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SAZETAK

I

Gojaznost je jedna od najcescih hronicnih, nezaraznih bolesti u svetu i kod nas, a karakteriSe je prekomerna
akumulacija masnog tkiva u organizmu i povecanje telesne mase. Porast broja gojaznih osoba jeste vazan svetski
zdravstveni problem. Gojaznost je povezana sa kardiometabolickim i psihosocijalnim komorbiditetima, takode,
moze uticati na godine zdravog Zivota i smanjiti ocekivani Zivotni vek. Brojni faktori, kao bioloska predispozicija,
socioekonomski faktori i faktori zivotne sredine, medusobno deluju i uti¢u na razvoj i odrzavanje gojaznosti. Visak
masnog tkiva u organizmu i njegova disfunkcija povezani su sa inlamacijom i povecanim rizikom od metabolickih,
mehanickih i mentalnih komlikacija. Veoma je vaZno pratiti ucestalost pojave gojaznosti i n]enog utlca]a na razvoj
hroniénih nezaraznih bolesti i o¢ekivani Zivotni vek zbog razvoja i primene strategija za sprecavanje povecanja broja
gojaznih osoba.

Kljucne redci: gojaznost, masno tkivo, indeks telesne mase, leptin, inflamacija, kardiovaskularni rizik
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SUMMARY

Obesity is one of the most common chronic, non-infectious diseases in the world and our country, and it is characterized
by excessive accumulation of fat tissue in the body and an increase in body weight. The increase in the number of
obese people is an important global health problem. Obesity is associated with cardiometabolic and psychosocial
comorbidities, and may also affect years of healthy life and reduce life expectancy. Numerous factors, such as
biological predisposition, socioeconomic factors and environmental factors, interact and influence the development
and maintenance of obesity. Excess adipose tissue in the body and its dysfunction is associated with inflammation
and increased risk of metabolic, mechanical and mental complications. It is very important to monitor the incidence
of obesity and its impact on the development of chronic non-communicable diseases and life expectancy due to the
development and implementation of strategies to prevent the increase in the number of obese people.
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Porast broja gojaznih osoba jeste vazan svetski
zdravstveni problem. Gojaznost je jedna od najcescih
hroni¢nih, nezaraznih bolesti u svetu i kod nas, a karakterise
je prekomerna akumulacija masnog tkiva u organizmu i
povecanje telesne mase. U industrijski razvijenim zemljama
pojava gojaznosti ima tendenciju stalnog porasta. Prema
podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO; WHO)
u 2015. godini u svetu je bilo 2.3 milijardi osoba sa
prekomernom telesnom masom i vise od 700 miliona gojaznih
osoba (1,2). Svetska zdravstvena organizacija je 1997. godine
formalno oznacila epidemiju gojaznosti i gojaznost istakla kao
veoma vazan opsti zdravstveni problem. U svakoj populaciji
je zastupljena pojava gojaznosti, nezavisno od socio-
ekonomskog statusa, pola, uzrasta i uvek je pracena ozbiljnim
zdravstvenim rizicima, skracenjem ocekivane duzine Zivota
i ekonomskim opterecenjem zdravstvenog sistema. Godine
2000. prvi put je proglaseno da je broj osoba sa prekomernom
telesnom tezinom na svetu, vec¢i od broja pothranjenih.
Najveca ucestalost pojave gojaznih je u Americi, a najmanja u
severoistocnoj Aziji, dok je u svim delovima sveta, prevalenca
gojaznosti visa kod Zena u odnosu na muskarce (3).

U zemljama zapadne Evrope, Francuskoj, Nemackoj,
Italiji smatra se da je oko 25% stanovniStva gojazno. Tacnije,
ucestalost gojaznosti u Evropi je u opsegu 10-25% u muskoj
populaciji i 10-30% kod Zena. Prevalencija gojaznosti je
povecana i u Srbiji. U okviru istrazivanja zdravlja stanovnistva
Srbije tokom 2013. godine, koje je sproveo Institut za javno
zdravlje Srbije, a organizovalo Ministarstvo zdravlja Republike
Srbije, utvrdeno je da ©56% odraslog stanovnistva ima
prekomernu uhranjenost i to 35.1% odraslih je predgojazno
(indeks telesne mase, ITM 25-29.9 kg/m2), a 21.2% su gojazne
osobe (ITM preko 30 kg/m2). Tokom pomenutog ispitivanja je
zakljuceno da je gojaznost, po ucestalosti, slicno zastupljena
kod oba pola (Zzene 22%, a muskarci 20%), dok je predgojaznost
bila ces¢a kod osoba muskog pola (41% muskarci, 22% zene).
Najveci broj gojaznih bio je starosti od 55 do 64 godine, a
najmanji u grupi od 15 do 24 godina (4).

