HOMA-IR zavisi i od koli¢ine masnog tkiva u organizmu. Medutim,
ukupni testosteron ostaje udruzen sa markerima insulinske rezistencije nezavisno od koli¢ine
masnog tkiva u organizmu, ali kao rezultat njegove korelacije sa SHBG. Ukljuc¢ivanje SHBG
u ovaj model u potpunosti umanjuje znacaj slobodnog testosterona kao jedne nezavisne
varijable u linearnoj povezanosti sa insulinemijom naste, C-peptidom i HOMA-IR (14).

U nekoliko istrazivanja u kojima je ispitivana povezanost izmedu niske vrednosti
testosterona i rizika za nastanak metabolickog sindroma i dijabetesa kod muskaraca,
utvrdeno je da je SHBG u znacajnijoj korelaciji sa parametrima insulinske rezistencije
nego testosteron. Kod muskaraca sa tipom 2 Secerne bolesti SHBG znacajno korelira
sa insulinskom senzitivno$¢éu dok je kod zdravih muskaraca, SHBG korelira sa pulsom
insulinske sekrecije i sa raspolozivom koli¢inom glukoze (14).

Smatra se da snizene vrednosti ukupnog testosterona i SHBG-a povecavaju rizik za
nastanak metabolickog sindroma kako kod muskaraca srednjih godina tako i kod starijih
muskaraca nezavisno od vrednosti insulinemije naste i koli¢ine masnog tkiva u organizmu.
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Niske vrednosti polnih hormona, udruzene sa smanjenom insulinskom senzitivnoséu i
povisenom koncentracijom insulina naste, govore u prilog tome da ovi hormoni mogu igrati
protektivnu ulogu u nastanku metabolickog sindroma i isulinske rezisteniceje kao i diabetes
melitusa i kardiovaskularnih bolesti (10).

Da bi se razumela patogeneza snizenja vrednosti androgena kod gojaznih muskaraca,
ispitivano je da li se snizenje vrednosti slobodnog testosterona i funkcionalno osStecenje
gonadostata (koji sekundarno dovode do snizenja vrednosti SHBG-a i ukupnog testosterona),
mogu javiti samo u visokom stepenu gojaznosti (15). Zakljuceno je da kod muskaraca sa
umerenim stepenom gojaznosti (ITM=30-35 kg/m?), vrednost testosterona opada kao
polsedica snizenja kapaciteta SHBG. Sve dotle dok koncentracija LH, amplituda pulsa i
frekvenca LH pulzacije govore u prilog normalne hipotalamusne kontrole LH sekrecije,
vrednosti slobodnog testosterona su normalne. Kod ekstremno gojaznih muskaraca (ITM>
40 kg/m?), vrednosti slobodnog testosterona i LH kao i amplituda LH pulsacije su snizeni,
govoreéi u prilog funkcionalnog ostecenja gonadostata. Cak i kod ekstremno gojaznih
muskaraca sa snizenom vrednoSc¢u slobodnog testosterona, metabolizam androgena i
aktivnost 5-a- reduktaze su normalni (15).

Gojaznost je kod muskaraca Cesto udruzena sa hipogonadizmom, koji nastaje zbog
povecane aromatizacije testosterona u estradiol u perifernim tkivima (16) i zbog oSte¢enja
na nivou hipotalamo-hipofizno-testikularne ose (12). Niska vrednost testosterona moze
povecati aktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne ose i biti inicijator za nastanak visceralne
gojaznosti (17). Niska vrednost testosterona takode smanjuje lipolizu u abdominalnom
masnom tkuvu (18).

Estardiol i reprodukcija kod gojaznih muskaraca

Kod prekomerno uhranjenih muskaraca moguce je naci porast nivoa E2 i posledi¢no
snizenje odnosa T / E2. Niska vrednost odnosa T / E2 se cesto vida kod muskaraca sa
sterilitetom, i ukazuje na to da snizena vrednost testosterona u kombinaciji sa poviSenom
vrednoo$¢u E2 mogu negativno uticati na spermatognezu. Terapija steriliteta sa inhibitorima
aromataze kod muskaraca koji imaju snizen nivo T / E2 dovodi do normalizacije hormona i
kod nekih muskaraca sa oligospermijom dovodi do poboljSanja kvaliteta semene tecnosti (9).
Snizenje koncentracije testosterona i porast koncentracije E2 kod gojaznih muskaraca igra
znacajnu ulogu u formiranju tzv. testosteron-estrediol Santa. Kao §to se ve¢ zna, ekstremna
gojaznost je kod muskaraca udruzena sa sniZzenjem vrednosti ukupnog i slobodnog
testosterona i sa porastom nivoa estradiola. Snizenje vrednosti testosterona se deSava
bez kompenzatornog skoka gonadotropina i tako nastaje hipogonadotropni hipogonadni
zacarani krug. U hipogonadizmu postoji dominantna akumulacija abdominalnog masnog
tkiva (20).

Sa porastom akumulacije masnog tkiva, dolazi do porasta aktivnosti aromataze
i polsedi¢ne konverzije testosterona u estradiol, Sto dovodi do stvaranja testsosteron-
estradiolskog Santa. Dalje snizenje koncentracije testsoterona, dovodi do akumulacije
prvenstveno abdominalnog masnog tkiva, Sto dalje pogorSava hipogonadizam (20).
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Inhibitor aromataze, testolakton, prekida ovaj krug i istovremeno dovodi do porasta
koncentracije testosterona i snizenja koncentraciej estradiola (20).

Receptori za estrogen u muskom reproduktivnom sistemu

Imunocitohemijskim ispitivanjima koja su obuhvatila strukture muskog reproduktivnog
sistema otkriveni su receptori za estrogen (ERs) i enzim aromataza. Oba estrogenska
receptora (alfa i beta) otkriveni su testisima i reproduktivnom traktu. Ekspresija enzima
aromataze u testisima odigrava se u somatskim i germinativnim ¢elijama, kao i u Lejdigovim
i Sertolijevim ¢elijama. Verovatno se oba estrogenska receptora prezentuju na membrani
spermatozoida, koja poseduje ER-related protein. Stoga, sperma istovremeno predstavlja
mesto biosinteze estrogena i kao i mesto njegovog delovanja. Siroka ekspresija ER i enzima
aromataze u muskom reproduktivnom sistemu kako kod zivotinja tako i kod ljudi sugerise
da se biosinteza estrogena odvija u muskom reproduktivnom traktu i da se lokalno sintetisan
estrogen 1 cirkuliSu¢i estrogen mogu vezati za ER u svom intrakrinom, parakrinom i/ili
endokrinom delovanju.

Estradiol je neophdan za odrzavanje spermatogeneze i za stimulaciju sazrevenja
spermatozoida u muskom reproduktivnom traktu. Nedavno je otkrivena jo$ jedna uloga
estrogena, bazirana na saznanju da estrogeni regulisu meducelijsku adheziju u testisima.

Mnogobrojna istrazivanja radena na glodarima ukazuju na to da neadekvatno izlaganje
dejstvu estrogena in utero i za vreme neonatalnog perioda dovodi do poremecaja spustanja
testisa, poremecaja funkcije eferentnog duktusa i do poremecaja na nivou hipotalamo-
hipofizno-gonadne ose (21). Nedavno je pokazano da je i hipotalamus mesto delovanja
estrogena kod muskaraca. Da bi se razjasnio uticaj estrogena na regulaciju sekrecije
gonadotropina na nivou hipotalamusa, pokazano je da inhibitor aromataze, anastrazol,
dovodi do porasta nivoa gonadotropina, kako kod zdravih muskaraca tako i kod muskaraca
sa idiopatskim hipogonadotropnim hipogonadizmom, ali sa ve¢im porastom gonadotropina
kod zdravih osoba, govoreé¢i u prilog hipotalamusnog mesta delovanja estrogena (22).
Zakljuceno je da delovanje estrogena na nivou hipotalamusa dovodi do sniZenja koncentracija
gonadotropin-releasing hormona (GnRH) i do snizenja osetljivosti hipofize na delovanje
GnRH (22). Stoga je predpostavljeno da estrogen igra vaznu ulogu u regulaciji sekrecije
folikulostimul¢iraju¢eg hormona (FSH), zbog ¢injenice da anastrazol ima izrazeniji efekat
na FSH nago na LH (23).

Insulinska rezistencija i testosteron kod gojaznih muskaraca

Nedavno je sprovedena studija kojom je ispitivano da li na vrednosti slobodnog
testosterona i SHBG-a prvenstveno uti¢e gojaznost ili je niska vrednost slobodnog testo-
sterona i SHBG prediktor nastanka insulinske rezistencije kod muskaraca sa i bez razvijenog
diabetesa, nezavisno od koli¢ine masnog tkiva i njegove distribucije u organizmu (24).
Pokazano je da koli¢ina slobodnog testosterona negativno korelira sa koli¢inom ukup-
nog masnog tkiva u organizmu kao i sa abdominalnim, potkoznim masnim tkivom kod
muskaraca bez diabetesa. Muskarci bez razvijenog diabetesa imaju tendenciju sniZenja
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vrednost slobodnog testosterona kada koli¢ina njihovog masnog tkiva raste. Dosadasnja
saznanja ukazuju na to da je akumulacija subkutanog masnog tkiva u predelu abdomena
prediktor snizenja koncentracije slobodnog testosterona, dok akumulacija masnog tkiva u
intraperitonealnom regionu ne predstavlja prediktor za sniZenje koncentracije testosterona.

Drugo vazno otkri¢e u ovoj studiji se odnosi na povezanost izmedu koncentracije
SHBG i gojaznosti i korelacije izmedu SHBG i1 abdominalnog masnog tkiva (subkutanog,
intraperitonealnog i retroperitonealnog). Koli¢ina ukupnog masnog tkiva, abdominalnog
i perifernog protkoznog masnog tkiva kao i intra-abdominalnog masnog tkiva negativno
korelira sa koncentracijom SHBG. U grupi muskaraca bez razvijenog diabetesa, koncentracija
slobodnog testsoterona negativno korelira sa kolicinom ukupnog masnog tkiva kao i sa
koli¢inom abdominalnog i perifernog masnog tkiva (24).

Koris¢enjem novih eksperimentalnih paradigmi za pojedinacno izolovanje svakog
nivoa hipotalamo-hipofizno-gonadne ose, utvrdeno je postojanje ¢vrste korelacije izmedu
insulinske senzitivnosti i funkcije Lejdigovih ¢elija, koja je procenjivana na osnovu odgovora
testosterona na fiziolosku stimulaciju sa humanum horiogonadotropnim hormonom (hCG).
Studijom je obuhvacen 21 muskarac, glikozna tolerancija je procenjena testom tolerancije
na glukozu, a insulinska senzitivnost je odredivana koriS¢enjem hiperinsulinemijskog-
euglikemijskog klampa. Hipogonadno stanje je izazvano GnRH antagonistom, pra¢eno
sekvencijalnim stimulacionim testiranjem sa GnRH i humanim horiogonadotropinom
(hCG; 1000 IU, i.m.) da bi se procenio odgovor hipofize i testisa. Utvrdeno je postojanje
pozitivne korelacije izmedu M —indeksa i nivoa testosterona. Takode je utvrdeno postojanje
korelacije izmedu M indeksa i nivoa testosterona nakon stimulacije hCG. Bazalna vrednost
testosterona je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijo testosterona nakon stimulacije
hCG-om. Koncentracija testosterona nakon 24 h stimulacije hCG-om pokazuje pozitivnu
korelaciju sa M indeksom i negativnu korelaciju sa HOMA-IR indeksom, insulinemijom
naste i koncentracijom leptina. Sl¢an odnos se susrece i nakon 48 h stimulacije testosterona
hCG-om. Svi ovi podaci ukazuju na to da je insulinska rezistencija udruzena sa smanjenjem
produkcije testosterona u Lejdigovim ¢elijama kod muskaraca. Smatra se de je u stanjima
insulinske rezistencije, kao §to je gojaznost, proces steroidogeneze u Lejdigovim celijama
ostecen zbog postojanja rezistencije na delovanje insulina u ciljanim organima i/ili zbog
produkcije citokina u samom masnom tkivu (25).

Unazad nekoliko godina otkriveno je da insulin deluje u CNS, gde uéestvuje u regulaciji
klju¢nih procesa, kao §to su energetska homeostaza i reprodukcija. Klinickim ispitivanjima
utvrdeno je postojanje povezanosti izmedu gojaznosti i steriliteta 1 samim tim utvrdena
veza izmedu metabolickih procesa u organizmu i reprodukcije. Podaci dobijeni ispitivanjem
na animalnim modelima ukazuju na to da insulinski receptori (IR) u CNS imaju klju¢nu
ulogu u regulaciji reproduktivne funkcije i energetske homeostaze. NIRKO mis (mis$ sa
ciljanim oSte¢enjem IR u mozgu) pokazuju blagi stepen gojaznosti redukciju fertiliteta zbog
poremecaja delovanja luteinziraju¢eg hormona na nivou hipotalamusa. Sli¢no je i kod miseva
sa nedostatkom insulin receptor substrata- 2 (IRS-2) u svim tkivima, ukljucujuéi i mozak.
Ovi misevi su gojazni i imaju male, anovulatorne jajnike sa smanjeniim brojem folikula, kao
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posledica poremecaja razvoja hipofize i insuficijencije gonadotropina. Dokazano je da insulin
i insulin-like growth factor-1 (IGF-1) imaju stimulatorni efekat na sekreciju gonadotropin-
releasing hormona u hipotalamusu kako in vitro tako i in vivo (26).

Adipocitni hormoni i reproduktivna funkcija kod gojaznih muskaraca

Dugo vremena se smatralo da je masno tkivo samo pasivni organ za akumulaciju
viSka energije u obliku masti. Intenzivnim ispitivanjima koja su vrSena poslednjih decenija
otkriveno je da je masno tkivo najveci endokrini organ (27). Signali koje stvara masno
tkivo, a za koje se zna da imaju sposobnost modifikacije delovanja insulina, mogu imati
direktnu ulogu u regulaciji funkcije gonada (25). Kod gojaznih muskaraca koli¢ina masnog
tkiva i koncentracija androgeni su obrnuto proporcionalni: prvo, koncentracija testosterona
1 slobodnog testosterona se smanjuju proporcionalno stepenu gojaznosti; drugo, testosteron
reguliSe insulinsku senzitivnost, stimuliSe lipolizu 1 ima uticaj na telesni sastav. Nedavno
je pokazano da visak leptina kod gojaznih muskaraca dovodi do sniZenja koncentracije
androgena. Najnovija istrazivanja su pokazala da je kod gojaznih muskaraca povrsina ispod
krive za ukupan testosteron i slobodan testosteronnakon LH/hCG stimulcije (5000 [U i.m.)
za 30-40% manja nego u kontrolnoj grupi i da negativno korelira sa nivoom leptina. Takode
je povrsina ispod krive za slobodan testosteron manja u grupi gojaznih nego u kontrolnoj
grupi ¢ak i u slucaju postojanja niske koncentracije SHBG 1 nakon njene korekcije i negativno
korelira sa koncentracijom leptina i koli¢inom masnog tkiva. Svi ovi dosadasnji rezultati
govore u prilog da je de novo produkcija testosterona kod gojaznih muskaraca ostecena i da
je nivo leptina najbolji prediktor ovog oStecenog odgovora na LH stimulaciju (28).

