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Danas gojaznost predstavlja globalni epidemioloski problem koji tokom vremena postoji sve veci. Medutim, efekti
gojaznosti na respiratorni sistem Cesto su neuvazeni. U ovom clanku bice sagledani mehanicki efekti gojaznosti na
fiziologiju plu¢a kao i funkcija masnog tkiva kao endokrinog organa na produkciju sistemske inflamacije i uloge na
centralnu kontrolu disanja. Gojaznost igra klju¢nu ulogu u razvoju opstruktivne apnee u spavanju i opstruktivnog hipo-
ventilacionog sindroma. Bolje razumevanje efekata gojaznosti na respiratorne bolesti i pruzanje adekvatnih mera
zdravstvene zastite je od vitalnog znacaja u sprecavanju ovog sve znacajnijeg problema.

Kljucne reci: gojaznost, poremecaj disanja, san
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Gojaznost se definiSe kao povecanje indeksa telesne
mase (BMI iznad 30 kg/m2). Preko 1.6 milijardi odraslih
ima povecanu tezinu u svetu, dok je 400 miliona ljudi
gojazno. Do 2015., prema predvidanjima Svetske
Zdravstvene Organizacije 10% ukupne populacije ¢e biti
gojazno [1]. Prevalenca gojaznosti u poslednje dve dece-
nije u Evropskim zemljama je utrostrucena, sa znacajnim
zdravstvenim i ekonomskim troskovima [2]. U Velikoj
Britaniji, gojaznost je uzrok do 30.000 smrtnih slucajeva
godisnje dok su zdravstveni troskovi 3,5 milijardi funti
(u5.4 milijardi dolara) [3]. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama, godisnji zdravstveni troskovi su 36% vedi za
gojazne pacijente u poredenju sa pacijentima sa nor-
malnim (BMI) [4].

Povecanje morbiditeta i mortaliteta udruzeno sa
gojaznoscu je posledica njene uloge u brojnim hronicnim
medicinskim stanjima, ukljucujuéi kardiovaskularne i me-
tabolicke bolesti, hiperkoagulabilna stanja, bol u donjim
ledima, osteoartritis i karcinom. Gojaznost je takode
strogo povezana sa respiratornim simptomima i boles-
tima, ukljucujuci dispneju pri naporu, sindrom opstruk-
tivne apneje tokom spavanja (OSAS), hipoventilacioni
sindrom gojaznih (OHS), hroniéni opstruktivni bronhitis
(HOBP), astmu, pluénu emboliju i aspiracione pneu-
monije [5-7].

Mnogi gojazni pacijenti imaju otezano disanje pri
naporu kao posledicu negativnog fizioloskog efekta go-
jaznosti na funkciju pluca sSto je prikazano u brojnim
studijama. Medutim, uticaj gojaznosti na respiratorne
bolesti je kompleksan i prevazilazi ocigledne mehanicke i
fizicke posledice telesne mase i njene pratece zapaljen-
ske i metabolicke poremecaje.

TIPOVI GOJAZNOSTI, RESPIRATORNA MEHANIKA | ME-
TABOLICKI EFEKTI

U opstoj populaciji priznata su dva razlicita tipa
gojaznosti: centralna i periferna gojaznost. Centralna
gojaznost je ¢es¢a kod muskaraca, povecanje masnog
tkiva je na prednjem zidu grudnog kosa, prednjem ab-
dominalnom zidu i unutrasnjim organima. Periferna go-
jaznost je ¢esca kod Zena, periferna je i u potkoznom
tkivu [4].

Gojaznost i rast BMI udruzeni su sa smanjenjem
pluénih volumena, koje se manifestuju vise restrikcijskim
poremecajima ventilacije. Rast BMI snizava forsirani ek-
spiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1) forsirani vitalni
kapacitet (FVC), funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC) i
ekspiratorni rezervni volumen (ERV) Sto prikazuju brojne
poprecne i uzduzne studije. U morbidnoj gojaznosti
(BMI>40kg/m?), takode postoji skromno smanjenje
rezidualnog volumena (RV) i totalnog plu¢nog kapaciteta
(TLC). Kod ekstremno gojaznih, FRC prevazilazi RV [4,8-
12].