Porast prevalencije gojaznosti utiCe na celokupno javno
zdravlje stanovnistva. U evropskim sudijama je procenjeno da
je medu odraslim osobama gojaznost povezana sa nastankom
d.m. tip 2 (u 80% slucajeva), hipertenzije (u 55% slucajeva)
i ishemijske bolesti srca (u 35% slucajeva) (5). U Srbiji je
procenjeno da je 45% uzroka smrti kod muskaraca i oko 50%
uzroka smrti kod Zena povezano sa gojaznoscu (6).

Definicija i nastanak gojaznosti

Gojaznost predstavlja patolosko stanje organizma nastalo
najCesc¢e prekomernim unosom hrane, pri ¢emu se povecava
telesna masa, na racun povecanja koliCine masnog tkiva.
Gojaznost nastaje kada je unos energije u organizam veci
od energetske potrosnje koja je neophodna za odrzavanje
bazalnog metabolizma i za fizicku aktivnost. Na pojavu i Sirenje
gojaznosti utic¢u brojni Cinioci, s jedne strane bioloski razlozi,
a sa druge strane zivotni stil i navike. Uzroci epidemijskih
razmera gojaznosti sadrzani su u socio-kulturoloskim,
tehnoloskim, naucnim i ekonomskim promenama koje su
se dogodile tokom 20. veka. Naucno-tehnoloske promene i
porast zivotnog standarda uticali su na promenu stila Zivota,

na promenu kvaliteta i kvantita ishrane, na smanjenje fizicke
aktivnosti, na poremecaj sna i dr.

Gojaznost predstavlja ozbiljan zdravstveni problem jer
uti¢e na pojavu i razvoj niza bolesti u organizmu. Gojaznost je
udruzena sa razvojem niza komplikacija, tacnije svi organski
sistemi organizma zahvaceni su promenama tokom gojaznosti.
Gojaznost je povezana sa povecanim rizikom od brojnih
hroni¢nih stanja kao sto su bolesti srca i krvnih sudova, dijabetes
mellitus, povecani rizik od razvoja malignih bolesti. Kao
posledice povecanja telesne mase nastaju brojni metabolicki
poremecaji (rezistencija na insulin, poremecaj metabolizma
lipoproteina i dr.) i bolesti krvnih sudova, centralnog nervnog
sistema, bubrega i drugih organa (7, 8, 9, 10).

Adipozno tkivo je vazno kao depo energije, ali ono
takode, proizvodi i luéi brojne supstance (bioaktivni peptidi
tzv. adipocitokini) preko kojih komunicira sa drugim organima,
ali koji ucestvuju i u patogenezi metabolickih poremecaja
povezanih sa gojaznoscu.

Prema nasem ©oNacionalnom vodiCu za gojaznosto
brojne su posledice gojaznosti: metabolicko-hormonalne
komplikacije (dijabetes mellitus tip 2, insulinska rezistencija,
dislipoproteinemija, hipertenzija); poremecaji nivoa hormona
i cirkulisucih faktora (citokina, grelina, hormona rasta, leptina,
poremecaj hipotalamo-hipofizne-adrenalne osovine, poremecaj
sistema renin-angiotenzin);  bolesti organskih  sistema
(cerebrovaskularna bolest, srcana insuficijencija, ishemijska
bolest srca, arterijska hipertenzija, tromboembolijske
komlikacije); bolesti respiratornog sistema (hipoventilacioni
sindrom, sleep apnea sindrom); bolesti gastrointestinalnog
trakta (holelitijaza, masna infiltracija jetre); poremecaji
funkcije reproduktivnog sistema, nervnog sistema, imunog
sistema; bolesti koZe, pojava malignih bolesti (dojke, debelog
creva, zenskih polnih organa, prostate i dr.); pojava mehanickih
komlipkacija (artroze, porast intraabdominalnog pritiska i
podizanje dijafragme, lumbalni sindrom) i drugi.

Tipovi gojaznosti

Kod ljudi se u odnosu na uzroke nastanka javljaju razliciti
tipovi gojaznosti. Hiperalimentaciona gojaznost (koja nastaje
usled prekomernog unosa hrane) i gojaznost nastala zbog
fizicke neaktivnosti najéesci su uzrocnici gojaznosti savremenog
Coveka. Zatim, gojaznost uzrokovana metabolickim i
endokrinoloskim poremecajima (npr. zbog poremecaja lucenja
hormona, menopauze, trudnoce); gojaznost uzrokovana
bolestima centralnog nervnog sistema (npr. kod tumora i trauma
regija hipotalamusa odgovornih za regulaciju osecaja sitosti i
gladi); gojaznost u sklopu naslednih sindroma; gojaznost usled
primene lekova (npr. antidepresiva, kortikosteroida, ...) i dr.

Izmedu visceralnog masnog tkiva (VAT) prisutnog u
trbucnoj duplji i potkoznog masnog tkiva (SCAT) postoje
znaCajne razlike, anatomske, cCelijske, molekularne,
fizioloske, klinicke. Visceralno masno tkivo ima vise receptora
za androgene hormone i glukokortikoide. Takode, ovi adipociti
insulin u odnosu na masne celije potkoznog masnog tkiva.