Pored leptina, ghrelin je drugi glavni faktor koji uCestvuje u regulaciji energetske
homeostaze i reprodukcije. Resistin je nedavno otkriven kao novi adipokin sa potencijalnom
ulogom u modulaciji insulinske senzitivnosti i diferencijaciji adipocita. Ekspresija resistina
je otkrivena i u nekim drugim ¢elijama i tkivima izuzev masnog tkiva, $to ukazuje na to da
resistin pored kontrole glukozne tolerancije ima i neke druge uloge. Najnovija istrazivanja
su ukazala na postojanje ekspresije resistina u testisima pacova u postnatalnom periodu, i
da je ova ekspresija pod kontrolom hormona i medijatora kao $to su gonadotropini, PPAR-y,
transkripcionog faktora, leptina i nutritivnog statusa. Ova studija je prva koja je ukazala
na postojanje direktne uloge resistina u kontroli sekrecije testosterona u testisima. Resistin
ima umerenu ali znacajnu ulogu u kontroli bazalne i hCG-stimulisane sekrecije testosterona
u testisima in vitro. Smatra se da postoji recipro¢na stimulatorna veza izmedu androgena
1 resistina, tako §to androgeni stimuliSu ekspresiju resistina u masnom tkivu, a resistin
stimuliSe produkciju testosteron u testisima. Nasuprot tome, in vitro, androgeni inhibiSu
ekspresiju leptina u masnom tkivu a leptin inhibise sekreciju testosterona (29).

Ghrelin i reprodukcija kod gojaznih muskaraca

Ghrelin je endogeni ligand za growth hormone secretagogue receptor (GHSR) koji se
predominantno sekretuje u zelucu i stimulise sekreciju hormona rasta. Ghrelin ima klju¢nu
ulogu u regilaciji energetske homeostaze. U gojaznosti, nivo ghrelin je snizen, dok je nivo
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leptina poviSen, tako da je efekat grelina na energetsku homeostazu suprotan efektu leptina.
Adiponektin je najzastupljeniji adipokin koji se iskljucivo sekretuje u masnom tkivu. Stepen
hipoadiponektinemije je viSe u vezi sa stepenom insulinske resistencije i hiperinsulinemijom
nego sa koli¢inom masnog tkiva (sa stepenom gojaznosti). Bazalna koncentracija adiponektina
opada u gojaznosti. Adiponektin zajedno sa leptinom ucestvuje u regulaciji energetske
homeostaze. Nedavno je ispitana dinamika sekrecije ghrelina, adiponektina i leptina kod
gojaznih osoba (30). Pokazano je da 24-h sekrecija ghrelina ima znacajnu dnevnu fluktuaciju
i specifican nacin sekrecije kako kod gojaznih osoba tako i kod osoba sa normalnom telesnom
tezinom. Koncentracija ghrelina pokazuje noéni skok, koji prevazilazi skok koncentracije pred
obroke kod normalno uhranjenih osoba. Kod gojaznih osoba postoji izostanak no¢nog skoka
koncentracije ghrelina, $to se smatra bioloskom karakteristikom gojaznosti. Koncentracija
adiponektina je znacajno niza kod gojaznih osoba, sa nizom visinom pulsa (pikom pulsa). 24-
h sekrecija adiponektina se ne razlikuje znacajno kod gojaznih i normalno uhranjenih sosoba.
Koncentracija leptina je viSa kod gojaznih osoba. Medutim, sekrecija leptina ima sli¢nu
frekvenciju pulseva, interpik intervale kao i duzinu trajanja pulsa kako kod gojaznih tako i
kod normalno uhranjenih osoba. Visina pulsa znacajno je visa kod gojaznih osoba (30).

Mnogobrojni podaci ukazuju na to da ghrelin deluje na razli¢itim nivoima reproduk-
tivnog sistema, ukljucujuci testise i jajnike. Ghrelin se sintetiSe lokalno u gonadama kako
kod ljudi tako i kod pacova, gde postojanje obe komponente (liganda i receptora) signalnog
sistema ghrelina ukazuje na znac¢ajnu ulogu ovog molekula u regulaciji gonadalne funkcije
kod sisara (31).

Nedavno je identifikovan testis-specific ghrelin gene derived transcript (GGDT) kod
miSeva ali je dokazano njegovo postojanje i kod ljudi. Imunohistohenijskim analizama
je dokazana ekspresija ghrelina u intersticijumu zrelih Lejdigovih ¢elija u testisima ljudi.
Takode je u testisima pacova i ljudi otkriven potencijalni receptor za ghrelin, growth-
hormone —secretagogue-receptor la (GHS-R1a). Ovo je u saglasnosti sa ranije objavljenim
podacima o postojanju vezujucih mesta za sekretagog hormona rasta u gonadama kod ljudi
(32). Gonadalna ekspresija obe komponente (liganda i receptora) ghrelinskog sistema je
pod strogom kontrolom hipofiznih gonadotropina i ghrelina. Ghrelin inhibiSe LH sekreciju
u razli¢itim eksperimentalnim modelima i redukuje nivo cirkuliSu¢eg LH kod pubertalnih
pacova. Povecanje koncentracije ghrelina kod osobba u stanju malnutricije, moglo bi imati
direktan inhibitorni efekat na steroidogenezu u testisima (31). Ghrelin znacajno smanjuje
odgovor LH na GnRH stimulaciju in vitro, mada je zabeleZen direktan stimulatorni
efekat ghrelina na bazalnu sekreciju gonadotrpina na nivou hipofize. Stimulatorni efekat
ghrelina na sekreciju prolaktina kod ljudi do sada je viSe puta ispitivan (32). Moguce je da
lokalno sekretovan ghrelin dopunjuje funkcije cirkuliSuc¢eg ghrelina. Stoga, ghrelin koji se
sekretuje u testisima pod stimulacijom LH, moze s esmatarti lokalnim medijatorom dejstva
gonadotropina na testise. Ekspresija ghrelina u Lejdigovim ¢elijama testisa zavisi od stepena
celijske diferencijacije, a najvisi nivo ghrelina se detektuje u zrelim Lejdigovim ¢elijama bez
obzira na njihovo fetalno ili adultno poreklo. Ekspresija GHS-R1a u seminiferim tubulima
upucuje na to da su i oni mesto delovanja ghrelina (31).
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Prader-Willi sindrom (PWS) se karakteriSe mnogobrojnim simptomima koji ukazuju
na ostec¢enje hipotalamusa, ukljucujuci hiperfagiju, gojaznost, deficit GH, hipogonadizam,
poremecaj spavanja i termoregulacije. Nedavno je pokazano da pacijenti sa PWS imaju
neocekivano visok nivo ghrelina. Predpostavljeno je da je neocekivano visok nivo ghrelina
kod pacijenata sa PWS uzrokovan oste¢enjem hipotalamusa. Medutim, kod pacijenata sa
strukturnim ostec¢enjem hipotalamusa uzrokovanim kraniofaringeomom, registrovan je nizak
nivo ghrelina, sli¢no kao kod obi¢ne gojaznosti, Sto ukazuje na to da gojaznost uzrokovana
hipotalamusnim o$te¢enjem ne mora biti udruzena sa povisenim nivoom ghrelina (33).

Komplikacije gojaznosti i reproduktivna funkcija kod muskaraca

Gojaznost je udruzena sa mnogobrojnim faktorima rizika, od kojih su najceséi tip 2
Secerne bolesti, kardiovaskularne bolesti i respiratorne komplikacije kao Sto je sleep apnea
sindrom.

Insulinska rezistencija je znacajna karakteristika tipa 2 Secerne bolesti, a takode je i
znacajna komponenta metaboli¢kog sindroma (34). Se¢erna bolest je poznati faktor rizika
za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Medutim, smatra se da je insulinska rezistencija
odgovornija za nastanak ovih poremecaja nego diabetes mellitus per se (35). Ruige et al. su
pokazali da je hiperinsulinemija (rani marker insulinske rezistencije) udruzena sa pove¢anim
rizikom za nastanak kardiovaskularnih bolesti (36). Smatra s ed a bi testosteron mogao da
igra vaznu ulogu u patogenezi insulinske rezistencije kod muskaraca. Nizak nivo androgena
udruzen je sa razli¢itim kmponentama metabolickog sindroma kao $to su koronarna bolest,
dislipidemija, visceralna gojaznost, povisen krvni pritisak i protrombinsko stanje (37).

U jednoj studiji je pokazano da je nivo androgena nizi kod musSkaraca sa Se¢ernom
boles¢u nego kod zdravih muskaraca (38). U drugoj studiji koja je obuhvatila 44 muskaraca
sa tipom 2 Secerne bolesti odredivane su vrednosti androgena i poredene sa vrednostima
androgena kod 88 muskaraca sa normalnom glikoznom tolerancijom (39). Utvrdeno je da
muskarci sa SeCernom bole$¢u imaju znacajno nizi nivo ukupnog i slobodnog testosterona,
kao 1 dihidroepiandrosteron sulfata (DHEAS) u poredenju sa kontrolnom grupom. Obzirom
na snizem nivo testikularnih i adrenalnih androgena, smatra se da Secerna bolest ima
nepovoljan efekat na sekretornu aktivnost Lejdigovih ¢elija (40).

Nedavno je pokazano da je i kod muskaraca sa oSte¢enom tolerancijom na glukozu
snizen nivo ukupnog testosterona (41).

Velika Massachusetts Male Ageing populaciona studija je obuhvatila 1156 muskaraca
starosne dobi izmedu 40 i 70 godina koji su bili praceni u periodu od 7 do 10 godina. Srednja
1 bazalna vrednost testsosterona kao i SHBG su bile znac¢ajno nize kod muskaraca koji su u
kasnijim godinama dobili Secernu bolest (42).

Koronarna bolest se ¢e$¢e jevlja kod muskaraca nego kod Zzena (43). Smtra se da je za
ovakvo stanje odgovoran relativan nedostatak testosterona kod muskaraca (44, 45).

Znacajno niza vrednost slobodnog testosterona je otkrivena kod muskaraca sa koro-
narnom bole$¢u u poredenju sa kontrolnom grupom sa normalnim koronarnim angiogra-
mom (46).
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SniZen nivo testsoetrona kod muskaraca je udruzen sa proaterogenim lipdnim profilom
(povisen nivo ukupnog i LDL holesterola), hipertenzijom, povisenom vrednos$cu fibrinogena
i proinflamatornim stanjem (47). Nivo testosterona je vazan prediktor nivo HDL holesterola
1 sa njim se nalazi u pozitivnoj korelaciji (48).

Testosteron ima protektivni znacaj za kardiovaskularni sistem. Anderson et al. su
pokazali da primena visoke doze testsosterona moze da redukuje nivo fibrinogena (49).
Terapijska primena testosterona kod muskaraca sa hipogonadizmom dovodi i do redukcije
nivoa ukupnog i LDL holesterola, ali je bez efekta na nivo HDL holesterola (50). Testosteron
suprimira proinflamatorne citokine interleukin-1 beta i tumor necrosis factor-alfa, ali
povecava nivo IL-10 koji ima antiaterogeni efekat. (47).

Ekstremni fenotipovi gojaznosti kod ljudi i njihove reproduktivne karakteristike

Prvi slucajevi nedostatka leptina zabelezeni su 1996 godine u studiji koja se bavila
genetikom gojaznosti (GOOS) (51). Kod osoba koje su patile od nedostatka leptina, po-
red ekstremne rane gojaznoti i hiperfagije, otkriveno je i postojanje hipogonadotropnog
hipogonadizma.

Poslednjih nekoliko godina otkrivena su tri nova ljudska monogenska sindroma (51).
Medu sindromima monogenske gojaznosti hipogonadotropni hipogonadizam je, prvo,
pronaden kod osoba sa nedostatkom leptina $to je pra¢eno prisustvom hipogonadizma kod
osoba sa funkcionalnim mutacijama receptora za leptina i neuroendokrinu convertasu PCl1,
S$to ukazuje na to da centralni defekt kod oslobadanja gonadotropina moze da bude jedna od
znacajnijih fenotipskih odlika sindroma monogenske gojaznosti ljudi.

Jos uvek se ne zna da li je leptin efikasan u terapiji ekstremne gojaznosti i njenih
endokrinih i metabolickih komplikacija kod odraslih. Da bi pokazali da leptin ima kljuc-
nu ulogu u metabolickoj i endokrinoj regulaciji kod odraslih, tri odrasla pacijenta sa
homozigotnim deficitom leptina koji pate od ekstremne gojaznosti podvrgnuta su terapiji
ljudskim leptinom u niskim fiziolo§kim dozama od 0,01 do 0,04 mg/kg 18 meseci (52).
Pacijenti su imali dijagnostikovan hipogonadizma, a jedan od njih je imao i diabetes melitus
2-tipa. Prosecni indeks telesne mase je pao sa 51,2 £2,5 u osnovi na 26,9 +£2,1 kg/m? posle 18
meseci terapije, uglavnom zbog gubitka masnog tkiva. Zakljuceno je da je terapija leptinom
kod odraslih osoba sa deficitom leptina i razvijenom ekstremnom gojaznosc¢u dovela do
redukcije telesne tezine, povecane fizicke aktivnosti, promena u endokrinim funkcijama i
metabolizmu, ukljucujuci povlacenje diabetesa melitusa tipa 2 i hipogonadizma.

Pored povecanja nivoa leptina tokom terapijske primene leptina, doslo je i do povecanja
prosecne koncentracije LH i testosterona tokom 24 ¢asa. lako se apsolutna koncentracija tih
hormona povecala, njihova relativna koncentracija se smanjila. To ukazuje da posle terapije
leptinom dolazi do povec¢anja koncentracije LH i testosterona u plazmi, ali da taj povecani
nivo manje varira u smislu procenta njihovih vrednosti od jednog momenta do drugog i
da se takva variranja deavaju sporadi¢no. Sto se ti¢e LH i testosterona nije bilo promena
u broju pulseva, ali je visina pulseva sekrecije bila mnogo visa u postleptinskoj seriji, §to
objas$njava efekte terapije koji su doveli do povecanja ukupnih 24-¢asovnih vrednosti. Davanje
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leptina odraslim muskarcima sa hipogonadizmom imalo je znacajan uc¢inak na dinamizam
koncentracija seksualnih hormona dok su istovremeno izazivali i poCetak puberteta u 27.
godini. U tom slucaju pubertet je kasnio zbog nedostatka leptina Sto ukazuje na to da davanje
leptina dovodi do sazrevanja muskog repoduktivnog sistema (52).

U slucajevima gde se juvenilna gojaznost obi¢no javlja kao deo slozenog fenotipa
koji obuhvata visestruke razvojne abnormalnosti, monogenski poremecaj je svakako
Prader-Willi sindrom. Prader-Willi sindrom je slozena genetska bolest koja se javlja
usled nedostatka ekspresije imprinted gena na hromozomu 15ql1-q13 nasledenih od
oca. Sindrom ljudske genetske gojaznosti sa karakteristicnim fenotipima koji obuhvata i
izrazitu hiperfagiju, hipogonadizam i nedostatak hormona rasta ukazuje na disfunkciju
hipotalamusa. Kvantitativne neuroanatomske studije iz Holandske banke mozgova nije
uspela da pronade nikakve abnormalnosti neurona koji sadrze NPY, AGRP i GHRH u
hipotalamusu pacijenata sa Prader-Willi sindromom. Medutim, neuroni koji sadrze NPY,
AGRP i GHRH adekvatno reaguju na bolest, gojaznost i egzogenu terapiju hormonom rasta
kod pacijenata sa Prader-Willi sindromom, §to ukazuje da ovi neuroni reaguju na promene
perifernih signala (53).

