Gojaznost i metabolicki sindrom
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UvoD

Gojaznost i metabolicki sindrom su bolesti ¢ovjeka modernog doba. U poslednjih nekoliko

decenija smo svjedoci velike ekspanzije ovog problema, kako u svijetu tako i kod nas.

Gojaznost podrazumijeva povecanje tjelesne mase usljed prekomjernog nagomilavanja
masnog tkiva. To je multifaktorsko, kompleksno oboljenje, poremecaj ponaSanja i
neuroendokrini poremecaj, koji nastaje kao posljedica dugotrajnog disbalansa izmedu
energetskog unosa i potrosnje, uz sadejstvo genetskih faktora i faktora spoljasnje sredine.
Predstavlja najceS¢i poremecaj ishrane u industrijalizovanim zemljama i udruZena je sa
porastom morbiditeta i mortaliteta od metabolickih, endokrinih, respiratornih,
kardiovaskularnih, ortopedskih i drugih bolesti i poremecaja. Predstavlja jedan od glavnih

uzroka smrti koje je moguce prevenirati.

Ovaj problem je u poslednjih nekoliko godina znacajno aktuelizovan jer je poCeo da
poprima karakter epidemije, zbog ¢ega se i svrstava u vodece bolesti savremenog drustva.
Sam problem se mora sagledati sa nekoliko aspekata. Cinjenica je da je u proslosti bilo
znacajno manje gojaznih pojedinaca, Sto se uglavnom pripisuje nacinu Zivota, socijalnim
prilikama, razvijenos¢u drustva itd. Gojaznost je ¢eS¢a u urbanim nego u seoskim sredinama
i kod osoba koje se bave sedentarnim zanimanjima. U naSoj zemlji je gojaznost ¢eS¢a u
sredinama sa boljim materijalnim moguc¢nostima, dok je, paradoksalno, u razvijenim
zemljama zapada siromasno stanovni$tvo gojaznije zato Sto upotrebljava jeftiniju hranu,

bogatu ugljenim hidratima i zasi¢enim mastima.[12,5]

Savremeni nacin Zivota, koji podrazumijeva izobilje hrane i fizicku neaktivnost, sve visSe
uzima danak i uzrokuje niz poremecaja, koji ¢ine jedno kompleksno stanje, medicinkom
terminologijom nazvano metabolicki sindrom. Metabolicki sindrom predstavlja skup
metabolickih poremecaja Kada se ovi poremecaji prezentuju udruzeni, viSestruko
povecavaju rizik za razvoj bolesti kardiovaskularnog sistema i dijabetesa, nego kada bi se

bilo koji od ovih poremecaja prezentovao izolovano.

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije ¢ak 25% stanovnika industrijalizovanih

zemalja ima ovaj sindrom. Prevalenca metabolickog sindorma je u porastu, Sto nije



neocekivano s obzirom na povezanost sa gojaznosc¢u i isnulinskom rezistencijom. Ucestalost
sindroma raste sa staroscu, pa je kod starijih od 50 godina prevalenca 44%, medutim,
poslednjih dvadesetak godina, sve ceSce se srijece i kod djece. Od komplikacija ovog

sindroma u svijetu godiSnje umre 3,2 miliona ljudi.[5]

FAKTORI KOJI DOVODE DO NASTANKA GOJAZNOSTI I METABOLICKOG
SINDROMA

Najznacajniji faktori su:
1. Genetska predispozicija

2. Faktori okoline (konzumiranje hrane bogate ugljenim hidratima i zasi¢enim mastima;
velika dostupnost hrane (automati, restorani, brza hrana itd.); nedostatak li¢nih kulinarskih
sposobnosti: nepoznavanje kalorijske vrijednosti namirnica, S$to rezultira energetski
preobilnim obrocima; povecano konzumiranje alkohola, kao stil Zivota savremenog

drustva)

3. Smanjenje potrosnje energije, joS jedna posljedica savremenog nacina Zivota( vozZnja
automobilom na racun pjeSacenja ili voznje bicikla; nedovoljno izdvajanje vremena za

redovne fizicke aktivnosti)

Statisticki podaci govore da samo 31% odraslih ispitanika ima neku vrstu redovne fizicke

aktivnosti.

U studiji koju su sproveli Stojisavljevi¢ i saradnici, procjenjivani su kardiovaskularni faktori
rizika pojedinaca ukljucenih u studiju i prevalencija metabolickog sindroma, kao i njihova
uloga kao prediktora razvoja kardiovaskularnih bolesti kod odrasle populacije Republike
Srpske (BiH). Rezultati njihove studije su pokazali da postoji nesumnjiva korelacija izmedu
postojanja metabolickog sindroma kod pojedinca i kasnijeg razvoja kardiovaskularnih

komplikacija.