Prema distribuciji depoa masnog tkiva razlikuju se
ginoidna (gluteofemoralna) ili ogojaznost u obliku krusken,
koju karakterise nagomilavanje masnih depoa pretezno
subkutano u predelu kukova i butina i androidna, visceralna,
abdominalna ili ogojaznost u obliku jabukeo, kada se masno
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tkivo nagomilava uglavnom intraabdominalno i subkutano oko
abdomena. Osobe sa abdominalnom gojaznos¢u imaju vedi
rizik od razvoja metabolickih poremecaja i kardiovaskularnih
oboljenja. Abdominalna ili centralna gojaznost koju odlikuje
uvecanje abdominalne masne mase, posebno visceralnog
depoa, najcesce je povezana sa insulinskom rezistencijom,
netolerancijom na glukozu, d.m. tip 2, bolestima srca i krvnih
sudova, cerebrovaskularnim bolestima i dr. poremecajima u
organizmu (11). Adipociti su metabolicki aktivne i sekretorne
Celije koje oslobadaju veliki broj adipokina ukljucenih u
vazne fizioloske funkcije kao Sto su: regulacija apetita,
ucesce u inflamatornim i imunoloskim procesima, ucesce u
metabolizmu glukoze i lipida, u odrzavanju kardiovaskularne
homeostaze i u reproduktivnoj funkciji organizma.

Za utvrdivanje/dijagnostikovanje gojaznosti najcesce se
koriste antropometrijska merenja, kojima se vrsi procena
telesnog sastava. NajCesc¢e se mere telesna masa, telesna
visina, debljina koznih nabora, obim struka, dijametar
ekstremiteta, a primenom odgovarajucih jednacina dobijaju
se podaci o veli¢ini masne i bezmasne mase tela (12).

Indeks telesne mase (ITM) (engl. body mass index, BMI)

Na osnovu preporuka Svetske Zdravstvene Organizacije
vrednosti BMI izmedu 25 i 29.9 kg/m? odgovaraju prekomernoj
telesnoj masi (predgojaznost), dok gojaznost karakterisu
vrednosti BMI iznad 30 kg/m?.

Obim struka

Merenjem obima struka utvrduje se veli¢ina intraabdo-
minalnog masnog tkiva tj. masnih depoa. Uoceno je da se sa
povecanjem obima struka povecava rizik za nastanak brojnih
poremecaja, naroCito sistema krvnih sudova i srca, npr. kod
muskaraca kada je obim struka preko 94 cm, a kod Zena 80 cm.

Masno tkivo nije samo pasivni izvor slobodnih masnih
kiselina, ve¢ aktivni endokrini i parakrini organ koji luci brojne
medijatore - adipokine, kao sto su: faktor nekroze tumora alfa
(TNF-o), interleukin-6 (IL-6), interleukin-1-beta, adiponektin,
rezistin, serumski amiloid A-3 (SAA3), alfa 1-kiseli glikoprotein,
pentraksin-3, inhibitorni faktor migracije makrofaga, antagonist
receptora interleukina-1, angiotenzinogen, inhibitor aktivatora
plazminogena (PAI-1), leptin, visfatin, vaskularni endotelni faktor
rasat (VEGF) (13). Pomenuti adipokini ucestvuju u razliCitim
metabolickim procesima, ukljucujuci regulaciju unosa hrane,
ponasanje u ishrani, vaskularni tonus, metabolizam masti, uticu
na energetsku ravnotezu i osetljivost na insulin. Adiponektin i
leptin imaju povoljan efekat na energetsku ravnotezu, delovanje
insulina i vaskulaturu, dok npr. prekomerna produkcija masnih
kiselina, TNF-o, interleukina 6 (IL-6) i rezistina nepovoljno utice
na insulinsku aktivnost. Kod osoba sa gojaznoscu prisutna je
neravnoteza u adipokinskom profilu, sa povecanim sklonoscu
ka razvoju metabolickih poremecaja, metabolickog sindroma i
izmenjenoj insulinskoj osetljivosti.

Gojaznost i leptin

Smatra se da je jedan od glavnih faktora rizika za nastanak
gojaznosti genetska predispozicija, ali identifikacija gena
koji su ukljuCeni u nastanak gojaznosti joS uvek nije potpuno
utvrdena. S obzirom na to da je koncentracija leptina povecana

u krvi gojaznih osoba i proporcionalna telesnoj masi, istrazivan
je gen za leptin. Koncentracija leptina je znacajno veca kod
gojaznih u odnosu na normalno uhranjene osobe i smanjuje se
sa smanjenjem kalorijskog unosa. Leptin je hormon proteinske
prirode, kodiran genom gojaznosti (ob), sintetiSe se pretezno u
belom masnom tkivu, ali se nalazi i u drugim tkivima, placenti,
mlecnoj Zlezdi, jajnicima, skeletnim miSi¢ima, hipofizi i
drugim. Nivo leptina u cirkulaciji pozitivno odrazava velicinu
masnog tkiva i saopstava mozgu status skladistenja energije.
Jedra hipotalamusa u centralnom nervnom sistemu jesu mesta
u kojima leptin ispoljava vecinu svojih efekata na energetski
metabolizam (14).