Poremecaj kvaliteta semene tecnosti kod gojaznih muskaraca

Nekoliko studija je pokazalo da je kvalitet semene te¢nosti opadao tokom poslednjih
nekoliko decenija (54-57) $to je svakako uticalo i na plodnost (58). Izgleda da su ove navodne
promene u kvalitetu semene tecnosti skorijeg datuma (54-57), §to moze da ukaze na vezu
izmedu nacina Zivota i faktora spoljasnje sredine.

Jedni od zagadivaca spoljne sredine koji se smatraju potencijalnim uzrocima smanjenog
hemikalije (59). Mnogi organohlorini imaju Stetan uticaj na hormone i zato se smatraju
kandidatima koji negativno uticu na plodnost (60-62). Nedavne studije su pokazale da
sedentarni nacin Zivota dovodi do povisene temperature skrotuma (63), za $ta je dokazano
da ima negativan efekat na kvalitet semene te¢nosti (64).

Nedavno je ispitivana potencijalna veza izmedu organohlorina, sedentarnog nacina
zivota, gojaznosti i snizene plodnosti kod muskaraca (59). Rezultati studije ukazuju na to
da su muskarci sa smanjenim kvalitetom semene tecnosti gojazni. Otkriveno je da medu
muskacima ¢iji posao zahteva dug period sedenja preovladuju oni sa niskom koncentracijom
sperme. Ove razlike su izrazenije kod muskaraca normalne telesne tezine (ITM<25), Sto
ukazuje na jacu vezu izmedu produkcije semene tec¢nosti i posla koji zahteva sedenje, nego
gojaznosti per se, verovatnije usled povisene temperature skrotuma. Smanjen kvalitet semene
teCnosti se ne povezuje sa nivoom organohlorina u plazmi (59). Istrazivanja na Klinici u
Dzordziji dovela su do studije koja je otkrila suprotnu vezu izmedu indeksa telesne mase
(ITM) i broja i kvaliteta spermatozoida normalne pokretljivosti. Studija je pokazala da
gojazni muskarci proizvode manje od 1/20 broja spermatozoida normalne pokretljivosti u
odnosu na muskarce sa normalnim ITM. Jedna od analiza otkrila je da se sa pove¢anjem
ITM-a smanjuje kvalitet sperme, $to je pokazao i indeks fragmentacije DNK. U ovoj studiji
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belezene su visina i tezina pacijenata na dan uzimanja uzorka u laboratoriji, i izraCunavan je
ukupan broj spermatozoida normalne pokretljivosti za uzorke svakog pacijenta. Pacijenti su
grupisani prema ITM-u kao normalno uhranjeni (20-24), sa prekomernom tezinom (25-30)
i gojazni (preko 30). U okviru studije, podaci dobijeni od 52 uzorka sperme pokazali su da
muskarci sa normalnim ITM-om imaju prosecno 18,6 miliona ¢elija normalne pokretljivosti,
dok su muskarci sa prekomernom tezinom imali 3,6 miliona, a gojazni 0,7 miliona, a donja
granice za uspesnu oplodnju je negde oko 3,75.

Analizom 30 uzoraka iz ove grupe utvrdeno je da je povec¢anje ITM-a povezano sa ve¢im
indeksom fragmentacije DNK, $to ukazuje na nizi integritet hromatina sperme. Kako se ITM
pacijenata povecavao iznad 25 njihov indeks fragmentacije DNK sperme se smanjavao, §to
navodi na zakljucak da ¢e muskarci sa indeksom fragmentacije DNK ve¢im od 30% tipi¢no
imati smanjenu plodnost sa veCcom moguéno$¢u pobacaja (65).

Erektilna disfunkcija kod gojaznih muskaraca

Erektilna disfunkcija je vazan uzrok smanjenog kvaliteta zivota muskaraca (66-68).
Nekoliko faktora nacina Zivota koji se mogu modifikovati, u koje spadaju i fizicka aktivnost
i vitkost, dovedeni su u vezu sa odzavanjem erektilne funkcije. Muskarci ¢iji je indeks
telesne mase ve¢i od 28,7 imaju 30% ve¢i rizik od erektilne disfunkcije u odnosu na one sa
normalnim ITM (ITM<25 kg/m?) (69).

Medu gojaznim muskarcima sa erektilnom disfunkcijom sprovedeno je istrazivanje
da bi se utvrdilo da li ¢e promena nacina zivota koja ima za cilj postizanje dugotrajnog
smanjenja telesne mase i povecanje fizicke aktivnosti pozitivno uticati na erektilnu funkciju
(70). Grupa na kojoj je vrSena intervencija dobila je detaljne savete za postizanje gubitka od
10 ili viSe procenata ukupne telesne mase smanjenjem unosa kalorija i pove¢anjem fizicke
aktivnosti. Kontrolnoj grupi su date opste informacije o zdravoj ishrani i veZbama. Posle dve
godine indeks telesne mase se vise smanjio kod grupe na kojoj je vrSena intervencija nego
kod kontrolne grupe. Rezultat erektilne funkcije se poboljsao kod grupe na kojoj je vrsena
intervencija, dok je kod kontrolne grupe ostao stabilan (70).

Ovi podaci pokazuju da su promene u nacinu zivota, ukljucujuci i redukciju telesne
tezine 1 povecanje fizicke aktivnosti, poboljSale erektilnu funkciju gojaznih muskaraca, $to
je za posledicu imalo to da je 1/3 muskaraca sa erektilnom disfunkcijom povratila seksualnu
funkciju posle terapije (70). U vreme kada je gojaznost prerasla u opStu zdavstvenu krizu,
ova studija pruza dokaz efikasnosti onoga §to bi mozda trebalo da postane pocetna terapija
za gojazne pacijente sa erektilnom disfunkcijom. Kada je uspesna, ova terapijska strategija
je viSestruko korisna za pacijenta, a ako nije uspesna onda nema Stetnih posledica (71).

Interventne studije u gojaznih muskaraca

Brojne studije su pokazale da gojazni muskarci imaju povisen nivo serumskog estrogena
i snizen nivo FSH, slobodnog i ukupnog testosterona, sve u srazmeri sa stepenom njihove
gojaznosti. Nizak nivo slobodnog i ukupnog testosterona, kao i FSH nastaju kao posledica
inhibitornog delovanja povisenog nivoa estrogena na hipofizu (72).
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Na taj nacin, nedavne studije su pokusale da procene poboljsanje nivoa serumskog
testosterona terapijom testosterona.

Kod muskaraca koji pate od steriliteta karakteristiCan je smanjeni odnos serumskog
testosterona i estradiola. Muskarci sa najnizim odnosom (nizim od 20/100) dobijali su 50 do
100 mg aromataznog inhibitora testolaktona oralno dva puta dnevno. Odnos testosterona i
estradiola se povecao do granica normale tokom te terapije. Analiza sperme je pre i tokom
terapije testolaktonom otkrila znacajno povecanje koncentracije i pokretljivosti spermatozoida
(73).

Smanjenje nivoa testosterona i FSH predstavlja stanje hipogonadotropnog hipogona-
dizma, koje najverovatnije nastaje kao posledica supresivnog delovanja poviSenog nivoa
estrogena na hipofizu. Povlacenje hipogonadotropnog hipogonadizma se moZze postici
davanjem inhibitora aromataze, i rezultiraju¢éim umanjenjem periferne transformacije
androstenediona u estrogen. Posle terapije gojaznih pacijenata aromataznim inhibitorom
testostolaktonom, nivo testosteron je znacajno porastao, nivo serumskog estrogena je opao
(znacajno za estradiol, manje znacajno za estron), a nivo serumskog gonadotropina je
porastao (znacajno za LH i manje znacajno za FSH), §to ukazuje da opadanje nivoa estrogena
usled aromatazne inhibicije zaista dovodi do povlacenja hipogonadizma (72). Kao Sto je
ranije pomenuto, postoje dokazi da ghrelin uti¢e na reprodukciju kod muskaraca. Da bi
obezbedili direktan dokaz da androgeni reguiliSu lucenje ghrelina, u nedavno sprovedenoj
studiji ispitivan je nivo grelina u krvotoku kod grupe muskaraca koji pate od hipogonadizma
pre i posle terapijske intervencije sa ciljem normalizacije niske koncentracije testosterona
(74). Nivo ukupnog i slobodnog testosterona i grelina u plazmi, pre pocetka terapije, bili su
znatno manji kod muskaraca sa hipogonadizmom nego kod kontrolne grupe. Muskarci sa
hipogonadizmom su imali izrazenu insulinsu rezistenciju. Nivo grelina bio je u pozitivnoj
korelaciji sa koncentracijom kako ukupnog tako i slobodnog testosterona. Sest meseci terapije
testosteronom dovelo je do znacajnijih povecanja ukupnog i slobodnog testosterona, smanje-
nje SHBG i koncentracije insulina naste i poboljSanje insulinske rezistencije kod muskaraca
sa hipogonadizmom. Koncentracija ghrelin se zancajno povecala do vrednosti slicnih onima
kao kod ljudi sa normalnom tezinom. Utvrdeno je postojanje pozitivne korelacije izmedu
grelina u plazmi i koncentracije testosterona (ukupnog i slobodnog). Ovi podaci su dalje
podrzavali teoriju da grelin moze predstavljati vaznu vezu izmedu regulacije reprodukcije i
kontrole metabolicke homeostaze (74).

Sindrom policisti¢nih jajnika u muskaraca: revizija stein-leventhal-ovog sindroma
Zanimljivo tumacenje veze izemedju visceralne gojaznosti i androgene funkcije u
muskaraca izneto je nedavno u pokusaju da se nacini revizija Syndroma Stein-Levental koji
se do sada odnosio samo na osobe Zenskog pola i 0 kome se mnogo vise ¢injenica moze naci
u poglavlju koje se odnosi na gojaznost i reproduktivnu funkciju u zena. Kurzrock i Cohen
su postavili hipotezu da se sindrom policisticnih jajnika (PCOS), ili Stein-Leventhal sindrom
moze videti kako kod Zena tako i kod muskaraca. Ova hipoteza je postavljena na osnovu
nekoliko klju¢nih ¢injenica: 1. Mnoge karakteristike PCOS, osim onih koje su strogo specificne
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za jajnike, Cesto se mogu videti i kod musSkaraca; 2. Smatra se da PCOS nastaje ¢esc¢e kao
posledica poremecaja na nivou pozitivne povratne sprege izmedu gonadotropina/ androgena
1/ili insulina nego na nivou samih jajnika; 3. Postoji jasna genetska predispozicija za nastanak
muske varijante PCOS posebno kod onih muskaraca koji su u srodstvu sa Zenama koje imaju
PCOS kao i sklonost za nastanak insulinske rezistencije, diabetes mellitus-a, gojaznosti i
kardiovaskularnih oboljenja koji su karakteristicni za PCOS. Drugi nemetabolic¢ki simptomi
kod muskaraca sa PCOS mogu pro¢i nezapazeno (75). Hirzutizam kao i druge manifestacije
hiperandrogenemije se mogu videti kao deo normalne muske virilizacije, mada se rana ¢elavost
i pojaana maljavost ¢esto vidaju kod muskaraca koji su bliski rodaci zena ca PCOS (76, 77). S
obzirom da su gojaznost, insulinska rezistencija, diabetes mellitus i kardiovaskularna oboljenja
jedni od najéesc¢ih uzroka morbiditeta kako kod Zena tako i kod muskaraca, i budu¢i da je
PCOS jedan od najcescih poremecaja koji se vida kod zena, vazno je napomenuti da neki
muskarci imaju iste ili sli¢ne zdravstvene probleme koji se vidaju u PCOS (75).

Terapija PCOS je izuzetno vazna prvenstveno zbog komplikacija koje su udruzene sa
ovim sindromom. Stoga, prepoznavanje ovog sindroma kod muskaraca j vazno jer primena
farmakoloske terapije koja se koristi kod osoba Zenskog pla sa PCOS moze da ublazi
metaboli¢ke probeme koji se odnose na insulisnku rezistenciju i njene sekvele u muskaraca
sa sli¢nim osnovnim defektom, Ove komplikacije obuhvataju ali nisu strogo ogranic¢ene na
gojaznost, diabetes mellitus, dislipidemiju i kardiovaskularna oboljenja (78). FarmakoloSkom
terapijom se mogu regulisati mnoge manifestacije PCOS. Kod Zena sa PCOS i insulinskom
rezistencijom, terapija insulinskim senzitajzerom metforminom je terapija izbora (78-81).
Terapija insulinskim senzitajzerima kao §to su thiazolodinedioni takode dovodi do poboljsanja
mnogih manifestacija PCOS (78). Klju¢no pitanje koje se postavlja je da li se korisni efekti
ove trapije mogu videti i kod muskaraca. Stoga je prepoznavanje ovog sindroma kod
muskaraca od velikog znacaja (78-81).

Procena hipoteze o postojanju PCOS kod muskaraca je izuzetno komplikovana s
obzirom na nedostatak definitivnog dijagnostickog testa za PCOS (82). Preporucuje se da se
kod rodaka prvog kolena pacijenata sa PCOS oba pola obavezno ispita postojanje fenotipskh
karakteristika PCOS, prvenstveno postojanje gojaznosti, hirzutizma kod Zena, rane ¢elavosti
1 pojacane maljavosti kod muskaraca, kao i biohemijske karakteristike hiperinsulinemije
1 hiperandrogenizma (odnos glikemija/insulin naste manji od 4,5, postojanje oStec¢ene
glikozne tolerancije i/ili povisen nivo slobodnog testosterona i snizen nivo SHBG. Takode
je neophodno ispitivanje osnovnog molekularnog poremecaja kod osoba oba pola, jednom
kada on bude jasno utvrdjen (82, 83).
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SAZETAK

U gojaznosti su izmenjeni brojni signalni putevi za regulaciju hormona. Kod gojaznih osoba postoji diskretna
hiperaktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne (HHA) osovine, centralnog porekla, koja je verovatno polno
specificna. Osim toga prisutna je i povecana sekrecija kortizola iz kore nadbubrega koja nije direktno vezana za HHA
osovinu. Takode je izmenjen i klirens kortizola. Najinteresantiji aspekt je promena aktivnosti 11p —hidroksisteroid
dehidrogenaze tip 1 (118-HSDI) koja znacajno doprinosi nastanku gojaznosti i metabolickog sindroma. Selektivni
inhibitori ovog enzima su u ranim fazama istrazivanja pokazali dobru efikasnost, te se klinicka upotreba moze
ocekivati u skoroj buducnosti.

Kljucne reci: Glukokortikoidi, 113-HSDI, gojaznost, nadbubreg, hipofiza.

ABSTRACT

Multiple signaling pathways are disturbed in obesity. In obesity, subtle activation of the hypothalamo-pituitary-
adrenal (HPA) axis exist, probably sex specific. Increased cortisol secreton from the adrenals, independent from
HPA axist, is also present. Cortisol clearenceis also changed. However, the most interseting aspect is change in 113

—hydroxysteroid dehydrogenase type 1(113-HSD1) activity, which significantly contributes to pathogenesis of obesity

and metabolic syndrome. Selective 113-HSDI inhibitors showed that they are effective in obesity aned metabolic
treatement and clinical use can be expected soon.

Keywords: Glucocorticoids, 113-HSDI, obesity, adrenal, pituitary.