Nagomilavanje masnog tkiva na prednjem zidu grud-
nog kosa kod gojaznih doprinosi smanjenju komplijanse
zida grudnog kosa, izdrzljivost respiratornih misi¢a sa
povecanjem disajnog rada i otpora disajnih puteva
[4,11,13-15]. Dalje, nagomilavanje masnog tkiva na
prednjem abdominalnom zidu i unutrasnim organima
otezava pokrete dijafragme, smanjuje bazalnu ekspan-
ziju pluca tokom inspiracije, sa zatvaranjem perifernih
plu¢nih jedinica, uzrokuje perfuziono-ventilacione ab-
normalnosti i arterijsku hipoksemiju [12,14-16]. Ove
promene doprinose povecanju prevalence respiratornih
problema u gojaznih osoba, posebno pri naporu i u leze-
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¢em polozaju (npr. tokom spavanja na ledima ili pe-
rioperativno tokom anestezije).

Abdominalna gojaznost je udruZena sa pogorsanjem
funkcije pluca i respiratornih simptoma [12]. Studije koje
su fokusirane na obim struka (WC) pronasle su da je po-
gorsanje funkcije pluca u korelaciji sa povisenim obimom
struka i kukova gojaznih [13,14,17]. Brojna zdravstvena
stanja su takode udruzena sa porastom obima struka.
Ovo ukljucuje kardiovaskularne bolesti (aterosklerozu,
ishemijsku sréanu bolest, mozdani udar, hiperlipidemiju i
hipertenziju), dijabetes tip 2 i metabolicki sindrom
[11,13]. Periferna gojaznost je udruzena sa nekoliko
medicinskih komplikacija i boljom funkcijom pluca.

Dve novije studije su prikazale da promene plucnih
volumena mogu da se jave u ranim fazama gojaznosti i
nisu ogranicene morbidnom gojaznos¢u pojedinaca
(BMI>40kg/m?) [10,17]. Smanjenje vrednosti FRC i ERV
zbog gubitka bazalne zapremine plu¢a moze da se javi i
kod osoba sa povedanom teZinom (BMI>25-30kg/m?) ili
relativno mrsavih osoba sa obimom struka iznad normal-
nih vrednosti (>35 kod Zena; i >40 kod muskaraca). Mesto
akumulacije masti determinise efekte gojaznosti na me-
haniku respiratornog sistema. Samo BMI ne pruza dovol-
jno informacija o raspodeli masnog tkiva (FM) [12,13].

Povezanost izmedu FEV1 i BMI nije jedino ispravna;
FEV1 po mnogo niZoj stopi pada u odnosu na FVC ili ERV.
Povezanost izmedu povecanja BMI i smanjenja FVC je
snaznija nego sa FEV1. Gojaznost je ¢eS¢e udruZena sa
restriktivnom insuficijencijom ventilacije nego opstruk-
tivnom, sa padom vrednosti FVC i porastom vrednosti od-
nosa FEV1/ FVC (>70) [9,12,13].

Niske vrednosti FEV1 takode su primeéene u drugim
hroni¢nim medicinskim stanjima kao Sto su hipertenzija,
dislipidemija, cerebrovaskularne bolesti i karcinom pluca
mada ova udruZenost nije jasna. Medutim, izgleda da je
FEV1 dobar prediktor sveukupnog morbiditeta i mor-
taliteta, povecanje vrednosti C reaktivnog proteina
(CRP) korelise sa smanjenjem FEV1 [4,13,18,19].

Abdominalna gojaznost i losa funkcija pluca su
povezane sa niskim stepenom inflamacije, Sto bi moglo
doprineti metaboli¢koj bolesti i loSem zdravlju. Povisene
vrednosti serumskih interleukina (ILs) 6 i 8, tumor-nek-
rotiSuceg faktora alfa (TNF alfa), CRP, leptina, nize
vrednosti adiponektina, koji pomaze u regulisanju insu-
linske senzitivnosti su takode opservirana. Masno tkivo se
sada smatra endokrinim organom, koji sa oslobodanjem
adipocitokina utice na sistemsku inflamaciju posebno
izaziva hipoksemiju indukovanu gojaznos¢u i razvija res-
piratorne bolesti kao OSAS , OHS. [13,18].