Leptin ima brojne sistematske efekte: utice na smanjenje
unosa hrane, povecava energetsku potrosnju, smanjuje
metabolicku efikasnost, takode uti¢e na metabolizam glukoze i
masti, sintezu glikokortikoida i insulina, a smatra se da uCestvuje
i u inflamatornom odgovoru. Leptin ispoljava efekat sitosti,
pretpostavlja se da je to zbog njegove sposobnosti da promovise
ekspresiju anoreksigenih neuropeptida i da smanjuje oreksigenu
ekspresiju u hipotalamusu. Leptin ima vaznu ulogu u regulaciji
energetske homeostaze, neuroendokrinih i imunoloskih funkcija,
kao i metabolizma glukoze, lipida, kostiju (15,16).

Signalni put leptina ukrsta se sa signalnim putem insulina
i zajedno uticu na regulaciju apetita, unos hrane i potrosnju
energije. Postojanje odgovarajucih koli¢ina masnih naslaga i
koncentracije leptina smanjuju potrebu organizma za unosom
masne hrane, a omogucavaju potrosnju energije putem
neuroendokrinih osa i autonomne aktivnosti. Ekspresija i
nivoi cirkuliSuceg leptina pokazuju cirkardijalne fluktuacije,
a takode se menjaju zavisno od stanja uhranjenosti (17,18).
Kod ljudi je koncentracija leptina u krvi veca nocu nego tokom
dana. Post ili izlaganje hladnoci sprecavaju proizvodnju i
oslobadanje leptina, dok hranjenje ili gojaznost povecavaju
nivo leptina.

Leptin je protein (16 kDa), uglavhom ga proizvode
adipociti, pa i pripada grupi adipocitokina ili adipokina, a ima
dvostruku ulogu kao hormon i citokin. Kao hormon utce na vise
endokrinih funkcija organizma i metabolizam kostiju, pored
svoje kljuéne funkcije u modulaciji energetske homeostaze
kroz mehanizme koji ukljucuju i termoregulaciju. Kao citokin
leptin podstice inflamatorne odgovore u organizmu. Moglo bi
se reci da povisen nivo cirkuliSuceg leptina kod gojaznih osoba
znacajno doprinosi inflamaciji niskog intenziteta (19), koja
¢ini ove pojedince podloznijim za razvoj kardiovaskularnih
bolesti, diabetes mellitus tipa 2, degenerativnih bolesti i
dr. poremecaja. Suprotno, smanjen nivo leptina, kao kod
pothranjenih osoba, povezan je sa povecanim rizikom od
infekcije i smanjenim celijskim imunoloskim odgovorom.

Gojazne osobe pokazuju visok nivo ekspresije leptina u
masnom tkivu i imaju visi nivo leptina u cirkulaciji, pri cemu
veca koncentracija leptina ne uspeva da smanji visak masnog
tkiva, Sto ukazuje na moguci razvoj rezistencije na leptin.
Mehanizmi koji postoje u osnovi rezistencije na leptin mogu
ukljucivati poremecaj leptinske signalizacije u hipotalamickim
i drugim neuronima CNS-a i oStecen transport leptina kroz
krvno-mozdanu barijeru. Ekspresija odgovarajucih receptora
(ObR) na T celijama, B celijama, monocitima i makrofagima
ukazuje na potencijalnu ulogu leptina u urodenom i ste¢enom
imunoloskom odgovoru (20).

Takode, leptin ima proupalna svojstva. Gojaznost je
prepoznata kao hronicno inflamatorno stanje niskog stepena
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i proupalni citokini doprinose razvoju insulinske rezistencije.
Rezultati nekih ispitivanja pokazali su prisustvo pozitivne
korelacije izmedu ekspresije leptina u masnom tkivu i markera
upale, pa se Cini da je okruzenje u masnom tkivu takvo da
hiperleptinemija ima potencijal da pospesi zapaljenje i
indirektno uti¢e na metabolizam adipocita (21). Koncentracija
cirkulisuceg leptina je u opsegu od 0.2 do 5 nmol (3-8 ng/ml).
Osim polnih steroida, nivo leptina regulisu i drugi faktori kao
Sto je insulin, glikokortikoidi, kateholamini i citokini.

Gojaznost i adiponektin

Adiponektin je protein od 244 amino kiseline koji se
sekretuje u masnom tkivu, ali suprotno drugim adipokinima,
njegova koncentracija je niza kod gojaznih osoba. Osim
u masnom tkivu prisustvo adiponektina je potvrdeno i u
drugim celijama, osteoblastima, ¢elijama parenhima jetre,
miocitima, epitelnim ¢elijamai ¢elijama placente. Adiponektin
povecava osetljivost tkiva na insulin, ima antiaterogena i
antiinflamatorna svojstva (22). Sintezu adiponektina regulisu
insulin i insulinu slican faktor rasta-1.