Telesna grada gojazne osobe, naroCito osobe sa visceralnom gojaznoscu, sli¢na je
gradi osobe obolele od Cushingovog sindroma. Ono $to karakteriSe ove osobe je centralna
distribucija masnog tkiva, prvenstveno u predelu trupa i u visceralnim depoima. Do
ovakve distrubucije masnog tkiva dovodi dejstvo glukokortikoida. Oni smanjuju aktivnost
hormon senzitivne lipaze i poveéavaju lipolizu, a sa druge strane uti¢u na diferencijaciju
preadipocita i stimuliSu sintezu masti u centralim telesnim regionima (1, 2). Osim toga,
broj glukokortikoidnih receptora je znacajno veci u abdominalnom (visceralnom) masnom
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tkivu nego u subkutanom masnom tkivu (3, 4). Iako ne postoji jasna vezna izmedu mutacija
u glukokortikoidom receptoru, neke varijante glukokortikoidnog receptora se nalaze cesce
kod osoba sa abdominalnom gojaznos¢u (5).

Kod gojaznih osoba prisutan je i poremecaj regulacije hipotalamo-hipofizno-adrenalne
(HHA) osovine. Poremecaj regulacije HHA osovine se odigrava na vise nivoa od poremecaja
bazalne sekrecije ACT i kortizola, preko izmenjenog odgovora HHA osovine na stimulaciju
do promena u perifernoj aktivnosti metabolizmu kortizola (6). Kod gojaznih osoba serumske
koncentracije kortizola i ACTH su najéesce normalne, a dnevni ritam je ocuvan (7). Medutim,
kod Zena sa visceralnom gojaznos$cu prisutan je poremecaj pulsatilne sekrecije ACTH. Ovaj
poremecaj se manifestuje pove¢anjem frekvencije i smanjenjem amplitude ACTH pulsa
u odnosu na osobe sa normalnom telesnom tezinom. Ove hronobioloske promene su bile
prisutne samo tokom jutra, da bi se frekvencija i amplituda sekrecije ACTH normalizovale
tokom dana. Medutim, kod Zena sa visceralnom gojazno$¢u, u veCernjim ¢asovima bila je
povecana frekvencija pulseva kortizola (8). Ovakva disocijacija pulsatilne sekrecije ACTH i
kortizola ukazuje na izmenu u neuroendokrinoj regulaciji lu¢enja ACTH, ali i na promene u
adrenalnoj sekreciji kortizola. Koncentracija kortizola u 24 h urinu je povec¢ana kod gojaznih
Zena, a prisutna je korelacija sa parametrima koji ukazuju na visceralnu distribuciju masti
(odnos struk-kuk) (9, 10). Osobe sa abdominalnom gojaznos¢u narocito karakterise povecana
koncentracija urinarnog kortizola tokom no¢i (11). Medutim, neke studije ukazuju na snizenu
koncentraciju urinarnog kortizola, ukoliko se on izrazi prema telesnoj povrsini (12). Ovo se
slaze 1 sa podacima o ubrzanom klirensu kortizola koji je naden u gojaznosti i insulinskoj
rezistenciji (12, 13).

Dobro je poznato da unos hrane dovodi do povecanja koncentracije kortizola. Kod
normalno uhranjenih osoba, ovaj skok kortizola je narocito izrazen posle obroka koji su
bogati proteinima, dok je zanemariv posle obroka koji se sastoje od ugljenih hidrata (14,
15). Medutim, osobe sa abdominalnom gojaznos¢u, u poredenju sa osobama sa perifernim
tipom gojaznosti, imaju znacajno vecu sekreciju kortizola posle obroka bogatog ugljenim
hidratima (16).

Odgovor na razlic¢ite dinamske testove HHA osovine je izmenjen u gojznosti. U
odgovoru na kontrolisani (laboratorijski) stres koncentracije kortizola u krvi kod muskaraca
1 zena sa abdominalnom gojaznos¢u su znacajno vece nego u kontrolnoj grupi (17, 18).
Stimulacija HHA osovine primenom CRH ili AVP dovodi do znacajno veéeg porasta ACTH
i kortizola u osoba sa abdominalnom gojazno$¢u nego u osoba sa perifernom gojaznoséu(12,
19). Osim toga i stimulacija kore nadbubrega primenom ACTH analoga dovodi do znacajno
vece sekrecije kortizola u osoba sa visceralnom gojaznoscu (19, 20). Standardni supresioni
testovi (deksametazonski dest sa 1 mg) su normalni u gojaznih osoba. Supresija HHA
osovine manjim dozama glukokortikoida je predlozena radi bolje procene njene osetljivosti
(21). Pasquali i saradnici su analizirali odgovor HPA osovine na supresiju malim dozama
deksametazona (0.0035 mg, 0.0070 mg, 0.015 mg/kg/telesne tezine, i standardni test sa 1
mg). U njihovoj analizi stepen supresije HPA osovine zavisio je od pola i koncentracije
deksametazona u krvi. Medutim, samo kod Zena je abdominalna gojaznost znacajno
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uticala na stepen supresije HPA ose, i to tako $to su osobe sa ve¢im obimom struka imale
manju supresiju HPA osovine (22). Alprazolam je benzodiazepin koji koji inhibira HPA
osovinu aktivacijom GABA sistema u CNS-u (23). Viccenati i saradnici su pokazali da
primena alprazolama dovodi do znacajno veée supresije HHA osovine u gojaznih nego u
osoba sa normalnom telesnom tezinom (24). Ovi podaci govore u prilog tome u osoba sa
abdominalnom gojaznos¢u postoji smanjena osetljivost HHA osovine na supresiju, kao i
aktivacija kore nadbubrega

11B-hydroxysteroid dehydrogenase (118-HSD) su enzimi koji reguliSu bioaktivnost
endogenih i sintetskih glukokortikoida. Poznate su dve forme 113-HSD oznacene sa 113-
HSDI1 i 11B-HSD 2. Tridesetcetiri kilodaltona 11B-HSD1 se nalazi u jetri, testisima, plu¢ima,
masnom tkivu, proksimalnom tubulu bubrega, hipofizi kao i nekim delovima CNS-a. Ovaj
enzim moze da katalizuje oksidaciju kortizola koriste¢i NADP+ kao kofaktor, ali i redukeiju
kortizona koriste¢i NADPH kao kofaktor. U ¢elijama je redukcija kortizona dominantan put.
Mnogi prirodni i sintetski glukokortikoidi (na primer kortizon i prednizon) su 11-ketosteroidi.
Da bi postali bioloski aktivni oni moraju da redukcijom predu u 11Bhidroksi oblike. U
jetri ovaj proces katalizuje 11B-HSDI. 113-HSD2 ima 41-kilodalton. Ovaj enzim katalise
oksidaciju kortizola i kortikosterona, koriste¢i NAD+ kao kofaktor. Ovaj enzim je lokalizova
u distalnom nefronu, kolnu, placenti i pljuva¢nim zljezdama. 113-HSD2 inaktivise kortizol
1 tako ga spreCava da se veze za mineralkortikoidni receptor. Nedostatak ovog enzima, ili
njgova inhibicija karbenokolonom dovodi do sindroma “prividnog viska mineralkortikoida”,
jer se glukokortikoidi vezuju za mineralkortikoidni receptor i ostvaruju mineralkortikoidne
efekte. U placenti 11B-HSD2 inaktivise prirodne i sintetske (prednizolon) glukokortikoide
(25).

11B-HSD1 se nalazi u blizini glukokortikoidnih receptora. Ovi receptori imaju relativno
nizak afinitet za kortizol. Posto je koncentracija kortizona u krvi relativno konstantna, pa
cak 1 veca od koncentracije kortizola u periodu dnevng minimuma Walker i saradnici su
pretpostavili da je fizioloSka uloga ovog enzima odrzavanje edekvatnog stepena aktivacije
glukokortikoidnih receptora u tkivima u kojima je to neophodno (26). Sa druge strane,
povecana aktivnost 11B-HSD1 mogla bi da dovede do povecanja koncentracije kortizola u
masnom tkivu i u jetri i time prouzrokuje neke od karakteristika metabolickog sindroma.
Ove promene ne bi dovele do promena u koncentraciji kortizola u plazmi, ukoliko je o¢uvana
HHA osovina (27).

Da bi se ispitala uloga 11-HSDI razvijen je model misa kod koga je neutralisan gen
za sintezu 113-HSDI (113-HSD1 nokaut mis$). Ove zivotinje karakteriSu povisene vrednosti
ACTH i kortikosterona tokom dnevnom minimuma sekrecije (nadira) i prenaglasen odgovor
HHA osovine na stres, sa usporenim oporavkom osovine posle stresa. Takode, prisutna je
smanjena supresibilnost HHA osovine egzogenim kortizolom. Ovo ukazuje da 118-HSD1
pojacava delovanje glukokortikoida i da je znacajan regulator aktivnosti glukokortikoida
u nervnom sistemu (28). Ishrana bogata mastima dovodi do gojaznosti i porasta glikemije
kod misa. 11B-HSD1 nokaut mi$ ima normalnu glikemiju tokom uobicajene ishrane, a
znacajno manji porast glikemije u odnosu na zivotinje sa o¢uvanom 113-HSD1 tokom ishrane
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bogate mastima (29). Osim toga 11p-HSDI1 nokaut mi$§ ima znacajno nizu koncentraciju
triglicerida tokom normale ishrane. Ove zivotinje imaju i poboljSanu toleranciju na glukozu,
Sto je posledica povecane hepati¢ne osetljivosti na insulin (30). Kod ovih miSeva prisutna
je 1 veca osetljivost adipocita na insulin, a tokom ishrane bogatom mastima ne razvijaju
visceralni tip gojaznosti (31). Nasuprot tome Zzivotinje sa pove¢anom ekspresijum 113-
HSD1 u masnom tkivu imaju karakteristike metaboli¢kog sindroma. Ove zivotinje imaju
povecane nivoe kortikosterona u masnom tkivu. One razvijaju abdominalnu gojaznost
prilikom normalne ishrane, a posebno tokom ishrane bogate mastima. Takode nastaje izraziti
insulin rezistentni diabetes, hiperlipemija i hiperfagija (32). Osim toga ove zivotinje imaju
i visok krvni pritisak. Njithov krvni pritisak je osetljiv na unos soli i pracen je povisenim
vrednostima angiotenzina i aldosterona, a normalizuje se primenom selektivnih antagonista
angiotenzinskih receptora (33). Zivotinje koje imaju poveéanu ekspresiju 11B-HSDI samo u
jetri ne razvijaju abdominalnu gojaznost. Medutim kod njih nastaje insulinska rezistencija,
dislipidemija i arterijska hipertenzija (34).

lako je na transgenskim zivotinjama jasno pokazana uloga 11B-HSD] pitanje je koliko
je 11B-HSD1 znacajan u metabolizmu kortizola kod ljudi. Novija istrazivanja ukazuju
na znacajnu ulogu visceralnog masnog tkiva u kortizona i kortizol. Ukupna splanhi¢na
produkcija kortizola je oko 45 nmol/min. Od toga, produkcija kortizola u jetri je oko 15
nmol/min, a ekstrahepati¢na je oko 30 nmol/min. Ovi podaci ukazuju na to da visceralno
masno tkivo znacajno doprinosi regeneraciji kortizola i time se jetra izlaze znacajno veé¢im
koncentracijama kortizola. Ovo doprinosi nastajanju metaboli¢kog sindroma (35).

Kod gojaznih Zivotinja postoji izmenjena aktivnost ekspresija gena i aktivnost 113-HSDI.
Medutim, ove promene su tkivno specifi¢ne. Najéesce je aktivnost 11-HSD1 povecana u
adipocitima, a smanjena u jetri, ali se ovaj oblik tkivno specificne ekspresije ne nalazi u
svim oblicima gojaznost i (27). Brojne studije su pokazale da je kod gojaznih ljudi smanjena
aktivnost 11B-HSDI1 u jetri (36-38). Sa druge strane povecana je aktivnost 118-HSD1 u
masnom tkivu, §to je dokazano i analizom biopsija subkutanog masnog tkiva i tehnikama
mikrodijalize (36, 37, 39). Nazalost pouzdani podaci o generisanju kortizola i aktivnosti 11p-
HSDI u visceralnom masnom tkivu gojaznih osoba za sada ne postoje (27).

Ekspresija i aktivnost 11-HSDI1 je regulisana na viSe nacina. Dva najinteresantija
su regulacija faktorima inflamacije i regulacija nutritivnim faktorima. Pokazano je da
interleukin-1 i TNF-a povecavaju ekspresiju 113-HSD1 u brojnim tkivima (40). Uvo ukazuje
da je 11B-HSDI tkivno specifi¢ni regulator glukokortikoidnog odgovora i ima ulogu u
aktivaciji HPA osovine koja prati sistemsku inflamatornu reakciju. Ne treba zaboraviti da
se 1 gojaznost moze smatrati zapaljenjskim procesom. Nutritivni faktori, delujuéi direktno
ili preko drugih hormona mogu da modulisu aktivnost 113-HSD]1. Ishrana bogata mastima
dovodi do smanjenja aktivnosti 113-HSD1 u masnom tkivu misa (41). Kod misa, senzitivnost
118-HSD1 u adipocitima na regulaciju mastima u ishrani korelira sa osetljivos¢u na ihranom
izazvanu gojaznost (41). Insulin smanjuje aktivnost 113-HSD1 u humanim fibroblastima (42).
Kod ljudi hormon rasta i IGF1 takode suprimuju aktivnost 11-HSD1 (43). Interesantno je
da PPAR-y ligandi suprimuju aktivnost 11B-HSD1 i u adipocitima i u jetri (44, 45). Ovakva
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aktivnost hormona rasenja i da PPAR-y liganda bi mogla da objasni neke karakteristike
deficita hormona rasta, kao i povoljne efekte PPAR-y liganda u metabolickom sindromu.
Moguce je da je jedna od uloga 118-HSD1 i u prilagodavanju na promene u ishrani, i da je
u gojaznosti nastao poremecaj njegove regulacije (27).

Ove karakteristike ¢ine 11B-HSDI pogodnim ciljem u terapiji metabolickog sindroma
1 gojaznosti. Do sada postoji 35 patenata za selektivne 113-HSDI inhibitore. Karbenoksolon
je neselektivni inhibitor 11B-HSD, odnosno inhibira oba enzima, vise 11B-HSD2. Njegova
primena kod zdraih osoba poveéava insulinsku senzitivnost, deluju¢i na 113-HSDI u jetri
(26). Karbenoksolon takode povec¢ava insulinsku senzitivnost u diabetesu (46). Medutim.
on nije imao efkte u gojaznih, verovatno zato sto je aktivnost 113-HSDI1 u jetri snizena kod
gojaznih osoba (39). Specifi¢ni inhibitor 113-HSD1 primenjen je pacovima koji su hranjeni
sa hranom bogatom mastima. Primena 11B-HSDI1 inhibitora nije smanjila unos hrane, kao
ni dobitak telesne tezine. Medutim, znacajno je promenila distribuciju masnog tkiva. Tezina
mezenterijalnog masnok tkiva smanjena je 18%, kao i veli¢ina adipocita, ali nije bilo uticaja
na retroperitonealno i epididimalno masno tkivo. Takode, su znacajno smanjeni lipidi u
plazmi, kao i koli¢ina masti u jetri (47). Posebno je interesantan uticaj 113-HSD1 inhibitora
na aterogenezu. Na modelu ApoE nokaut misa pokazano je da 11-HSD1 inhibitori veoma
znacajno smanjuju stvaranje i razvoj ateromatoznih ploca (48).