Leon i saradnici su u studiji posmatrali povezanost
ostecenja funkcije pluca (FEV1, FVC, FEV1/ FVC) sa kom-
ponentama metabolickog sindroma: najsnaznije sa ab-
dominalnom gojaznoscu (veci obim struka) i sa povisenim
lipoproteinima male gustine, hipertenzijom i insulinskom
rezistencijom. Ova korelacija je nezavisna od godina,
pola, BMI, anamneze za kardiovaskularne bolesti,
pusenja i upotrebe alkohola. Svi redukovani spirometri-
jski parametari su u vezi sa restriktivnim plu¢nim
promenama tipi¢nim za pluéne promene koje se vidaju
kod gojaznih [13].

GOJAZNOST | OSAS
Opstruktivni sleep apnea sindrom (OSAS) se karak-
teriSe ponavljanim opstruktivnim apneama koje nastaju
kolapsom gornjih disajnih puteva (UA), tokom spavanja.
To dovodi do ponavljanja noc¢nih desaturacija
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kiseonikom, fragmentiranog sna i preterane dnevne po-
spanosti [19-21]. Stanje se leci primenom kontinuiranog
pozitivnog pritiska CPAP preko nazalne ili maske za lice
tokom spavanja. Sa ,epidemijom gojaznosti“ koja je u
toku, incidenca i prevalenca OSAS su dotigli visi nivo i
predvida se dalji rast [21].

PATOFIZIOLOGIJA OSAS

Rizik razvoja OSAS povecan je sa povisenim indek-
som telesne mase (BMI). Kod morbidno gojaznih osoba
(BMI>40 kg/m? ), rizik za razvoj OSAS je izmedu 55% i 90%
(22). Ostali doprinoseci faktori ukljucuju veliki obim
vrata (>17) i veci skor oralnog mekog nepca (oznacava
anatomski uzan UA). Obim vrata je bolji prediktor OSAS
od BMI. Jos zanimljivije, obim abdomena je bolji predik-
tor OSAS od obima vrata i BMI [23-25].

U OSAS, gornji disajni putevi propadaju u kriticnom
pritisku zatvaranja. Veruje se da su poremecaji u nero-
muskularnoj kontroli unutrasnjih  dilatatornih misi¢a
zdrela koji nisu u stanju da zastite gornje disajne puteve
od povecanog ekstraluminalnog pritiska [26].

Kraniofacijalne varijacije mogu imati predispoziciju
prema anatomski nepovoljnim UA. Gojaznost igra veliku
ulogu u povecanju pasivnog mehanickog pritiska, koji do-
prinosi opstrukciji gornjih disajnih puteva povedanim ta-
loZzenjem masti oko mekih tkiva vrata i jezika, doprinosi
povecanju ekstraluminalnog pritiska u zdrelu koji podize
kriténi pritisak, ¢ime se povecava Sansa za kolapsom
disajnih puteva (19). Povisen nivo gojaznosti takode po-
gorsava nocnu hipoksemiju u OSAS, delom i zbog
povecane potrosnje kiseonika. Tokom spavanja, nivo de-
saturacije gojaznih je brzi nego kod mrsavih (27).

Opstrukcija disajnih puteva se manifestuje sman-
jenjem protoka vazduha (hipopneom) ili potpunim
prestankom strujanja vazduha (apneom), nastalim uprkos
naporima udisaja.

Apnea je prestanak protoka vazduha koji traje na-
jmanje 10 sekundi i moZze biti:

Opstruktivna apnea je ¢eséa, nastaje pri spavanju i
definiSe se kao prestanak strujanja vazduha, ali uz konti-
nuirani porast respiratornog napora.

Centralna apnea predstavlja odsustvo strujanja
vazduha pri spavanju kao i respiratornog napora.

Mesana apnea je kombinacija opstruktivne i cen-
tralne apnee.

- Hipopnea je minimum 10 sekundi trajanja, na-
jmanje 30% redukcije torako-abdominalnog pokreta ili
protoka vazduha u odnosu na bazalni protok i najmanje
4% desaturacije kiseonikom.

OSAS srednjeg stepena je kod AHI>15 dogadaja na
sat , OSAS teskog stepena je kod AHI>30 dogadaja na sat.