Adiponektin povecava osetljivost na insulin u jetri i
skeletnim misi¢ima i na taj nacin ostvaruje antidijabeticku
ulogu. Njegova glavna uloga u skeletnim misSi¢ima je da
poveca njihovu osetljivost na insulin, poveca potrosnju
energije i oksidaciju masnih kiselina, regulacijom aktivacije
protein kinaze. Pored toga, reguliSe snagu kontrakcije
misSica kontrolisu¢i koncentraciju kalcijuma, utice na razvoj
i odrzavanje misiécne mase, povezan je sa oksidativnim
putevima i energetskim metabolizmom, reguliSe upalu i
oksidativni stres delujuci kao regulator fenotipa makrofaga M1
i M2, stimuliSe autofagiju i ima neuroprotektivni efekat tokom
fizicke aktivnosti (23,24). Deluje tako Sto citoplazmatske
GLUT4 transportere pomera ka plazma membrani, ¢ime se
olaksava preuzimanje glukoze u celije tj. tkiva.

Rezistin luce makrofagi i infiltriraju¢i monociti u
belom masnom tkivu (25). Rezistin reguliSe proizvodnju
proinflamatornih citokina i ima ulogu u energetskoj homeostazi
glukoze u misicima (26). Ali takode, utiCe na taloZenje lipida u
skeletnim misi¢ima i smanjuje sposobnost misi¢a da apsorbuju
masne kiseline.

Gojaznost i gastrointestinalni trakt

Gastrointestinalni trakt, najveci endokrini organ, luci
vazne crevne hormone kao Sto su grelin, holecistokinin, peptid
YY (PYY) i peptid-1 slican glukagonu (GLP-1) koji imaju vaznu
ulogu u metabolizmu i odrzavanju telesne tezine. Pomenuti
hormoni reguliSu metabolizam koji koordinira apetit,
varenje, apsorpciju i deponovanje hranljivih sastojaka.
Glavna uloga crevnih hormona je da pospesSuju apsorpciju
hranljivih sastojaka, a imaju i veoma vaznu ulogu u kontroli
luenja insulina. Inkretini su hormoni koji neke Celije u
crevima proizvode i luce u krvotok tokom obroka. Najvazniji
inkretini su peptid-1 slican glukagonu (GLP-1) i glukozo zavisni
insulinotropni polipeptid (GIP), oba imaju efekat glukozno
zavisnog oslobadanja insulina iz o- Celija pankreasa. Dalje,
GLP-1 zajedno sa povecanim nivoom insulina smanjuje
sekreciju glukagona iz o-Celija pankreasa. Tako za vreme
obroka povecanje nivoa inkretina pomaze, glukozo zavisnim
mehanizmom, oslobadanje insulina i sniZzenje glukagona,

postizuci bolju kontrolu glikemije tzv. ,,inkretinski efekat,, koji
se prekida nakon 2-5 minuta enzimom di-peptidil-peptidazom
IV (DPP-IV) (27). Peptid YY luce L-celije crevne sluzokoze
ileuma i debelog creva i pripada familiji neuropeptida Y
(NPY) zajedno sa polipeptidom pankreasa. Inhibira crevne
kontrakcije, sekreciju pankreasa i zeluca i smanjuje apetit.
Nivo peptida YY u krvi raste posle obroka i ostaje visok nekoliko
sati Sto ukazuje na njegovu ulogu kao faktora sitosti. Putem
krvi dospeva do nukleusa arkuatusa u hipotalamusu gde deluje
na neurone i inhibira oslobadanje NPY smanjujuci glad (28).
Mikrobiota takode utice na telesnu tezinu. Milijarde
mikroba u crevima doprinose odredivanju ukupne tezine
organizma, direktno utiu¢i na varenje i metabolizam
supstrata koji se unose hranom, kao i na koliCinu Secera,
masti i proteina koje creva apsorbuju. Mikroorganizmi koji
kolonizuju gastrointestinalni trakt nisu inertni ve¢ su aktivni
ucesnici interakcija izmedu gastrointestinalnog trakta i
neuro-imuno-endokrinog sistema. Mikrobiota debelog creva
proizvodi nekoliko metabolita, od kojih mnogi moduliraju
aktivnost okolne populacije enteroendokrinih ¢elija domacina.
Promene u crevnom mikrobnom sastavu kod ljudi povezane su
sa gojaznoscu (29). Kod gojaznih ispitanika menja se odnos
izmedu dve bakterijske grupe koje dominiraju u ljudskom
crevu, Firmicutes i Bacteroidetes, s relativnim povecanjem
broja prvih na Stetu drugih. Razlike u ekstrakciji kalorija iz
supstanci koje se unose hranom mogu zavisti od sastava crevne
mikrobiote. Takode, tokom gubitka telesne tezine dolazi do
obnavljanja normalanog crevnog mikrobimnog sastava, sto
potvrduje vezu izmedu mikrobiote i gojaznosti (30).