Ocigledno je da su u gojaznosti izmenjeni brojni signalni putevi za regulaciju hormona.
Kod gojaznih osoba postoji diskretna hiperaktivnost HHA osovine, centralnog porekla,
koja je verovatno polno specificna. Osim toga prisutna je i povecana sekrecija kortizola iz
kore nadbubrega koja nije direktno vezana za HHA osovinu. Takode je izmenjen i klirens
kortizola. Najinteresantiji aspekt je promena aktivnosti 11B-HSDI1 koja znacajno doprinosi
nastanku gojaznosti i metabolickog sindroma. Selektivni inhibitori ovog enzima su u ranim
fazama istrazivanja pokazali dobru efikasnost, te se klinicka upotreba moze ocekivati u
skoroj buduénosti.
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SAZETAK

Poslednjih 15 godina antipsihotici druge generacije (SGA) ili “atipi¢ni” (klozapin, risperidon, olanzapin i
drugi) se sve vise uvode u klini¢ku praksu. SGA imaju svojstvo da indukuju porast telesne tezine, sa dugotrajnim
posledicama po metabolizam glikoze i lipida. Uprkos €injenici da porast telesne tezine na SGA dostize posle izvesnog
vremena plato, njihova upotreba moze da izazove i dramatican efekat. Opisani su slucajevi porasta telesne tezine za
50 kg nakon 5 godina upotrebe ovih lekova. Nasi autori su objavili slucaj bolesnice koja je posle 4 meseca terapije
sa SGA dobila 20 kg u telesnoj teZini.

Sve je vise dokaza da periferni hormoni, leptin iz masnog tkiva, insulin iz pankreasa i grelin iz Zeluca, zajedno
sa centralnim signalima iz hipotalamusa moduliraju aktivnost oreksigenih i anoreksigenih peptidergickih neurona
u hipotalamusu. U hipotalamusu se integriSu serotoninski i histaminski signali sa perifernim hormonima u cilju
precizne kontrole nutritivnog statusa. SGA deluju preko mnogobrojnih receptora, ukljucujuci serotoninske (SHT,, i
5HT,,) i histaminske, smanjujuéi preko njih uticaj anoreksigenih signala (serotonin, histamine, leptin ).

Kljucne reci: antipsihotici, telesna tezina, leptin, insulin, grelin

ABSTRACT

Within the past 15 years, second generation antipsychotics (SGA), or “atypical”, antipsychotic drugs (e.g.
clozapine, risperidone, olanzapine and others) have been introduced into clinical practice. Atypical antipsychotics
(SGA) like clozapine and olanzapine have the propensity to induce weight-gain which might have long term effects
on glucose tolerance and dyslipidemia. Despite the observation that SGA-induced weight gain tends to plateau after
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a given time, weight gain during long-term treatment can reach dramatic effects, for example in a twin case report, 5
years of clozapine treatment resulted in nearly 50 kg weight gain and in our own experience, 4 months of clozapine
resulted in over 20 kg weight gain.

Accumulating evidence supports the model that peripheral metabolic hormones leptin from the adipose tissue,
pancreatic insulin, and gut ghrelin and central signals converge in the hypothalamus, and profoundly modulate
activity of the orexigenic and anorexigenic peptidergic neurons in the hypothalamic arcuate nucleus. Within the
hypothalamus serotonin and histamine signals are integrated with peripheral hormones to produce a coordinated
response to nutrient state. SGA act at multiple receptor sites, including serotonin SHT2a and SHT?2c, and histaminic
receptors and thus decrease the input of inhibitory signals (serotonin, histamine, leptin ).

Key words: antipsychotics, body weight, leptin, insulin, ghrelin

Klinicke opservacije su jos poc¢etkom proslog veka pokazale da pacijenti sa psihoti¢nim
poremecajima imaju sklonost ka povecanju telesne tezine. Na osnovu savremenih studija,
danas se zna da je prevalenca gojaznosti kod osoba sa shizofrenijom i afektivnim poremeca-
jima 1,5 do 2 puta veéa nego u opstoj populaciji [1].

Sa uvodjenjem antipsihotika druge generacije tj. atipi¢nih antipsihotika (SGA- “second
generation antipsychotics”) u poslednjih 15 godina, poraslo je interesovanje za metabolicki
status bolesnika sa shizofrenijom. Razlog tome je Cinjenica da je glavno nezeljeno dejstvo
ovih lekova upravo porast telesne tezine (TT). Paznju posebno privlaci udruzenost shizofre-
nije sa abdominalnom gojaznos$¢u, dislipidemijom, arterijskom hipertenzijom i insulinskom
rezistencijom (IR), sa ili bez Secerne bolesti, Sto su karakteristike metabolickog sindroma
[2].

Medjutim ne moze se zanemariti ni uloga antipsihotika prve generacije (FGA —first
generation antipsychotics”) u promeni metabolickog statusa. Naime, studije od pre 30 godina
kada su u upotrebi bili samo FGA, pokazale su udruzenost shizofrenije sa prekomernom
telesnom tezinom i porastom insulinske rezistencije. Pacijenti leCeni sa FGA takodje imaju
abnormalnu glikoregulaciju, jer tokom OGTT pokazuju vece koncentracije glukoze i insulina
od zdrave kontrole [3,4].

Takodje treba imati na umu da je gojaznost kod ovih pacijenata zabelezZena i u eri pre
postojanja antipsihotika, dakle u prvoj polovini dvadesetog veka. Naime, studije pokazuju da
pacijenti sa shizofrenijom i pre uvodjenja antipsihotika uopste, pokazuju izvesne metabolicke
abnormalnosti. Na taj nacin shizofrenija kao bolest «per se» je stanje poremecene glikozne
tolerancije. Smatra se da je povezanost promena u glikoregulaciji i shizofrenije genetski
uslovljenja.

Ipak, fokus u promeni telesne tezine i metaboliCkih poremecaja, stavlja se najvise
na antipsihotike druge generacije —SGA (klozapin, olanzapin, rispolept, kvetiapin) koji su
zbog povoljnog u¢inka u kontroli bolesti poslednjih godina u Sirokoj upotrebi. Osim porasta
telesne tezine imaju dugotrajan efekat na glukoznu intoleranciju i dislipidemiju [5,6]. Uprkos
shvatanju da porast telesne tezine posle izvesnog vremena dostize plato, porast tezine nekada
moze da bude dramatic¢an. Tako na primer, objavljen je slucaj gde je pacijent dobio 50kg u
TT tokom pet godina lecenja olanzapinom ili slucaj bolesnice opisan od strane nasih autora,
koja je tokom 4 meseca od uvodjenja leka dobila preko 20kg u TT [7,8]. Naime, porast TT se
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odigrava odmah nakon uvodjenja SGA u toku prvih 8 nedelja. Ovo nezeljeno dejstvo terapije
SGA, najvise uzrokuje olanzapin, zatim klozapin, rispolept pa kvietapin.

Istrazivanja su pokazala da SGA terapija moze da uzrokuje brzi porast u TT, tako da
ve¢ posle 4 nedelje tezina raste prosecno 0.5 - Skg, i to pretezno na ra¢un visceralnog masnog
tkiva [9].

Mehanizam kojim SGA indukuju porast telesne tezine nije sasvim poznat. Ipak, neke
od pretpostavki koje to objasnjavaju su:

(I) SGA obzirom na svoje sedativno dejstvo smanjuju fizicku aktivnost pacijenta i time
potro$nju energije

(2) SGA povecavaju aktivnost endogenih opijata $to ima za posledicu zadovoljenje hedo-
nistickih potreba pacijenta unosom hrane

(3) SGA menjaju funkciju lateralnog hipotalamusnog jedra, koje je anatomski centar regu-
lacije telesne tezine preko serotoninskih i histaminskih puteva. Serotoninska disfunk-
cija dovodi do promena u melanokortinskom sistemu, koji je krucijalan za kontrolu
sitosti. Klozapin i olanzapin koji su udruzeni sa ve¢im rizikom od gojaznosti imaju
izuzetno veliki afinitet za 5-HT,, dok haloperidol koji pripada FGA ima minimalnu
serotonergic¢nu aktivnost

(4) SGA blokiraju transport glukoze delujuci na glukozni transporter protein GLUT u

¢eliji u perifernom i mozdanom tkivu [10]

(5) SGA direktno poveéavaju insulinsku rezistenciju i uti¢u na porast nivoa triglicerida
povecavajuci lipogenezu i inhibirajuéi lipolizu
(6) Neki SGA imaju direktno dejstvo na poremecaj funkcije B-Celija pankreasa [11]

Osim uticaja koji SGA imaju na kontrolu gladi i sitosti na centralnom nivou tj. hipotalamu-
su sve je vise dokaza i o uticaju ovih lekova na periferne signale u kontroli energetske homeosta-
ze. Periferni signali u koje ubrajamo leptin, insulin i grelin moduliraju na nivou hipotalamusa
oreksigene i anoreksigene neurone [12,13,14]. Leptin-periferni anoreksigen, marker koli¢ine
masnog tkiva, koji daje osecaj sitosti i grelin-periferni oreksigen, produkt sluznice Zeluca koji
stimuliSe glad, deluju u suprotnom smislu na hipotalamo-hipofiznu osovinu. Nivo leptina
korelira sa koli¢inom masnog tkiva, ve¢i je kod gojaznih, sugerisuci da je gojaznost stanje
rezistencije na leptin [15,16,17]. Smatra se da SGA preko SHT,,, SHT,, i histaminskih receptora
smanjuju osetljivost centralnih anoreksigenih puteva na leptin, serotonin i histamin.

O ulozi grelina na porast telesne tezine izazvane terapijom SGA jo$ uvek nema
pouzdanih podataka. Poznato je da je grelin vazan faktor u mehanizmu nastanka gojaznosti
jer stimuliSe unos hrane [18,19]. Malobrojne studije koje se bave ovim problemom pokazuju
da nema bitnih promena u nivou grelina tokom SGA terapije. Samo jedna studija je utvrdila
povecan nivo grelina tokom primene antipsihotika koja je uzrokovala porast telesne tezine
[20]. Najvise dokaza ide u prilog povecane neosetljivosti na endogeni leptin tokom terapije
sa SGA, $to daje mogucnost da grelin nesmetano favorizuje pozitivinu energetsku ravnotezu
u ranom periodu ove terapije.

Prekomerna telesna tezina je svakako jedan, ali ne i jedini faktor vece ucestalosti
Secerne bolesti u bolesnika sa shizofrenijom. Promene u metaboli¢kom statusu nisu posledica
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samo povecane telesne tezine, o cemu svedoc¢i i studija naSih autora [21]. Pokazano je
da i pacijenti sa normalnim indeksom telesne mase (BMI), na terapiji sa FGA, pokazuju
poremecaj glikoregulacije u odnosu na zdrave osobe. Prilikom prevodjenja ovih pacijenata
na terapiju sa SGA radi bolje kontrole bolesti, belezi se porast telesne tezine ali bez bitnog
pogorsanja glikoregulacije. Suptilnija istrazivanja pokazuju da iako telesna tezina raste tokom
SGA terapije, nema dramati¢nih akutnih klinickih poremecaja glikoregulacije kao Sto se
ranije mislilo [22,23]. U prilog tome je studija u kojoj su tokom tri nedelje zdravi dobrovoljci
primali olanzapin i risperidon, ali bez promena u insulinskoj senzitivnosti [24].

Smatra se da su faktori rizika za nastanak dijabetes melitusa (DM) kod bolesnika sa
shizofrenijom brojni od kojih su najvazniji: porodi¢na anamneza, na¢in Zivota, pusenje,
poremecaj u nacinu ishrane, fizicka nekativnost i antipsihotici druge generacije. Osim
navedenog, za nastanak Secerne bolesti u shizofreniji bitan faktor je i tzv.unutrasnji
stres (“intrinsic stress”), koji podrazumeva disregulaciju hipotalamo-hipofizno-adrenalne
osovine (HPA) u smeru njene hiperaktivacije, sa posledicnim hiperkortizolizmom [25].
Povisen nivo kortizola vazan je Cinilac poremecaja njihove glikoregulacije, nastanka DM i
izmenjenog telesnog sastava. Smatra se da izmenjen telesni sastav uslovljava centripetalni
raspored masnog tkiva kod ovih pacijenata, $to svakako doprinosi daljem porastu insulinske
rezistencije. Tokom terapije sa SGA smanjuje se vrednost kortizola, $to je dokaz i uspesnosti
terapije. Mehanizam kojim nizak kortizol dovodi do daljeg porasta telesne tezine nije sasvim
jasan. Smatra se da SGA smanjuju kortikotropni hormon (CRH), koji je anoreksigeni faktor.
Moguce da nizak kortizol uspostavlja novu ravnotezu u limbickom sistemu, koja ima svrhu
da povecanim unosom hrane smanji pomenuti unutrasnji stres u shizofreniji [26].

Nagomilana visceralna mast kod ovih pacijenata ima za posledicu porast insulinske
rezistencije i predstavlja depo iz koga se povecano sekretuju slobodne masne kiseline (FFA)
aktivacijom B3 adrenoreceptora. Ovo se narocito deSava nocu i eksperimenti na psima su
potvrdili da povecan fluks FFA deluje na jetru tako Sto povecava hepaticku insulinsku
rezistenciju i direktno inhibira dejstvo insulina u jetri [27]. Smatra se da hepaticka IR
predstavlja primarni defekt u razvoju periferne IR, pa i osobe koje nisu gojazne imaju rizik
od razvoja hepaticke IR. Antipsihotici bi promenom centralnog noradrenergi¢kog sistema
mogli da uti¢u na povecano oslobadjanje slobodnih masnih kiselina (FFA) iz visceralnih
masnih depoa [28]. S druge strane, promena simpati¢kog tonusa takodje bi mogla da modulira
i sekreciju insulina. Dakle, insulinska (hepati¢na) rezistencija i smanjena sekrecija insulina
kod genetski predisponiranih osoba (pozitivna porodi¢na anamneza) bile bi uslov za pojavu
manifestnog dijabetes melitusa.

Novija ispitivanja potvrdila su uticaj mozga (CNS) na pojavu insulinske rezistencije,
a ovo pak potvrdjuje koncept ,,sebi¢nog mozga“ koji je postavio A. Peters, 2004. godine
[29]. Naime, prema tom konceptu, sve je podredjeno obezbedjivanju energetskih supstrata
mozgu pa se moze pretpostaviti da mozak, koji je inace veliki potrosac energije, kod ,,umno
poremecene osobe menja status na periferiji (hiperglikemija, insulinska rezistencija) da bi
sebi obezbedio vece koli¢ine glukoze koja je neophodna da podrzi niz transmiterskih procesa
uklju¢enih u procesiranje informacija u psihozi.
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Medjutim kao $to je pomenuto na pocetku ovog teksta, metabolicke abnormalnosti su
utvrdjene i kod osoba sa shizofrenijom i pre uvodjenja antipsihotika. To ide u prilog stavu
da nisu samo antipsihotici uzrok poremecaja metabolzma. Na pitanje ”Da li abnormalnosti
regulacije glikemije kod osoba sa shizofrenijom postoje i pre bilo kakvog izlaganja SGA?”
savremena naucna javnost jos uvek oc¢ekuje definitivan odgovor jer akcenat je i dalje na SGA.
U odsustvu antipsihotika, prema Ryan i saradnicima, glukozna tolerancija smanjena je za
15,4% [30]. Osim toga, autori su pokazali su da osobe sa shizofreniijom imaju poveéan nivo
insulina i insulinsku rezistenciju, ¢ak i kada im je normalan indeks telesne mase (BMI). U
prilog tome je i studija Mukherjee i sar., koja je kod neleCenih bolesnika sa shizofrenijom
otkrila hiperglikemiju u ve¢em procentu u odnosu na pacijente na haloperidolu [31].