Do nastanka gojaznosti i metabolickog sindroma mogu dovesti i odredena oboljenja poput

KusSingovog sindroma, hipotireoidizma, insulinoma, ali su ovo vrlo rijetki uzroci.[6]



DIJAGNOSTIKA GOJAZNOSTI I METABOLICKOG SINDROMA

Postoje brojne formule i skale za klasifikaciju stepena gojaznosti, a jedna od najSire
prihvacenih je odredivanje indeksa tjelesne mase (Body Mass Index - BMI). BMI se
izraCunava kao tjelesna teZina podijeljena sa tjelesnom masom na kvadrat. Parametri se
razlikuju u razli¢itim zemljama (npr. Americki i Evropski standardi nisu isti). Kada

govorimo o Evropskom stanovniStvu, normalne vrijednosti se krecu u rasponu od 19-24,9.

-Laka gojaznost (I stepen) BMI 25-29-9
-Srednje teSka gojaznost (Il stepen) BMI 30-40
-Ekstremna gojaznost BMI >40

Osobu koja ima metabolicki sindrom vrlo je lako prepoznati. To su osobe sa gojaznoscu tipa
jabuke, odnosno gojaznost je lokalizovana u predjelu struka. Medutim, pored centralne
gojaznosti koja je definisana obimom struka, da bi se postavila dijagnoza neophodno je da

postoje jos neki poremecaji.[5]

Kada je o centralnoj gojaznosti rije¢, mora se uzeti u obzir i etnicka pripadnost kao
kriterijum. Americke studije definiSu centralnu gojaznost kao obim struka koji je kod
muskaraca veci od 102 cm, a kod Zena veci od 88 cm, dok su evropski kriterijumi stroziji, pa
po njima centralna gojaznost postoji kod muskaraca sa obimom struka 94cm i ve¢im, a kod

zZena 80 i viSe cm.

Treba imati na umu i da ukupno povecanje tjelesne mase nije uvijek uzrokovano
nakupljanjem masnog tkiva. Ako je tjelesna masa povecana usljed prisustva misi¢ne mase,
Sto je slucaj kod profesionalnih sportista, mjerenje tjelesne mase nije parametar kojim

definiSemo da li je osoba gojazna ili nije. [1]



BIOHEMIJSKI I PATOFIZIOLOSKI ASPEKTI

Masno tkivo, u odnosu na druga tkiva ljudskog organizma, ima sposobnost da kroz procese
hipertrofije i hiperplazije, znacajno varira u zastupljenosti. Masno tkivo nije samo prost
organ za skladiStenje triacilglicerola, ono je i aktivan endokrini organ, koji utice na mnoge
fizioloSke i patoloSke mehanizme, kakvi su, izmedu ostalog, homeostaza glukoze,
inflamacija, angiogeneza, celijska proliferacija i diferencijacija. Ovu endokrinu ulogu
ostvaruju prije svega sami adipociti, sekrecijom adipokina koji uti¢u na funkciju drugih

tkiva organizma, ali i aktivirani makrofagi u masnom tkivu. [1]

Patogeneza i biohemijski poremecaji kod gojaznih pacijenata joS uvijek nisu u potpunosti

razjasnjeni.

Poznato je da se, u fizioloSkim uslovima, signali iz gastrointestinalnog i masnog tkiva
integriSu u centralnom nervnom sistemu, uti¢u na apetit, odrzavaju homeostazu
energetskog unosa i potrosnje u organizmu i sprjecavaju povecanje tjelesne mase.
Patoloska gojaznost moZe rezultirati kao posljedica oStecenja ovih fizioloskih, protektivnih

mehanizama, ali su saznanja o ovim procesima jos uvijek ogranicena.

Znacajnu ulogu u patogenezi ovih poremecaja igra i leptin. Leptin je hormon koji se
sekretuje iz adipocita u cirkulaciju, prelazi u centralni nervni sistem i veZe se za receptore
leptina u hipotalami¢nom arkuatnom jedru. Ovo stimuliSe proizvodnju pro-
opiomelanokortina (POMC). Dva proizvoda POMC su alfa-melanocitni stimuliraju¢i hormon
(alfa-MSH) i adrenokortikotropin (ACTH). Alfa-MSH se vezuje za melanokortin-4 receptore
u hipotalami¢nom paraventrikularnom jedru, $to uzrokuje smanjenje unosa hrane.