Gojaznoscu uslovljena redukcija pluénih volumena
(odnosno FRC i TLC) povedava pritisak zatvaranja
farinksa [28]. Heincer i saradnici [29] prikazuju da pove-
¢anje FRC za 1.3 L tokom spavanja smanjuje apnea-hi-
popnea indeks (AHI) tokom spavanja sa 62.3 dogadaja za
sat na 31.2 dogadaj. U ranijim studijama neki autori su
utvrdili da je visok CPAP pritisak potreban za prevazi-
laZzenje zatvaranja donjih disajnih puteva opstrukcijom
kao i redukcije pluénih volumena [30]. Cini se da manji
volumeni smanjuju kaudalnu trakciju donjih disajnih
puteva za vreme plucne inflacije-naduvenosti, proiz-
vodec¢i manju longitudinalnu tenziju na faringealni zid,
posebno u leze¢em polozaju.



AHI indeks kod gojaznih je varijabilan i krece se iz-
medu 30% i 50% [20,21]. Brojne studije prikazuju da
povecanje tezine pogorsava AHI indeks, koji definise oz-
biljnost OSAS. Jos uvek je aktuelna rasprava o tome da li
je udruzenost povezana sa polom. Primeceno je da pove-
canje telesne tezine ima veci efekat na sleep apneu kod
muskaraca i postmenopauzalnih Zena u poredenju sa
premenopauzalnim Zzenama: medutim podaci nisu bili
konzistentni i dosledni medu studijama [31,32]. Prime-
éeno je da je stopa povecanja apnea eksponencijalna sa
strmijim uzviSenjem u AHI i visokim vrednostima BMI.
Tako da savet o izbegavanju dobijanja dodatne tezine
kao i smanjenje telesne tezine je veoma vazan [31],
nazalost moze se videti konverzivno prijavljivanje za
neke. Kod nekih redukcija telesne tezine, smanjuje AHI
po mnogo nizoj stopi [31,32]. Gubitak tezine tesko se
postize a jo$ je teze odrzava tako da se Cesto razvija
zaCaran krug u pacijenata sa OSAS, gde se nedostatak
kvalitetnog sna rezultuje padom energije u toku dana, sa
naknadnim padom i fizicke aktivnosti. Pored toga,
povedane telesne tezine pogorSava umor i pogorsava
OSAS.

Za procenu nivoa dnevne budnosti koristi se Epfor-
tova skala pospanosti. Skala predstavlja skor dobijen
bodovanjem situacija u kojima se javlja pospanost (npr
sedanje i Citanje, gledanje tv-a, pasivno sedenje na jav-
nom mestu, prevozenje (putnik) u vozilu duze od sat
vremena, popodnevna opruzenost na krevetu, opusteno
sedenje ili pricanje sa nekim, mirno sedenje nakon rucka
i Cekanje u saobracdaju vise minuta kao vozac). Preciznost
odgovora se boduje od 0-3 poena (0- nikad, 1- mala mo-
guénost, 2- umerena mogucnost, 3- velika moguénost da
se zadrema ili zaspi) . Skor od 10 i vise bodova je indi-
kacija za studiju ispitivanja spavanja, dok skor od preko
15 bodova je izrazita pospanost i gotovo izvesno prisustvo
prestanka disanja u snu.

Los san uti¢e na pogorsanje porasta telesne tezine i
ima direktan uticaj na unos hrane za Sta postoje brojni
dokazi. U studijama koje ukljucuju zdrave osobe sa re-
striktivnim vremenom spavanja >4h u toku dve noci pri-
javljen je povecan unos ugljenih hidrata i visokokalori-
jske hrane. U osnovi svi observirani imaju nize vrednosti
leptina u serumu i povisene vrednosti grelina, gde je
leptin poznat kao supresor apetita, dok grelin stimuliSe
glad [21].