U pogledu lecenja osoba sa prekomernom tezinom predlazu se razli¢iti higijensko-
dijetetski rezimi, povecana fizicka aktivnost, lekovi kao §to su amantadin, H2- antagonisti,
metformin, orlistat i topiramat. U planu su nove strategije za otkrivanje lekova koji bi imali
ulogu u redukciji telesne tezine. Agensi koji bi delovali na centralnom nivou imaju najvise
izgleda budu efektivni, ali takav pristup lecenja kod shizofrenije ne bi bio pogodan. Moguce
da antagonisti grelina koji je periferni stimulator gladi, imaju najvise izgleda da pomognu
u borbi protiv gojaznosti kod osoba sa shizofrenijom.
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SAZETAK

Epidemija gojaznosti u svetu, njena cesta udruzenost sa kardiometabolickim faktorima rizika i kardiovaskularni
morbiditet i mortalitet do kojeg ona dovodi, doveli su farmakoterapiju ovog oboljenja u fokus farmaceutskih i medicinskih
istrazivanja. Farmakoterapija gojaznosti se primenjuje kod pacijenata sa indeksom telesne mase (BMI) > 30 kg/m? bez
drugih kadiometabolickih faktora rizika, ili kod pacijenata sa BMI>27 kg/m?uz prisustvo kardiometabolickih faktora
rizika. NajceS¢e primenjivani lekovi u terapiji gojaznosti su orlistat, rimonabant i sibutramin. Orlistat je reverzibilni
inhibitor gastri¢ne i pankreasne lipaze i deluje lokalno — na nivou creva gde vrsi inhibiciju resorpcije masnoca unetih
hranom do 30%. Sibutramin deluje centralno, na nivou hipotalamusa, gde blokira reapsorpciju neurotransmitera,
moradrenalina i serotinina na nivou sinapsi,pojacavajuci osecaj sitosti i stimuliSuéi termogenezu. Rimonabant je blokator
endokanabinoidnih receptora centralno i na periferiji, dovode¢i do smanjenja apetita i poboljSane utilizacije glikoze na
periferiji. Sva tri leka su efikasna kako u redukeiji telesne tezine, tako i redukeiji kardiometabolickih faktora rizika uz
odli¢an bezbednosni profil. U toku je razvoj velikog broja novih agenasa koji bi mogli biti buduénost terapije gojaznosti:
oxyntomodulin, PY'Y 3-36,...U zakljucku, farmakoterapija gojaznosti ima sve ve¢i znacaj u prevenciji kardiovaskularnih
oboljenja, kako zbog redukcije telesne tezine tako i zbog redukcije kardiometabolickih faktora rizika.

Kljuéne reci: gojaznost, farmakoterapija, orlistat, rimonabant, sibutramin

ABSTRACT

There is world wide epidemy of obesity. It is usually associated with cardiometabolic risk factors, leading
to increased incidence of cardiovascular morbidity and mortality. Thus, development of drugs for treatment of
obesity started to be in focus of pharmaceutical and medical research projects. Indications for pharmacotherapy of
obesity are BMI > 30 kg/m? without other cardiometabolic risk factors or BMI > 27 kg/m? associated with other
cardiometabolic risk factors. Orlistat, rimonabant and sibutramine are the most frequently used drugs for treatment
of obesity. Orlistat is reversible inhibitor of gastric and pancreatic lipases, acting locally in the intestinal lumen,
reducing the absorption of dietary fat up to 30%. Sibutramin acts centrally, blocking the noradrenalin and serotonin
reuptake in hypothalamus synapses, and consequently enhancing the satiety and reducing decline of metabolic rate
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during weight loss. Rimonabant acts centrally and on periphery, as a blocker of endocannabinoid receptors reducing
the food intake and enhancing the glucose utilisation. All three drugs are very efficient in weight loss and reducing
cardiometabolic risk factors. Also, there are some new agents promissing good results in pharmacotherapy of
obesity suche as oxynthomodulin, PY'Y 36-3.... In conclusion, pharmacotherapy od obesity has a role in prevention
of cardiovascular morbidity, due to weight loss and reducing the cardiometabolic risk factors.

Key words: obesity, pharmacotherapy, orlistat, rimonabant, sibutramin

UVOD

Epidemija gojaznosti u svetu (1, 2) je dovela u fokus medicinskih i farmaceutskih
istrazivanja terapiju ovog oboljenja. Terapija gojaznosti pored promene nacina Zivota (dijetetski
rezim ishrane i pobolj$anje fizicke aktivnosti) podrazumeva farmakoterapiju i/ ili hirursko
lecenje o cemu je takode posveceno poglavlje u ovom broju. Znacaj terapije gojaznosti je tome
Sto sama gojaznost predstavlja nezavisan faktor rizika za kardiovaskularna oboljenja (3). Drugi
bitan faktor u terapiji gojaznosti je Cesta udruzenost gojaznosti sa ostalim faktormina rizika za
nastanak kardiovaskularnih oboljenja — insulin-nezavisnog oblika Secerne bolesti (INZDM),
hiperlipidemije, hipertenzije, povecanim nivoom citokina i drugih markera inflamacije...(4).
Redukcija telesne tezine od svega 5-10% dovodi do znacajne redukcije rizika za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja (5) i do 58% smanjenja incidence INZDM (6). 1z tog razloga,
kada procenjujemo efekat leka u terapiji gojaznosti obra¢amo paznju na efekat leka na samu
redukciju tezine, ali i na efekat leka na ostale kardiometaboliCke faktore rizika.

Primena farmakoterapije u leCenju gojaznosti se preporucuje kod pacijenata sa indeksom
telesne mase (BMI) > 30 kg/m?, ukoliko nema dodatnih kardiometaboli¢kih faktora rizika, ili
kod pacijenata sa BMI > 27 koji imaju i dodatne kardiometabolicke faktore rizika (7). Danas
se na trziStu nalazi veliki broj preparata za leCenje gojaznosti sa razli¢itim mehanizmima
dejstva. Neki deluju centralno, u smislu redukcije apetita, drugi lokalno, smanjujuci resorpciju
masti iz creva, tre¢i imaju kombinovani mehanizam dejstva-centralni i periferni. Od lekova
za leCenje gojaznosti danas se najvise koriste:

- Orlistat (inhibitor lipaza)

- Sibutramin (NSRI)

- Rimonabant (blokator receptora endokanabinoidnog sistema)
- Fluoksetin (SSRI)

- Fenteramin (simpatikomimeticki agens)

- Topiramat (antiepileptik)

- Sertraline (SSRI)

- Dietilpropion (simpatikomimeticki agens)

- Zonisamid (antiepileptik) (8).

Obzirom na najveci broj sprovedenih studija i najvecée klinicko iskustvo u svetu posebnu
paznju ¢emo posvetiti terapiji gojaznosti orlistatom, sibutraminom i rimonabantom.

ORLISTAT
Orlistat je reverzibilni inhibitor gastri¢ne i pankreasne lipaze (9). Njegovo delovanje
je lokalizovano na nivou zeluca i tankog creva, gde inhibirajuéi aktivnost lipaza spreava
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hidrolizu triglicerida iz masti unetih hranom koji se ne apsorbuju, na slobodne masne kiseline
(FFA) i monogliceride koji se apsorbuju iz creva (9). Nesvareni trigliceridi se ekskretuju iz
organizma fecesom, §to za rezultat ima inhibiciju apsorpcije 30% ukupne masti unete hranom
pri dozi orlistata 3 puta po 120 miligrama (10).

Apsorpcija orlistata iz creva je minimalna, kao i metabolizam, jer je 83% ekskretovanog
leka intaktni orlistat. Orlistat se primarno izlucuje fecesom (96-97%), ostatak urinom
(11). Obzirom na lokalni mehanizam dejstva ekstenzivno je ispitivana interakcija sa
drugim lekovima i pokazano je terapija orlistatom ne uti¢e na farmakokinetiku dogoksina,
metformina, glibenklamida, statina, sibutramina, losartana, antidepresiva, i varfarina, dok
je za 25-30% smanjena apsorpcija ciklosporina i amjodarona (10).

Efekat na kardiometabolicke faktore rizika

Brojne studije su pokazale efikasnost orlistata u leCenju gojaznosti. Kod pacijenata
koji su bili na hipokalorijskoj dijeti i orlistatom redukcija telesne tezine je iznosila 4.7-10.3
kg u poredenju sa grupom na istoj dijeti i placebom koja je izgubila 0.9-6.4 kg. Znacajno
veci procenat pacijenata je postigao redukciju telesne tezine za > 5% (65.7 vs. 43.6%) i >
10% (38.9 vs. 24.8%) na terapiji orlistatom u poredenju sa placebom (12, 13). To je, naravno,
dovelo i do znacajno vece redukcije u BMI (2.3 vs. 1.0 kg/m?2) i obimu struka (6.0 vs. 4.1 cm)
kod pacijenata na terapiji sa orlistatom (13, 14). U velikim XENDOS i X-PERT studijama
gubitak u tezini je znacajno brzi na pocetku leCenja orlistatom pri ¢emu se vise od polovine
izgubljene tezine nakon godinu dana terapije izgubi u prva 3 meseca (12). Pracenje ovih
pacijenata tokom 4 godine je pokazalo da je najveci gubitak u telesnoj tezini postignut nakon
godinu dana terapije i da nakon tog perioda i pacijenti na orlistatu i na placebu pospeno
vracaju telesnu tezinu (12).

Kod gojaznih pacijenata koji su bili na terapiji orlistatom i izokalorijskoj dijeti i tokom
druge godine terapije je nastavljen trend gubitka telesne tezine. Znacajno veéi procenat
pacijenata je oslabio za > 5% (57.1 vs. 37.4%) i > 10% (34.1 vs. 18.6%) tokom 2 godine
terapije u odnosu na pocetnu telesnu tezinu na terapiji orlistatom u poredenju sa pacijentima
na placebu (15).

Efekat orlistata na lipide je varijabilan —u vecini studija nije doslo do statisticki znacajne
redukcije u nivou triglicerida nakon terapije orlistatom, ali je u par studija gde je poreden
efekat orlistata i sibutramina pokazana znacajna redukcija nivoa triglicerida nakon terapije
sa svakim od ova dva leka posebno, a i u kombinovanoj terapiji sa ova dva leka (16, 17).

Istovremeno, poznato je da orlistat smanjuje apsorpciju holesterola unetog hranom
najverovatnije inhibicijom crevne lipaze (10). Nekoliko velikih, placebo kontrolisanih,
studija je pokazalo da orlistat znacajno smanjuje nivo ukupnog holesterola nezavisno od
efekta redukcijom telesne tezine (18, 19). Identican efekat orlistata je viden i na nivo LDL-
holesterola (19).

Konacno, efekat terapije orlistatom na nivo HDL-holesterola je varijabilan u brojnim
studijama, ali je u dve najvece postmarkentiske studije sa ovim lekom (X-PERT i XXL) nivo
ove frakcije holesterola konstatno rastao nakon 7 i 12 meseci terapije (20, 21).
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XENDOS studija je pokazala da orlistat dovodi do znacajnog smanjenja sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska u poredenju sa placebom (12). X-PERT i XXL studije su takode po-
kazale konstantnu redukeiju krvnog pritiska nakon 7 i 12 meseci terapije orlistatom (20, 21).

Tokom ¢etvorogodisnje XENDOS studije, pokazano je da orlistat u kombinaciji sa
promenom nacina Zivota znacajno odlaze razvoj tipa 2 Secerne bolesti. Rizik za nastanak
dijabetesa je znacajno snizen kako u ukupnoj grupi pacijenata, tako i u podgrupi pacijenata
sa oSte¢enom tolerancijom na glikozu i to za 52%. Takode, u podgrupi pacijenata sa
metaboli¢kim sindromom X rizik za nastanak dijabetesa je smanjen za 36% u poredenju sa
pacijentima koji su bili na placebu (12).

Kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 Secerne bolesti orlistat dovodi do znacajne redukcije
nivoa glikemije kako na tasSte tako i postprandijalno, uz istovremenu znacajnu redukciju
nivoa HbAlc u poredenju sa placebom (22).

RIMONABANT

Rimonabant je lek nove generacije, selektivni blokator centralnih i perifernih endo-
kanabinodnih receptora (CB-1) koji dovodi do redukcije telesne tezine i znac¢ajnog poboljsa-
nja kardiometabolickih faktora (23). Endokanabinoidni sistem se sastoji od endogene grupe
fosfolipidnih derivata, ukljucuju¢i anandamide i 2-arahidonoilglicerola (2-AG) koji deluju
agonisticki na 2 tipa receptora — CB1 1 CB2 (24). Ekspresija CB1 receptora je u mozgu,
masnom tkivu, jetri, mi§i¢ima, pankreasu i gastrointestinalnom traktu, dok se CB2 receptori
eksprimuju u imunim ¢elijama (25). Stimulacija receptora endokanabinoidnog sistema
reguliSe metabolizam glikoze i lipida i centralni periferno, stimuliSu¢i unos hrane i dobijanje
u telesnoj tezini. Pokazano je da postoji hiperaktivacija ovog sistema, odnosno povisen
nivo anandamida i 2-AG u visceralnojmasti gojaznih pacijenata, odnosno u cirkulaciji kod
gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa (26).

Rimonabant se primenju u dozi od 20 mg dan, jednom dnevno pre dorucka. Efekat
leka je dozno zavisan u dozama do 20 mg, pri ve¢ima dozama gubi se proporcionalni dozno
zavisni efekat. MetaboliSe se putem citohroma P450 u jetri, i eleminiSe se skoro iskljucivo
preko zuci u feces (86%), dok se svega oko 3% leka i njegovih (metabolicki neaktivnih)
metabolita ekskretuje urinom.

Na koncentraciju rimonabanta u plazmi mogu uticati lekovi koji menjaju aktivnost
CYP3A4, inhibitori poput ketokonazola povecavaju koncentraciju, dok je stimulatori
(fenitoin, karbamazepin, rifampicin,..) smanjuju. Nema interakcije pri istovremenoj primeni
sa digoksinom i oralnim kontraceptivima, i kona¢no — istovremena primena sa orlistatom ne
uti¢e na apsorpciju leka iz creva, odnosno koncentraciju leka u plazmi (25, 27, 28).

Rimonabant je blokator CB receptora sa 1000 puta veé¢im afinitetom za CBI1 re-
ceptor u odnosu na CB2. U in vitro studijama i na animalnim modelima pokazano je da
rimonabant:

* inhibira proliferaciju i sazrevanje adipocita,
* menja metabolicku aktivnost masnog tkiva gde blokadom CB-1 receptora povecava
nivo adiponektina
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* moduliSe periferne signale (ghrelin, leptin i adiponektin) koji reguliSu unos hrane i
potrosnju energije

* redukuje nivo insulina, glikoze, triglicerida i LDL holesterola u plazmi

» znacajno pojacava preuzimanje glikoze od strane skeletne muskulature

» smanjuje sintezu masnih kiselina i lipida od strane jetre

* pojacava potros$nju kiseonika §to ukazuje da aktivacija termogeneze takode moze do-

prineti gubitku u tezini (25).