Uloga gojaznosti u razvoju kardiovaskularnih oboljenja

Razvoj kardiovaskularnih komplikacija (kardiomiopatija,
bolest koronarnih arterija, infarkt miokarda, srcana
insuficijencija, mozdani inzult i dr.) povezanih sa gojaznoscu
doprinosi visokoj stopi morbiditeta i mortaliteta (31).

U organizmu gojaznih osoba nagomilane naslage masnog
tkiva vrse mehanicki pritisak na krvne sudove, Sto opterecuje i
otezava rad srcanog misica. Takode, usled gojaznosti, povecava
se i povrsina tela pa je potrebna veca koli¢ina krvi za perfuziju.
Tako se u organizmu sa prekomernim masnim naslagama,
zbog povecanih metabolickih potreba, povecavaju volumen
cirkulisuce krvi i sr¢ani minutni volimen. Kod gojaznih osoba
minutni volumen srca se povecava na racun kolicine krvi koja se
ispumpava iz srca pri kontrakciji, ali je zbog povecane sipmaticke
aktivnosti povecana i frekvencija srcanih kontrakcija. Pa usled
povecanog volumena krvi dolazi do dilatacije i povecanja
napetosti zida leve komore, $to uzrokuje i njenu hipertrofiju
(32). Zatim, masne Celije koje se nagomilavaju izmedu misi¢nih
vlakana, mogu urokovati i degeneracjiju kardiomiocita, sSto
uzrokuje poremecaje u sprovodenju signala u samom miokardu.
Npr. vise od 2/3 obolelih od koronarne srcane bolesti je gojazno
ili ima povecanu telesnu masu.

Gojaznost je povezana sa pojavom rane ateroskleroze,
npr. pojavi aterosklerotskih lezija koronarnih krvnih sudova
doprinose razliCiti mehanizmi koji prate gojaznost, kao
Sto su povecan simpaticki tonus, povecana koncentracija
slobodnih masnih kiselina, povecan intravaskularni volumen,
inflamacija, promene u koncentraciji lipoproteina. Takode,
kod gojaznih osoba Cesta je pojava povisenog arterijskog
pritiska (33, 34, 35).
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Faktor nekroze tumora alfa (TNF-o) ubrzava aterosklerozu
tako Sto indukuje ekspresiju molekula adhezije (vaskularni
CAM-1, meducelijski CAM-1, monocitni hemotakticni
protein-1 i selektin-E) u endotelnim i vaskularnim glatkim
miSicnim  Celijama. Interleukin-6 utiCe na povecanje
koncentracije fibrinogena, kao i broja i aktivnosti trombocita
i na taj nacin se povecava rizik za nastanak intravaskularnih
koaguluma. Takode, IL-6 povecava ekspresiju molekula
adhezije i aktivaciju sistema renin-angiotenzin, Sto moze
uzrokovati pojavu zapaljenja vaskularnih zidova i razvoja
preateromatoznih lezija (36). Masno tkivo je znacajno mesto
produkcije angiotenzinogena i angiotenzina 2 i drugih faktora
koji stimuliSu sekreciju aldosterona, a koji ima ulogu u
patogenezi arterijske hipertenzije kod gojaznih osoba.

Uloga gojaznosti u razvoju dijabetes mellitus-a

Kao posledica gojaznosti, narocito abdominalnog tipa,
razvija se diabetes mellitus tip 2, npr. kod ukupnog broja
obolelih od d.m. tip 2, 80-90% obolelih je gojazno. Cinioci koji
doprinose razvoju d.m. jesu abdominalna gojaznost, godine
Zivota, lose Zivotne navike, pusenje cigareta, mala fizicka
aktivnost, povecani unos masne hrane i dr (37, 38).

Rezistencija na insulin je stanje u kome je poremecen
odgovor tkiva na uticaj insulina tj. stanje u kome insulin
ne ostvaruje svoje bioloske efekte. Rezistencija na insulin
predstavlja defekt u signalnoj transdukciji insulina tj.
podrazumeva nesposobnost ciljnih tkiva da odgovore na
dejstvo insulina, ¢ak i na fizioloske koncentracije insulina u
cirkulaciji. Insulinska rezistencija se moze razviti na nivou pre
vezivanja insulina za receptore, na nivou receptora za insulin
ili zbog poremecaja u signalnom putu za insulin tj. nakon
vezivanja insulina za receptor. Kljucni adipokini ukljuceni u
razvoj insulinske rezistencije su: rezistin, adiponektin, TNF-o,
IL-6, visfatin, SAA3 i PAI-1 (39).