Smatra se da ¢e genetski vitka osoba dobiti 7 do 8 kg prije nego Sto se leptin poveca
dovoljno da zaustavi dalji porast tjelesne mase. Pojedinci koji dobijaju viSe na tjelesnoj
masi su vjerovatno rezistentni na dejstvo ovog hormona, bilo zato $to on ne moze
adekvatno dospjeti do ciljnih mjesta svog djelovanja u centralnom nervnom sistemu ili zato
Sto postoji neka mutacija u jednom od mnogih koraka leptinske aktivnosti. Mutacije ovog

sistema (leptina, leptinskih receptora, POMC ili alfa MSH receptora) su neuobicajene ili



rijetke, ali mogu izazvati gojaznost. lako se ranije smatralo da je deficit leptina poremecaj
koji je prouzrokovao gojaznost, nova saznanja su pokazala da gojazne osobe obi¢no imaju

visoke nivoe leptina i da je veca vjerovatnoca da je prisutna leptinska rezistencija. [6,3]

PPAR - y (peroxisome proliferator-activated receptors - y ) su jedarni receptori znacajni za
procese adipogeneze i insulinske signalizacije. O znacaju ovog receptora govori ¢injenica da
su tiazolidindioni vrlo efikasni u lijeCenju visceralne gojaznosti. Ovi lijekovi, poznati i kao
glitazoni, se vezuju za receptor PPAR-g47, Sto poboljsava osjetljivost na insulin i uzrokuju
promjene u metabolizmu masti, prije svega smanjenjem nivoa slobodnih masnih kiselina i
poboljSanjem njihovog perifernog i subkutanog preuzimanja. Insulinska rezistencija je
Siroko prepoznata kao jedan od najznacajnijih poremecaja koji se vida kod gojaznih i osoba
sa metabolickim sindromom. Pojava insulinske rezistencije na nivou jetre i skeletnih misi¢a
se upravo objasnjava povecanjem nivoa slobodnih masnih kiselina kod osoba sa
visceralnom gojaznos$cu. Povecani €elijski nivoi slobodnih masnih kiselina mogu da
redukuju i funkciju beta ¢elija pankreasa, Sto sa svoje strane povecava rizik od razvoja

diabetes mellitusa tipa 2 kod gojaznih. [7]

ZDRAVSTVENI I SOCIOEKONOMSKI UTICA]J

Gojaznost, metabolicki sindrom i sekundarni DM znacajno doprinose povecanju
zdravstevnih troskova, usljed lijeCenja komplikacija izazvanih ovim stanjima. Bolesti
povezane sa gojaznoS¢u su: degenerativne bolesti zglobova, kardiovaskularne bolesti,
islipidemija, hipertenzija, sekundarni diabetes mellitus, depresija, karcinomi(dojke,

kolorektalni karcinom, prostate itd.)

Sekundarni diabetes mellitus, kao najceS¢i poremecaj, zahtijeva ogromnu potroSnju
finansijskih resursa. Procjene su da se godiSnje u Sjedinjenim Americkim DrZavama na

lijeCenje trosi ¢ak 178 milijardi dolara. [5]



TERAPIJA

Centralna uloga gojaznosti u DM2, hipertenziji i dislipidemiji ¢ini je veoma vaznim
segmentom u farmakoloskom lijeCenju ovih poremecaja. Idealan lijek bi istovremeno
sniZavao tjelesnu masu i preventivnho djelovao na razvoj sekundarnog DM, kontrolisao
faktore koji znacajno doprinose razvoju kardiovaskularnih poremecaja, a istovremeno bi

omogucio kontrolu dislipidemije bez znacajnih sekundarnih efekata.

Upotreba statina je pokazivala dobre moguc¢nosti kao osnovna terapija, ali ovakva

primjena je napuStena zbog gastrointestinalnih nezeljenih efekata. [11]

Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI) poput fenfluramina i
dexfenfluramina, vrsili su ihibiciju preuzimanja serotonina u sinaptickoj pukotini i na taj
nacin vrsili supresiju apetita. Ova terapija bila je vrlo obecavajuca, jer je usljed duZe
primjene zaista omogucila postepeno i kontinuirano sniZenje tjelesne mase. NaZalost ovi
ljekovi su izazivali ozbiljna neZeljena dejstva kao Sto su valvulopatija i plu¢na hipertenzija
koji su kod nekih pacijenata bile i fatalne, s toga je ovaj terapijski pristup odbacen, a lijekovi
su povuceni sa trziSta. Danas su u fazi ispitivanja selektivniji inhibitori preuzimanja

serotonina, ali ova terapija jos uvijek nije dovoljno ispitana.