Efikasnost rimonabanta na redukciju telesne tezine i kardiometabolickih faktora
je pokazana kroz Cetiri velike randomizovane, duplo slepe, placebo kontrolisane studije
zajednicki nazvane RIO (Rimonabant in Obesity), gde su koristene doze od 5 i 20 mg kod
prekomerno uhranjenih i gojaznih osoba (29, 30).

Efekat na telesnu teZinu

Kod prekomerno uhranjenih i gojaznih pacijenata rimonabant dovodi do znacajno vece
redukcije telesne tezine u odnosu na placebo nakon godinu dana terapije i kod pacijenata
koji nisu imali dijabetes (6.9 vs. 1.8 kg, p < 0.001), kao i kod pacijenata sa tipom 2 Secerne
bolesti (5.3 vs. 1.4 kg, p <0.001). Od znacaja je da se ovaj gubitak u tezini odrzao i nakon 2
godine terapije sa 20 mg rimonabanta (29, 30).

Istovremeno, od posebnog znacaja je smanjenje obima struka koje je bio znacajno vece
kod pacijenata na terapiji sa rimonabantom (7.5 cm vs. 3.4 cm, p < 0.001). (31)

Znacajno veci procena pacijenata je na rimonabantu uspeo da redukuje telesnu tezinu
za >5 % (60 vs 20%, p < 0.001) i >10% (33 vs 8%, p < 0.001) u poredenju sa pacijentima na
placebu. (29).

Efekat na kardiometaboli¢ke faktore rizika

Efekat rimonabanta na lipidni status se pre svega ogleda u povecanju nivoa HDL-
holesterola i redukciji nivoa triglicerida.

U svim RIO studijama (RIO-EU, RIO-NA, RIO-Lipids i RIO-Diabetes) je pokazano
znacajno povecanje nivoa HDL-C nakon godinu i 2 godine terapije.Ovo poboljSanje nivoa HDL-
C je samo delimi¢no nezavisno od redukcije telesne tezine, odnosno statistickom analizom je
pokazano da oko 58% od ukupnog povecanja je efekat nezavisan od redukcije telesne tezine.

Efekat rimonabanta na redukciju triglicerida je nedvosmisleno i u jednakom stepenu
pokazan u sve 4 gore navedene RIO studije. Nivo triglicerida je znacajno sniZen i posle
godinu i nakon 2 godine terapije rimonabantom. Direkat efekat leka na redukciji nivoa
triglicerida, nezavisan od redukcije telesne tezine, je 47% nakon godinu terapije, odnosno
56% nakon 2 godine (25).

Rimonabant znac¢ajno poboljsava glikoregulaciju kod gojaznih i prekomerno uhranjenih
pacijenata. U RIO-Diabetes studiji statisticki znacajno poboljsanje nivoa HBAlc je postignuto
na terapiji sa 20 mg rimonabanta. Ovaj efekat leka na nivo HbA ¢ nije u potpunosti nezavisan
od redukcije telesne tezine; oko 57% ukupnog smanjenja nivoa HbAlc je procenjeno da je
nezavisno od redukcije telesne teZine.

184 ACTA CLINICA Vol. 7 Ne2 © 2007 Klini¢ki centar Srbije, Beograd



Znacajno veci broj pacijenata je postigao ciljni HbAlc (< 6.5%) na terapiji rimonabantom
u poredenju sa pacijentima na placebu (42.9 vs 20.8 %, p < 0.001), pri ¢emu je 67.9%
pacijenata na rimonabantu postiglo HbAlc < 7.0%.

Kod pacijenata koji nisu imali tip 2 dijabetesa takode je postignuto poboljSanje
parametara metabolizma glikoze: nakon godinu dana terapije sa 20 mg rimonabanta
postignuto je znac¢ajno smanjenje glikemije na taste, baznog insulina i/ili insulinske
rezistencije (29, 30).

Sto se tie efekta rimonabanta na krvni pritisak rezultati su varijabilni. U RIO-Lipids
i RIO-Diabetes pokazano je statisticki znacajno smanjenje nivoa i sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska, dok u RIO-NA i RIO-EU nije dobijena znacajna razlika u odnosu na
placebo. Ukoliko se udruze podaci iz sve 4 studije dobija se statisticki znacajno (ali klinicki
beznacajno) smanjenje i sistolnog (-0.8 vs. +0.3 mmHg, p = 0.007) i dijastolnog (-0.8 vs -0.3
mmbhg, p = 0.029) krvnog pritiska u poredenju sa placebom (32).

Tolerancija leka tokom terapije je odlicna 1 mali je broj nezeljenih efekata leka. Od
postojecih, treba napomenuti eventualne epizode depresije, zbog ¢ega lek ne treba ordinirati
pacijentima koji su ranije imali depresivne epizode i/ili se nalaze na terapiji antidepresivima,
inauzeja. U slucaju da dode do pojave depresije, anksioznosti i promene raspolozenja tokom
terapije, nakon prekida terapije navedeni porameceji prestaju spontano ili uz blagu korektivnu
terapiju (27).

SIBUTRAMIN

Sibutramin je lek protiv gojaznosti koji ima dvostruki mehanizam dejstva — smanjuje
unos hrane pojacavajuci osecaj sitosti i umanjuje efekat usporavanja bazalnog metabolizma
(stimulisu¢i termogenezu) koji nastaje sa gubitkom u telesnoj tezini (33).

Efekat na osecaj sitosti nije kao kod klasi¢nih anoreksi¢nih agenasa, na ime, sibutramin
ne spreCava gojazne osobe sa zapocnu sa jelom, ali znacajno ubrzava i produZava osecaj sitosti
koji normalno nastaje posle jela. Zbog toga pacijenti ranije zavrsavaju sa jelom i izbegavanju
meduobroke (33). Ovaj efekat se postize u hipotalamusu gde sibutramin inhibira preuzimanje
serotonina i noradrenalina na nivou sinapsi. Raniji, amfetaminu sli¢ni lekovi (fenteramin), su
stimulisali centralno oslobadanje noradrenalina. Slede¢a generacija lekova — fenfluramini — su
delovali dominantno stimuliSu¢i oslobadanje serotonina, centralno i periferno. Kontinuirana
stimulacija oslobadanja ova 2 neurotransmitera je dovodila do Cestih neZeljenih efekata. Kod
sibutramina, ne dolazi do pojacanog oslobadanja ve¢ blokade preuzimanja neurotransmitera
i produzenog efekta na postsinapticke receptore (33).

Sibutramine se moze naci na trzistu u dozama od 5, 10 i 15 mg; 10 mg/dan u jednoj
dnevnoj dozi se preporucuje za pocetak terapije. Doza se moze titrirati u zavisnosti od
terapijskog odgovora ali se ne preporucuje doze veée od 15 mg/dan (34).

Sibutramine se brzo metabolise, u ve¢oj meri ve¢ pri prvom prolasku kroz jetru, preko
citohroma P450 (3A4 enzimima) u aktivne primarni (M1) i sekundarne (M2) aminske
metabolite koji su znacajno potentniji od osnovne supstance. Vec¢ina leka i njegovih metabolita
se ekskretuje urinom (oko 77%) (35).
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Efekat na teZinu

Meta analiza 6 studija u trajanju od po 12 meseci je pokazala da terapija sa 10 mg
sibutramina kod pacijenata koji su bili prekomerno uhranjeni ili gojazni, udruzena sa 3
puta ve¢im gubitkom u telesnoj tezini u poredenju sa kontrolnom grupom pacijenata koji su
bili samo na dijeti i poja¢anom fizickom aktivnosti (36). Tokom godinu dana terapije 63%
pacijenata je izgubilo > 5% pocetne telesne tezine, dok je 31% izgubilo > 10% pocetne telesne
tezine, odnosno dve trecine leCenih pacijenata sibutraminom je ostvarilo NIH cilj o gubitku
od 5-10% pocetne telesne tezine (36).

STORM (Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintance) studija pokazala
znacajnu redukciju obima struka tokom prvih 6 meseci terapije sibutraminom koje se
odrzalo tokom dvogodisnjeg trajanja studije. Da je smanjenje obima struka posledica
redukcije visceralne masti potvrdeno je CT skenovima abdomena. Odeljak abdominalne
visceralne masti je redukovan za 24 % uz istovremenu redukciju subkutane masti za 17% u
poredenju sa preterapijskim nivoom (37). Ovaj nalaz je od specifi¢nog znacaja kod pacijenata
sa tipom 2 dijabetesa koji imaju 20-25% viSe visceralnog masnog tkiva u poredenju sa
normoglikemic¢nim pacijentima. Smanjenje obima struka kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa
na terapiji sibutraminom je pokazano u tri nezavisne studije (37).

Druga, jako bitna komponenta u terapiji gojaznosti sibutraminom je njegov efekat
odrzavanja postignute redukcije u telesnoj tezini. U grupi pacijenata koji su bili na terapiji
sibutraminom tokom 6 meseci, u narednih 18 meseci na terapiji placebom doslo je do
postepenog vracanja telesne tezine koje je na kraju studije iznosilo priblizno 80% od
izgubljene tezine. Sa druge strane, pacijenti koji su bili sve vreme studije (24 meseca) na
terapiji sibutraminom nastavili su da gube telesnu tezinu do 18 meseca, nakon ¢ega je doslo
do blagog dobijanja u telesnoj tezini (oko 15% od ukupnog gubitka) (33).

Efekat na kardiometabolicke faktore rizika

Istovremeno sa gubitkom visceralne masti dolazi do znacajnog poboljSanja kardio-
metabolickih faktora rizika. Ve¢ nakon 6 meseci terapije dolazi do znacajne redukcije
nivoatriglicerida, VLDL-holesterola, insulina, C-peptida i mokraéne kiseline. (38). Redukcija
nivoa mokracne kiseline je direktno proporcionalna redukciji telesne tezine, tako da kod
pacijenata koji oslabe > 5% pocetne telesne tezine nivo mokracen kiseline se smanji za
za 10%, dok kod pacijenata koji oslabe > 10% nivo urikemije pada za 15-20%. (37). Nije
pokazano da postoji znacajna redukcija u nivou LDL-holesterola. Nakon 2 godine terapije
koncentracija HDL-holesterola je pove¢ana za 20.7% (38).

Kod pacijenata sa tip 2 Se¢erne bolesti simultano sa redukcijom telesne tezine dolazi
i do redukcije nivoa HbAlc. Meta analiza studija sa sibutraminom je pokazala ukupnu
redukciju nivoa HbAlc za 0.4%, pri ¢emu je ovo smanjenje nivoa HbAlc direktno povezano
sa redukcijom telesne tezine. Kod pacijenata koji su tokom terapije oslabili > 10% pocetne
tezine redukcija nivoa HbAlc je iznosila 0.7%. (37).

Kod gojaznih pacijenata bez komorbiditeta, uprkos znacajno vecoj redukciji telesne
tezine na terapiji sa sibutraminom, vrednosti krvnog pritiska su bile zna¢ajno vec¢e na kraju
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studije u poredenju sa kontrolnom grupom (placebo). Studije sa primenom sibutramina
kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa su pokazale izostanak znacajnih promena u sistolnom
krvnom pritisku, ali je zato dijastolni krvni pritisak bio znacajno ve¢i tokom terapije u odnosu
na pacijente na placebu.

I konacno, u grupi pacijenata sa prekomernom uhranjenos¢u i dobro regulisanom
hipertenzijom na terapiji blokerima kalcijumskih kanala i pored znacajne redukcije u telesnoj
tezini doslo je do povecanja i sistolnog i dijstolnog krvnog pritiska, uz istovremeno ubrzanje
sr¢anog ritma (34). 1z tog razloga, sibutramin se ne preporucuje u terapiji gojaznosti kod
pacijenata sa hipertenzijom i tahikardijom.

Najces¢i nezeljeni efekti terapije sibutraminom, pored rasta krvnog pritiska (2.3%)
i tahikardije (4.3%), su nesanica (incidenca 2.4%), muc¢nina (2.1%), susenje usta (4.1%) i
opstipacija (1.9%) (39).

LEKOVI NA HORIZONTU
Antagonisti receptora npy

Neuropeptid Y je Siroko rasprostranjen neuropeptid koji vrsi svoju funkcije preko 5
svojih receptora: Y-1, Y-2, Y-4, Y-51 Y-6. Ovaj peptid aktivacijom Y-1 1 Y-5 receptora na ni-
vou hipotalamusa stimuli$e unos hrane i smanjuje potrosnju energije $to dovodi do povecanja
telesne tezine. Primena antagonista Y-1 receptora kod pacova je dovela do inhibicije NPY-
indukovanog uzimanja hrane (blokada Y-5 receptora nije dovela ni do kakvog znacajnog
efekta u studijama na pacovima).

Prve klinicke studije sa selektivnim antagonistima Y-5 receptora nisu pokazale klinicki
znacajnu redukciju telesne tezine kod prekomerno uhranjenih i gojaznih pacijenata (34,
40).

Agonisti serotoninskog receptora 2c

Misevi sa nedostatkom serotoninskog 2C repetora imaju pojacan unos hrane jer im
je potrebno dugo vremena da osete sitost. Ljudi sa mutacijom ovog receptora imaju rani
nastanak gojaznosti. Zbog obilja dokaza da agonisti ovih receptora suprimuju unos hrane,
brojni se agensi sa ovom aktivnos$¢u u fazi ispitivanja. Do sada je sprovedena jedna klinicka
studija sa agonistom serotininskih 2C receptora — lokaserinom, koja je pokazala znacajno
vecu redukciju telesne tezine u poredenju sa placebom ali uz znacajan broj nezeljenih efekata
leka (glavobolje, mué¢nina,...) (34).

PYY 3-36

PYY 3-36 je hormon koji proukuju L-Celije gastrointestinalnog trakta i sekretuje se
proporcionalno kalorijskom unosu obroka. Nivo PY'Y 3-36 je nizi na taste i nakon jela kod
prekomerno uhranjenih pacijenata u odnosu na normalno uhranjene. Prva klinicka studija
je pokazala redukciju kalorijskog unosa za 30% kod pacijenata kod kojih je ovaj hormon bio
primenjivan intravenski i nazalno (41).
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Oxyntomodulin

Oxyntomodulin je gastrointestinalni peptid koji produkuju i sekretuju L-¢elije tankog
creva na stimulaciju unosa hrane. Davanje oxyntomodulina Zivotinjama je dovelo do redukcije
unosa hrane i telesne masti. U prvoj kratkotrajnoj (4 nedelje) klinickoj studiji doslo je do
znacajno vece redukcije unosa hrane u poredenju sa placebom uz istovremenu redukciju
nivoa leptina i rast adiponektina (42).

+ INHIBITORI PANKREASNE LIPAZE

+ FRAGMENTI HORMONA RASTA

ZAKLJUCAK

Epidemija gojaznosti u svetu, njena udruzenost sa kardiometabolickim faktorima rizika,
i posledi¢ni kardiovaskularni morbiditet i mortalitet dovode farmakoterapiju ovog oboljenja
u fokus medicinskih istrazivanja. Trenutno, rimonabant, orlistat i sibutramin predstavljaju
lekove izbora u farmakoterapiji gojaznosti. Brojne klinicke studije su pokazale njihovu
efikasnost u redukciji telesne tezine i kardiometabolickih faktora rizika uz relativno dobar
bezbednosni profil. Medutim, postoji nezanemarljiv broj pacijenata sa izostankom terapijskog
odgovora (non-responderi) i/ili neprihvatljivim nezeljenim efektima $to namece potrebu za
razvojem novih terapijskih agenasa kao i za studijama koje imaju za cilj procenu njihopve
terapijske efikasnosti.
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SAZETAK

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (WHO) oko milijardu ljudi ima indeks telesne mase (BMI)
veéi od 25 kg/m? od kojih oko 300 miliona preko 30 kg/m?.