Gojaznost i poremecaj metabolizma masti

Vrlo Cesto je u organizmu gojaznih osoba prisutan
poremecaj metabolizma lipida, pracen ve¢om koncentracijom
triacilglicerola i holesterola u lipoproteinima male gustine
(LDL), kao i smanjenom koncentracijom holesterola u
lipoproteinima velike gustine (HDL) (40, 41). Proprotein
konvertaza substilizin/keksin 9 (engl. Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin Type 9, PCSK9) je enzim ukljuéen u
metabolizam holesterola/lipoproteina kroz regulaciju LDL
receptora. Naime, PCSK9 se vezuje za LDL receptore i stimulise
njihovu degradaciju u lizozomima. Na taj nacin se smanjuje
dostupnost LDL receptora na povrsini celije i posledi¢no se
povecava nivo LDL-a u serumu. Nivo PCKS9 je povecan kod
gojaznih i kod osoba sa d.m. tip 2 (41).

Gojaznost i oksidativni stres

Masno tkivo ima vaznu ulogu u proizvodnji reaktivnih radikala
ili reaktivnih kiseonickih vrsta (engl. reactive oxygen species,
ROS). Brojni su izvori reaktivnih kiseonickih vrsta i oksidativnog
stresa kod gojaznih: hiperglikemija, hiperleptinemija,
neadekvatna antioksidantna odbrana, povecan nivo lipida u
misi¢ima, povecan nivo formiranja slobodnih radikala, promene
funkcija mitohondrija, endotelna disfunkcija, hroni¢na

inflamacija i dr. Povecanje ROS u masnom tkivu povezano je
sa povecanom ekspresijom NADPH oksidaze i smanjenom
ekspresijom antioksidantnih enzima, npr. superoksid dismutaze
(SOD), katalaze i drugih. Uklanjanje reaktvnih radikala vrsi
se enzimskim i neenzimskim antioksidansima, ali povecanje
telesne tezine moze uticati na smanjenje antioksidantnog
kapaciteta plazme.

Postoje brojni dokazi o povec¢anom oksidativnom stresu u
masnom tkivu kod gojaznih osoba, sto ¢ini osnovu za poremecaj
sekrecije adipokina i razvoj metabolickog sindroma (42, 43).
Oksidativni stres nastaje usled neravnoteze izmedu nivoa
reaktivnih vrsta kiseonika u odnosu na antioksidantni kapacitet
organizma Sto rezultura nagomilavanjem proizvoda oksidacije.
Oksidativni stres moze biti jedan od glavnih mehanizama koji
stoje u osnovi pratec¢ih morbiditeta povezanih sa gojaznoséu
kao Sto su ateroskleroza, insulinska rezistencija, d.m. tip 2,
maligne bolesti i dr.

Vise mehanizama je ukljuceno u razvoj oksidativnog stresa
u stanju gojaznosti. Prvo, hipertrofirani adipociti mogu da
izazovu lokalnu hipoksiju usled povecane potrosnje kiseonika.
Lokalna hipoksija utiCe na povecanje koli¢ine ROS, narocito
superoksid anjon radikala i smanjenje nivoa antioksidantnih
enzima, superoksid dismutaze (SOD) i katalaze u adipocitima.
Hipoksija masnog tkiva dovodi do disfunkcije mitohondrija,
pojacane sekrecije proinflamatornih citokina (TNF-a, IL-18, i
IL-6) i aktivacije nukleusnog faktora kB (44). Faktor nekroze
tumora alfa (TNF-a) je citokin koji uti¢e na inflamatorni
odgovor, imuni sistem, apoptozu adipocita, utie na
metabolizam lipida, povecanje lipogeneze u jetri i oksidativni
stres. Takode, povecana koli¢ina reaktivnih radikala utice
na aktivaciju nukleusnog faktora kB (NFkB; engl. nuclear
factor kB), a aktiviranjem NF-kB se pokrece kaskada luCenja
proinflamatornih citokina (45).

U akumuliranom masnom tkivu se sintetiSu i luce
proinflamatorni citokin, kao Sto su TNF-a, IL-1, IL-6, koji
stimuliSu stvaranje reaktivnih radikala kiseonika i azota od
strane makrofaga i monocita. Nastale reaktivne vrste stimulisu
dalje oslobadanje proinflamatornih citokina i ekspresiju
adhezivnih molekula i faktora rasta (npr. faktor rasta vezivnog
tkiva, faktor rasta slican insulinu (IGF-1), faktor rasta
poreklom iz trombocita, adhezioni molekul vaskularnih éelija)
kroz redoks osetljive transkripcione faktore, posebno NF-oB
i NADPH oksidazu (46). Vodonik peroksid takode stimulise
ekspresiju IL-4 i IL-6 i citokinsku sekreciju pomocu apurinske/
apirimidinske-endonukleaze/redoks faktora-1 (APE/Ref-1)
zavisnog puta (47).