Brojne studije koje su fokusirane na dirigovanim di-
jetama koje ukljuéuju smanjenje tezine obecavaju
postizanje rezultata, i kod pacijenata koji su podvrgnuti
intenzivnom programu gubljenja tezine sa umerenom re-
dukcijom tezine i AHI. Treba napomenuti, kod 72 odraslih
sa blagom OSAS koji su podvrgnuti niskokalorijskoj ishrani
ostvarena stopa remisije je 63% Toumil i saradnici [33].
Medutim, motivacija je od najvece vaznosti za postizanje
znacajnijih rezultata, a nekoliko studija prikazuju
dugorocno odrzivu korist takvih programa.

Lettier i saradnici [22] su proucavali poboljsanje AHI
indeksa u 24 odabranih bolesnika sa OSAS koji su
podvrgnuti hirurSkom tretmanu. Jednogodisnjim pracéen-
jem, uprkos srednjem smanjenju BMI za 18.4kg/m? i
prose¢nim padom AHI od 23.4 dogadaja za sat, samo se
kod jednog pacijenta beleZi potpuna rezolucija OSAS.
Kod ostalih pacijenata bilo je neophodno nastaviti sa
kontinuiranim CPAP, mada pri nizem pritisku. U studiji,
tezina OSAS redukovana je za 50%. Medutim pronadeno
je da dva pacijenta imaju povecanje AHI uprkos znaca-
jnom gubitku tezine [22]. Meta analiza od strane Gree-
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burga i saradnika [34] koja obuhvata 342 operisana paci-
jenta u 2009 godini, pokazala je slicne rezultate i
znacajno smanjenje AHI, medutim srednja vrednost je i
dalje u skladu sa umereno teskim OSAS [34].

Srednja i teska OSAS su povezani sa povecanim mor-
talitetom, smanjenje tezine bolesti kroz gubitak tezine i
AHI< od 15 dogadaja na sat tj. postizanje blagog OSAS
moze da pomogne u postizanju boljih rezultata kod
pacijenata sa OSAS [35]. Gubitak tezine kontinuiranim
naporom moze pomodi u sprecavanju pojave povezanih
medicinskih stanja kao Sto su insulinska rezistencija, di-
jabetes i kardiovaskularne bolesti.

GOJAZNOST | HIPOVENTILACIONI SINDROM

Gojaznost igra kljucnu ulogu u patogenezi OHS. BMI
vi$i od 30kg/m? (tj. klinicka gojaznost), zajedno sa dnev-
nom hiperkapnijom (PaCO2>6kPa) je neophodan za di-
jagnozu OHS.

Pacijenti sa OHS dele mnoge fizicke sli¢nosti sa
pacijentima sa OSAS, ukljuujuéi gojaznost, veci skor
mekog nepca, povisen obim vrata i struka. Mnogi paci-
jenti pate od apnee OHS - poremecaja disanja (SDB) i
obicno je prisutan podatak svedoka o hrkanju i apnei.
Tacna prevalenca OHS u opstoj populaciji je i dalje ne-
poznata iako epidemioloske studije sugerisu da bi to mo-
glo da bude oko 10% pacijenata OSAS. Najveca studija
(n=1.141) ispitivanjem prevalence hiperkapnije u paci-
jenata sa OSAS otkrila je povisenu hiperkapniju u 11%
pacijenata. Ispitivanjem odnosa izmedu povecanog
PaCO2 i tezine gojaznosti, nadeno je da je prevalenca
visa sa porastom BMI.

Medutim zadrzavanje ugljen-dioksida moze biti uz-
rok mnogih faktora osim povisenog BMI. Zaista, mnogi
gojazni pacijenti koji razviju OSAS nemaju OHS i hiper-
kapniju. Pored toga, mali procenat pacijenata OHS ne
razvije SDB i OSAS ali ostaju kao ,,Cisti“ pacijenti sa OHS
koji su imali hroni¢nu hipoventilaciju i dnevnu hiperkap-
niju [36]. Smatra se da normokapnijski gojazni subjekti
uspevaju da prevazidu mehanicka ograni¢enja povezana
sa restriktivnim bolestima pluca gojaznih povecavajuci
respiratorni disk i minutnu ventilaciju radi odrzZavanja
normalanog nivoa PaCO, i Pa0O,. Medutim, kod pacijenata
sa OHS, ova respiratorna kompenzacija je izgubljena
poremecajem u njihovoj centralnoj kontroli disanja [36].