Spoznaja uloge hipotalamusnog leptin-melanokortin puta u energetskoj homeostazi, omogucila je razumevanje
retkih slucajeva monogenske gojaznosti. Za neke od retkih sindromskih bolesti (Prader-Willi, Bardet-Biedl) za koje se
mislilo da su monogenske, ispostavilo se da se mutacije u vise razli¢itih gena mogu prezentovati identi¢nim fenotipom.
Nazalost, veéina studija koje se odnose na obi¢nu gojaznost, koja predstavlja ozbiljan socijalni i medicinski problem, bave
se analizom povezanosti genotipa sa fenotipom ne razmatrajuci ulogu faktora sredine (podneblja, dijete, nacina zivota)
inacina programiranja gena in utero, koji u kasnijem zivotu bitno utiu na energetsku homeostazu preprogramiranim
nacinom sekrecije hormona. Ovakav pristup doveo je samo do delimi¢nog razumevanja patogeneze gojaznosti.

Mogucénost istovremene analize viSe gena na nivou DNK, RNK i funkcionalne strukture proteina (proteomics)
uz bioinformaticku obradu podataka iz razlicitih, velikih, baza podataka trebalo bi da omoguc¢i bolje razumevanje
kompleksne patogeneze gojaznosti.

Kljucne redi: genetika, gojaznost, sindrom, polimorfizam

ABSTRACT

According to the World Health Organisation (WHO) one billion adults are owerweight with body mass index
(BMI) higher than 25 kg/m? and 300 million of these are obese with BMI higher than 30 kg/m?.

Identifying the role of hypothalamic leptin-melanocortin pathway in energy homeostasis and targeted genetic
characterization led to recognition of rare cases of monogenic obesity. Single gene deffect was assumed to be the
cause of well-defined syndromes such as Prader-Willi or Bardet-Biedle, however recent findings have revealed
involvement of several genes within a biological pathway that may produce similar phenotypes. Alhough common-
polygenic obesity has the highest impact on medical and social burden, the vast majority of studies related to common
obesity analyse interactions between genotype and phenotype without taking into account influence of enviroment
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(diet and lifestyle) and in utero genetic pre-programing in the relationship. This aproach has resulted only in partial
understending of problems in the pathogenesis of obesity.

The capacity for studing of multiple genes at the DNA, RNA and functional proteomics levels with integration
of data obtained from different sources should improve our knowledge about this complex disease.

Keywords: genetics, obesity, syndrome, polymorphism

UvoOD

Gojaznost je postala globalni medicinski problem i pracena je porastom prevalence
dijabetesa tipa 2, kardiovaskulnih bolesti, pojedinih tipova karcinoma i konac¢no rane i
iznenadne smrti u celom svetu (1). lako su nam ove posledice gojaznosti prepoznatljive, u
vec¢ini zemalja zapadne Evrope nije uradeno mnogo da se kontrolise globalna epidemija
gojaznosti. Sama bolest ima naslednu osnovu, ali nastaje kao posledica kompleksne ineakcije
izmedu viSe gena, spoljne sredine i nacina Zivota. Ucestalost naslednih formi bolesti varira
od 6% do 85% u razli¢itim populacijama. Do oktobra 2005. ustanovljeno je 176 slucaja
nasledne gojaznosti zbog mutacije u jednom od 11 razli¢itih gena (monogenska bolest).
Tacno 253 razli¢ite genomske lokalizacije su vezane za gojaznost u ukupno 61-0j objavljenoj
studiji koje se bave analizom povezanosti genetskih markera (koji pokrivaju ceo genom) sa
gojaznos¢u. Do ovog perioda objavljeno je 426 rada koji pokazuju vezu izmedu gojaznosti i
specificnih genetskih varijanti u 127 kandidat-gena. U pet referenci se opisuje veza izmedu
“22 obecavajuca gena” i gojaznosti (2). Uprkos ovim ¢injenicama, nase poznavanje genetske
i biohemijske osnove gojaznosti je nepotpuno. Intergracija znanja dobijenih iz studija
genetske epidemiologije, funcionalne genomike i proteomike gojaznosti ¢e omoguciti dalji
napredak.

Monogenska gojaznost

Rana pojava gojaznosti obi¢no je vezana za neki od endokrinoloskih ili neuroloskih
sindroma ¢ija je genetska osnova poznata i moze se u standardnu obradu pacijenta uvesti
genetsko savetovanje, a u nekih pacijenata i lecenje (3). Pacijenti sa genetskom gojaznoscu
se obi¢no rano prepoznaju zbog pridruzene mentalne retardacije, razvojnih anomalija i
poremecaja imuniteta (3,4). Sa spoznajom uloge hipotalamusnog puta leptin — melanokortin
u energetskoj homeostazi, otkrivene su monogenske bolesti Cija je dominantna klinicka
prezentacija izolovana gojaznost. Kao $to je ranije pomenuto, germinalne mutacije su
lokalizovane u 11 poznatih gena koji su ukljuceni u kontrolu ovoga puta i koje se prenose na
potomstvo prema Medelovim pravilima nasledivanja.

Ukratko, u arkuatnom jedru, leptin (LEP) i insulin preko svojih receptora (LEPR i ISR)
aktiviraju neurone u kojima se sintetiSu proopiomelanokortin (POMC) i kokainu i amfetaminu
slican traskript (CART). Derivat POMC, alfa melano-stimuliraju¢i hormon (a-MSH) aktivira
svoje receptore (MC4R) na neuronima praventrikularnog jedra hipotalamusa, $to rezultuje u
osecaj sitosti. Verovatno je da u transmisiji signala sitosti u paraventrikularnim neuronima
po aktiviranju MC4R imaju ulogu SIMI (single-minded homolog 1) i u ventromedijalnom
jedru BDNF (brain-derived neurotropic factor) i TRKB (tirozin kinazni receptor). Nasuprot
POMC neuronima arkuatnog nukleusa, neuroni koji produkuju neuropeptid Y (NPY) i aguti-
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related protein (AGRP) blokiraju MC4R signalni put, Sto daje osecaj gladi. Insulin, leptin
i ghrelin imaju svoje receptore na ovim neuronima. Debalans u ovim signalnim putevima
dovodi do poremecaja energetske homeostaze (5).

Najces¢a autosomno-dominantna forma gojaznosti je posledica mutacije u MC4R
genu. Javlja se u 2 do 3% gojaznih, dece i odraslih (6). Interesantno je da u opstoj populaciji
prisustvo mutacije ne znac¢i uvek i gojaznost, $to u principu ukazuje na varijabilnost u
fenotipu (7). Mutacije u ovom genu mogu biti pracene slabijom ekspresijom proteina na
membrani Celije, poremecenim intrcelularnim transportom MC4R proteina ili pak gubitkom
odgovora na primenu agonista (8). Znatno rede se detektuju mutacije u POMC genu koji
kodira region za o-MSH. Mutacije u ovom regionu vezane su za izolovanu gojaznost bez
drugih abnormalnosti, $to nije slu¢aj sa mutacijama u drugim delovima POMC gena (9).
Nedostatk leptina zbog mutacija u LEP genu mogu se korigovati primenom leptina, $to je
praceno padom insulinske rezistencije i normalnim polnim sazrevanjem. Za sada nema prave
ciljane terapije kod monogenske gojaznosti uzrokovane mutacijama u genima za POMC, PClI,
SIMI, TRKB i MC4R.

Primena agoniste melanokortinskog receptora MT-II na animalnim modelima
pokazala znacajnu delotvornost u smanjenju insulinske rezistencije, gojaznosti i unosa
hrane (10). Teoretski, postoji mogucénost ciljne terapije, usmerene ka svakom delu
hipotalamusnog puta leptin — melanokortin, kao npr. u sluc¢aju neuron-specificnih LEPR
transgenih animanih modela, ali u humanoj medicini ovaj pristup u leCenju je jo§ uvek
daleko od prakse.

Sindromska gojaznost

Kada uz gojaznost postoji pridruzena bolest, mentalna retardacija, dismorfija i po-
remecaji u razvoju pojedinih organa govorimo o sindromskoj gojaznosti. Nasleduju se takode
po Mendelovim pravilima.

U Prader-Willi sindromu (PWS), pored gojaznosti postoji mentalna retardacija, hiper-
fagija, hipogonadizam i hipotonija. Ovo je njcesc¢a sindromska gojaznost (1 na 25000
novorodene dece), uzrokovana je gubitkom dela duzeg kraka hromozoma 15 (15q11.2-q11.12).
Po svemu sudec¢i ghrelin, hormon gastricne mukoze verovatno je odgovoran za hiperfagiju
u PWS. Primena hormona rasta kod ovih pacijenata po svemu moze da pobolj$sa neke od
abnormalnosti koje se vide u PWS, ali je primena hormona rasta kod ovih pacijenata jo$
uvek kontraverzna (11,12).

Bardet-Biedel sindrom (BBS) se karakreiSe gojaznosc¢u koja je udruzena sa distrofijom
Stapida i Cepica u retini, abnormalnostima u broju prstiju, boles¢u bubrega i teSkosama sa
ucenjem. Bolest se vezuje za najmanje 11 lokusa na razli¢itim hromozomima, BBSI-BBSII:
11q13, 16q21,3p13,15q23,2q31,20p12,4q27, 14q32.11, 7pl4, 12q21.2 1 9q33.1 sledom (13,14). Do
skora se smatralo da se bolest nasleduje autosomno recesivno sa homozigotnom mutacijom u
nekom od pomenutih lokusa, ali je skoro nadjen pacijent koji pored homozigotne ima i jednu
heterozigotnu mutacije na drugom lokusu. Pozicionim kloniranjem identifikovano je najmanje
Sest gena Cija poremecena funkcija moze dovesti do BBS fenotipa. Lokus BBS6 sadrzi MKKS
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gen koji kodira jedan od Saperona i mutacije u ovom genu se detetktuju u 5-7% pacijenata sa
BBS. Interesantno je da i BBSI0 lokus sadrzi gen koji kodira C120rf58 protein, koji takode
pripada Saperonskim proteinima i mutiran je u 20% pacijenata (15). Geni u lokusima BBS],
BBS?2 1 BBS4 kodiraju substrate za pomenute Saperone. Konacno BBSI! lokus sadrzi gen koji
kodira E3 ubikvitin ligazu TRIM32.

Postoji pomak u shvatanju od monogenske bolesti do €injenice da mutacije u vise
razli¢itih gena jednog biohemijskog puta mogu dati isti fenotip. Ovo ukazuje da su tacan
sled 1 vreme aktivnosti pojedinih gena u nastanku fenotipa od izuzetnog znacaja. Takode se
iz ovih primera moze zakljuciti da pored lokalnih tkivnih regulatora postoje i medutkivni
regulatorni mehanizmi koji su vazni za punu fenotipsku ekspresiju bolesti (npr. ghrelin u
PWS).

Poligenska gojaznost

Obi¢na gojaznost je posledica interakcije genotipa sa spoljaSnom sredinom koja u
krajnjem ishodu dovodi do pozitivnog energetskog balansa (smanjene potrosnje i povecane
akumulacije energije). U Zapadnom svetu obilje hrane uz smanjenu pokretljivost i sedanterni
nacin zivota promovise gojaznost. Postoji veliki broj studija koje povezuju genetske markere
sa gojaznos¢u. Sve ove studije se moraju uzeti sa rezervom iz vise razloga: 1) ve¢ina od ovih
studija nije reproducibilna, 2) ve¢ina od ovih studija koristi kao markere genske polimorfizme
(promene u jednoj bazi — SNPs) ili ponovke baza (poliCAs ili mikrosatelite) Sto nikako ne
objasnjava sustinu molekularnog mehanizma nastanka bolesti, 3) plimorfizmi imaju razlicit
uticaj na fenotip u razli¢itim sredinama, 4) geni u ve¢ postojecoj bolesti nisu vise neutralni
1 5) u znacajnom broju studija nije koriS¢ena adekvatna statisticka obrada kao ni adekvatan
prag za asocijaciju dva alela u povezanim lokusima (linkage disequilibrium).

Animalni modeli i studije in vitro verovatno nisu od velike pomo¢i, obzirom da u obe
situacije mozemo da uz genotip (genetski identi¢ne Zivotinje, knock-out i knock-in modeli)
kontrolisemo i faktore spoljne sredine, Sto sa covekom nije moguce. Koliko je veliki problem
reproducibilnost studija, govori ¢injenica da samo za 22 od 244 kandidat- gena za gojaznost
postoji po vise od pet referenci koje potvrduju vezu sa gojaznoscu (2). Tri SNPs, GAD2 gena
koji kodira 65 kDa subjedinicu dekarboksilaze glutaminske kiseline, u francuskoj populaciji
su povezana sa morbidnom gojaznos$cu, ali ne i u nemackoj populaciji. Nacin statisticke
obrade je od izizetnog znacaja i nedavno je pokazano da je tzv. viSestepeni dizajn analize, u
kojoj se broj analiziranih SNPs u svakoj fazi redukuje zadrzavajuéi statisticku tezinu na nivou
najsireg pretrazivanja genoma, verovatno pravi put do postizanja reproducibilnih podataka
u studijama koje se sprovode u razli¢itim sredinama. U konkretnom radu (16) pokazano
je da je od deset najznacajnijih jedino SNP varijanta u blizini INSIG2 gena asocirana sa
gojaznoscu.

Sve teskoce koje se javljaju u analizi interakcije genotip-faktori sredine u determinaciji
fenotipa u razli¢itim sredinama, ne bi trebalo da obeshrabre ponavljanje ovakvih studija.
Naprotiv, moraju se na¢i novi i kreativniji pristupi u analizi podataka koji se dobijaju u ovim
studijama.
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ZAKLJUCAK

Od kljucne vaznosti je integracija znanja o gojaznosti koje se dobijaju od istrazivanja

u oblasti funkcionalne genomike i proteomike kao i oblasti genetske epidemiologije.
Spoznaja molekularno-bioloskih mehanizama u patofiziologiji gojaznosti omogucuje
nam da identifikujemo nove kandidat-gene. Sigurno je da pored savremenih tehnologija
i novih analitickih metoda koje imamo na raspolaganju, znacajno mesto u razjasnjenju
ove kompleksne bolesti ima i formiranje medunarodnih konzorcijuma. Uloga ovakvih
konzorcijuma bila bi da sve dobijene podatke analizira zajedno i da potom pojedine gene i
njihove produkte oznacene kao znacajne u procesu statisticke selekcije, stavi na pravo mesto
u patogenezi gojaznosti.
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GOJAZNOST

UPUTSTVO AUTORIMA

Urednis$tvo Casopisa ,,Acta Clinica® moli autore da se prilikom pripreme i obrade
tekstova pridrzavaju sledecih uputstava.

Casopis je namenjen lekarima opste medicine, specijalistima pojedinih medicinskih
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i spisak literature treba da iznosi do 15 stranica. Pored Stampane verzije, tekstualna verzija
rada se $alje u obliku elektronske forme, na CD-u za PC kompatibilne racunare uz koris¢enje
Word for Windows programa za obradu teksta.

Prilozi u obliku tabela, crteza, grafikona i sl. trebalo bi da budu izradeni u nekom od PC
kompatibilnih programa, snimljeni u nekom od uobicajenih grafickih formata i odStampani na
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