Povecana proizvodnja reaktivnih kiseonickih radikala u
mitohondrijama nastaje u uslovima povecane koncentracije
glukoze i masnih kiselina u adipocitima, ¢ija povecana kolic¢ina
dovodi do izmena u redoks potencijalu sekretornih puteva i
utice na koncentraciju i sekreciju pojedinih adipokina. Samo
oslobadanje reaktivnih radikala iz masnog tkiva u krvotok
remeti sekreciju insulina u pankreasu i ucestvuje u patogenezi
ateroskleroze i hipertenzije (48). Pokazano je da je stanje
gojaznosti povezano sa nastankom niske hronicne sistemske
inflamacije u masnom tkivu (32, 49). Na stanje inflamacije
utice i aktiviranje urodenog imunoloskog sistema kod masnog
tkiva koje promovise proinflamatorni status i oksidativni stres
dovodeci do sistemskog odgovora. Aktuelno je misljenje da
inflamacija masnog tkiva kod gojaznih osoba ima vaznu ulogu
u patogenezi komplikacija povezanih sa gojaznoscu.
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Kod gojaznosti, tokom hiperglikemije, unutarcelijsko
preopterecenje glukozom povecava glikolizu i Kreb-sov ciklus
generisuc¢i porast HADH++H+ i FADH2 i dovodi do povecane
proizvodnje superoksida na kraju oksidativne fosforilacije.
Povecanje koncentracije slobodnih masnih kiselina u
plazmi doprinosi stvaranju superoksid anjon radikala u
mitohondrijskom lancu transporta elektrona inhibicijom
translokacije adeninskih nukleotida. Konjugovane masne
kiseline su podlozne oksidaciji, podsti¢u stvaranje radikala i
pojacavaju akumulaciju nus-proizvoda oksidacije. Razlicite
studije ukazuju na postojanje uzajamne veze izmedu nivoa
razliCitih markera sistemskog oksidativnog stresa i akumulacije
masti (50).

Leptin takode ima vaznu ulogu u oksidativnom stresu
izazvanom  gojaznoScu.  Aktivira  nikotinamid  adenin
dinukleotid fosfat oksidazu i indukuje proizvodnju reaktivnih
intermedijera kao Sto su H202 i hidroksilni radikal. Leptin
takode stimuliSe proizvodnju proupalnih citokina i smanjuje
aktivnost Celijskog antioksidantnog enzima paraoksonaze-1
(51,52).

Gojaznost je povezana sa visim koncentracijama
angiotenzina Il koji promovise oksidativni stres u vaskulaturi
kroz nekoliko mehanizama, ukljucujuci aktivaciju nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat oksidaze, formiranje superoksid
anjon radikala i proizvodnju H202 (53).

Prekomerno nagomilavanje masnog tkiva moze uzrokovati
ostecenje celija zbog pritiska od strane masnih celija. To
uzrokuje vecu proizvodnju citokina: TNF-o, IL-1, IL-6 koji
dovode do nastanka reaktivnih radikala u tkivima, ¢ime se
povecava i stepen lipidne peroksidacije. Takode, ovi citokini
stimuliSu proizvodnju reaktivnih radikala kiseonika i azota u
monocitima i makrofagnim celijama. Povecana koncentracija
citokina moZe biti odgovorna za pojacan oksidativni stres.

Gubitak kilograma i smanjenje telesne tezine stimulativno
utice na aktivnost antioksidantnih enzima kod gojaznih osoba
(54). Takode, na aktivnost ovih enzima utice svakodnevni unos
vitamina koji ucestvuju u antioksidantnoj odbrani organizma.
Kod gojaznih osoba neadekvatne koncentracije vitamina
i minerala uzrokuju poremecaje antioksidantne odbrane.
TacCnije, utvrdeno je da je porast BMI povezan sa niskim
nivoom karotenoida, vitamina C i vitamina E. Odgovarajuca
unutarcelijska antioksidantna odbrana neophodna je za
odrzavanje ravnoteze antioksidanasa i prooksidanasa u
tkivima. Nedostatak vitamina i minerala moze doprineti
slabljenju antioksidantne odbrane u patogenezi gojaznosti.

Verovatno je da neadekvatna antioksidantna odbrana
zavisi od vise razli¢itih faktora: gojazni pojedinci moguce
unose manje antioksidanata hranom, poput voca i povréa, kao
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ZAKLJUCAK

Porast prevalencije gojaznosti utice na celokupno
javno zdravlje stanovniStva, jer pojava nezaraznih bolesti i
morbiditet povezan sa gojaznoséu utiCu na duzinu Zivotnog
veka i namecu velika (ekonomska i druga) opterecenja
zdravstvenim sluzbama i celokupnoj drustvenoj zajednici.
Takode, porast ucestalosti gojaznosti u populaciji mladih i
adolescenata predstavlja znacajan faktor rizika za zdravlje.
Veoma je vazno pratiti ucestalost pojave gojaznosti i njenog
uticaja na razvoj hronicnih nezaraznih bolesti i ocekivani
Zivotni vek zbog razvoja i primene strategija za spreCavanje
povecanja broja gojaznih osoba.
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