Silbutiramin je kombinovani serotoninski i norepinefrinski ihibitor odobren u
terapiji gojaznosti koji je pokazao dobar efekat na sniZenje tjelesne mase. Hipertenzija je
bila jedan od najznacajnijih neZeljenih efekata koji su paZljivo praceni. Lijek je poslije
klinickih ispitivanja zabranjen jer je izazivao neZeljene efekte kod pacijenata sa

kardiovaskularnim bolestima i dijabetesom tipa II. [2,4]

Danas je farmakoterapija koja se moze Koristiti za sniZavanje tjelesne mase vrlo
ogranicCena. Glavni razlog leZi u tome Sto svaki pokusaj sinteze supstance koja ¢e stimulisati
B3 receptore u adipocitima i izazvati poveéanu lipolizu, za rezultat je imalo stimulaciju i f1
i B2 receptora i veliki broj neZeljenih efekata na kardiovaskularnom i respiratornom
sistemu. Stoga kod ovakvih pacijenata dominantno lije¢cimo sekundarne poremecaje nastale

usljed gojaznosti i metabolickog sindroma.



SniZenje tjelesne mase dominantno postizemo higijensko - dijetetskim rezimom ishrane i
uvodenjem fizicke aktivnosti u svakodnevnu rutinu. Terapijske moguc¢nosti
podrazumijevaju i upotrebu supstanci kao Sto je L-karnitin ili pak hiruski zahvat poput

otklanjanja dijela Zeluca, postavljanja Zeluda¢nog bajpasa ili liposukcije. [9,10]

Tradicionali monoterapijski prisup lijecenja gojaznosti se polako vec i napusta iz
Cinjenice da djelovanjem na jedan tip receptoranakon pocetnog uspjeha,uvijek imamo
kontra regulaciju dejstvom mnogih drugih mehanizama ukljucenih u regulaciji tjelesne

mase. [10]

Medu novijim lijekovima u tretmanu gojaznosti na teritorji Sjedinjenih Americkih
Drzava mogu se naci lijekovi poput Contrave® and Qnexa®odobrenih od strane FDA.
Mehanizam dejstva ovih lijekova zasniva se na sinergistickom djelovanju kombinacija
hemijskih jedinjenja sa ciljem postizanja efekta na ve¢i broj receptora odgovornih za
biohemijski mehanizam kontrole gojaznostikoji ¢e za rezultat imati kontinuiran gubitak
tjelesne mase sa vidljivim poboljSanjem komorbiditeta koji su prisutni kod ovih pacijenata.

[11]

ZAKLJUCAK

Gojaznost je sve veci problem kako u svijetu tako i kod nas,s toga je veoma vazna uloga svih
zdravstvenih radnika kako ljekara tako i farmaceuta u cilju edukacije,prevencije i rane
dijagnostike problema sa viskom tjelesne tezine kako kod djece tako i kod odraslih,kako bi
se na vrijeme dijagnostifikovao problem i omogudilo rano djelovanje i preveniranje
problema.Najvedi broj pacijenata se upravo lijeci zbog problema izazvanih dugogodisnjom
nebrigom o sopstvenom zdravlju,Sto izisjuke velika materijalna sredstva za lijecenje
gorepomenutih poremecaja nastalih usled prekomjerne tjelesne mase.S toga je uloga
farmaceuta klju¢na u savjetovanju pacijenata,edukaciji i prevenciji bolesti,kako bi se nasi
ljekari rasteretili a ogromna materijalna sredstva koja se u ovom trenutku troSe mogla bi
biti prerasporedjena u poboljSanje uslova u zdravstenim centrima,edukaciji ljekarskog
kadra,istrazivanju novih lijekova i lijeenju ozbiljnijih bolesti i stanja za koje trenutno nema

efikasnog lijeka.



PRILOZI

Prilog 1:

Tabela 1. Kriterijumi SZO za metabolicki sindrom: Insulinska rezistencija

(Hiperinsulinemija i/ili glukoza nataste 2 6,1) ili prethodno dijagnostikovan diabetes

mellitus tipa 2 + postojanje joS$ dva od sljede¢ih poremecaja:

MUSKARCI ZENE
Body Mass Index > 30 kg/m? > 30 kg/m?
Krvni pritisak 2 140/90 mmHg 2 140/90 mmHg
Trigliceridi > 1.7 mmol/L > 1.7 mmol/L
HDL holesterol < 0.9 mmol/L < 1.0 mmol/L
Odnos obima struka i kukova | > 0.9 > 0.85
Mikroalbuminurija > 2.5 mg/mmol kreatinina > 2.5 mg/mmol kreatinina

Prilog 2: Zeluda¢ni bajpas i LAP-BAND
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Prilog 3: Dijetetski suplement L-Karnitin

1000 mg
Purest Form, Clinically Tested
Fitness Support®
*Boosts Cellular Energy*
*Transports Fatty Acids®

100 Tablets

A Dietary Supplement  Vegetarian/

Prilog 4: Fenfluramin
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