Mnoge studije fokusirane su na uticaj centralnog
masnog tkiva, za koga se smatra se da njegove metabol-
icke i endokrine funkcije uticu na centralnu kontrolu
disanja [20,42,43]. Leptin je hormon masnog tkiva koji
pomaZe u spreCavanju prekomernog unosa hrane su-
primirajuci apetit, ¢ime se sprecava dodatno dobijanje
na tezini. Predlozeno je da leptin moze takode da igra
ulogu u odrzavanju adekvatne minutne ventilacije u go-
jaznih subjekata. Primeéeno je da gojazni misevi sa defi-
citom leptina imaju smanjen ventilacioni disk u odgovoru
na hiperkapniju, koji je kasnije poboljSan upotrebom
leptina [37].

Znacajan procenat gojaznih pacijenata ima povisen
nivo leptina, Sto ukazuje na nagomilavanje tolerancije
prema njegovim efektima (tj. leptin rezistenciju). Maki-
nodan i saradnici [38] pokazali su znacajnu povezanost
izmedu hiperkapnijskog ventilacionog odgovora i
povisenih vrednosti leptina u serumu kod gojaznih paci-
jenata sa ili bez OSAS, osim toga, u OSAS sa hroni¢nom
hiperkapnijom, vrednosti leptina su bile jos vece [38].
Konacno, Cihn i saradnici [39] pokazali su primetno
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smanjenje vrednosti leptina nakon tretmana CPAP. Sve
ove studije prikazuju vaznu ulogu leptina i naglasavaju
potencijalni znacaj razvoja rezistentnosti na leptin u
gojaznih i OHS.

Bitno je da se napravi razlika izmedu OSAS, OHS, i
OSAS/ OHS preklapanja jer leCenja mogu biti razlicita.
Neinvazivna ventilacija se koristi za leCenje pacijenata
sa hiperkapnijskom respiratornom insuficijencijom usled
SDB i pacijenata koji imaju neadekvatnu ventilaciju sa
CPAP. U nekim centrima, SDB je jedan od najcescih indi-
kacija za primenu ventilacije u kuénim uslovima [40].
Medutim obzirom da je ovo podrzano uglavnom od strane
retrospektivnih i slucajnih- kontrola kao i analiza koja
ukljucuju parametre vezane za kvalitet zZivota koji je
zdraviji, za dokaz ovoj rastucoj grupi pacijenata neo-
phodan je visi potencijal tj. randomizirane i kontrolisane
studije.

Pacijenti sa OHS Cesto imaju veci BMI, vecu dnevnu
hiperkapniju i viSe vrednosti AHI od pacijenata sa OSAS.
Dogadaji noc¢ne kiseoni¢ke desaturacije su Cesto dublji i
¢esci, Sto dovodi do dubljih nivoa hipoksemije i hiper-
kapnije. Ovo moze biti predispozicija za aktivaciju sim-
paticke aktivacije, povisen oksidativni stres i vece kar-
diovaskularne faktore rizika. Ovo se sumira sa vel
postoje¢im poremecajima metabolickog sindroma (tj.
hiperholesterolemijom, insulinskom rezistencijom i dija-
betesom). Hroni¢ne dnevne hipoksemije i hiperkapnije
kod pacijenata sa OHS su povezane sa visokim rizikom za
razvoj pluéne hipertenzije, desnostrane srcane insufici-
jencije i pluénog srca. Nadeno je da bi morbiditet i mor-
talitet od OHS mogao da bude vedi nego od OSAS i samo
gojaznosti, Sto nije iznenadujuce [36].
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SUMMARY

Nowdays we are all faced with the fact that obesity represents world wide epidemiologic problem,getting greater and greater In
time. Unfortunately implications that obesity exhibts on respiratory sistem are often underlined. In that contex, this article weill
be pointing out mechanical effects ofthe obesity on phyisiolgy of the lungs, as well as the imact of the fat tissue as endocrine organ
in inducing sistemic inflamatory reaction and its role in central breathing control. Obesity plays key control in developement of the
obstructive sleep apnea and obstructive hypoventilation syndrome. Obtaining better understending of the efects that obesity exhib-
its on the respiratory deseases and obtaining adequate measures of health care is of the vital importance in prevention this in-
creasinaly important problem.
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