Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

V. Grgi¢. Dismenoreja izazvana poremec¢ajima LS kraljeznice

spinalne kirurgije: Degenerativne bolesti vratne i slabinske kralje$nice
— mogucénosti lijecenja. Zagreb: 2005; str. 15-24.

40. Proctor M, Farquhar C. Dysmenorrhoea. Clin Evid 2002;7:1639-53.

41. Hendrix SL, Alexander NJ. Primary dysmenorrhea treatment with a
desogestrel-containing low-dose oral contraceptive. Contraception
2002;66:393-9.

42. Ziaei S, Rajaei L, Faghihzadeh S, Lmyian M. Comparative study and
evaluation of side effects of low-dose contraceptive pills administered
by the oral and vaginal route. Contraception 2002;65:329-31.

43. Chen FP, Chang SD, Chu KK, Soong YK. Comparison of laparoscopic
presacral neurectomy and laparoscopic uterine nerve ablation for pri-
mary dysmenorrhea, ] Reprod Med 1996;41:436-6.

44. Grgic V. Hernija lumbalnog diska. Repozicijski u¢inak rotacijske ma-
nipulacije: Prikaz bolesnika. Lije¢ Vjesn 2006;128:213-6.

45. Grgic V. Rezultati manipulativne terapije u lijeCenju hernije lumbalnog
diska. Fiz Med Rehab 1997;14(1-2):35-44.

46. Dubravica M. Postupnik konzervativnog lijecenja bolesnika s hernijom
lumbalnog diska — rehabilitacija. Peti tecaj trajnog usavrsavanja lije¢-
nika iz spinalne kirurgije. »Hernija lumbalnog diska — postupnik lijece-
nja Il«. Zagreb: 2003;26-32.

47. Dubravica M. Konzervativno lijeCenje degenerativnih bolesti lumbo-
sakralne kraljeznice. Sesti te¢aj trajnog usavr$avanja lije¢nika iz spi-
nalne kirurgije.»Degenerativne bolesti vratne i slabinske kraljeznice —
mogucnosti lije¢enja«. Zagreb: 2005;47-50.

48. Kovac D, Negovetic L, Kudeli¢ N, Kovac L. Operacijsko lije¢enje herni-
je lumbalnog diska — postupnik lije¢enja. Peti te¢aj trajnog usavrsavanja
lije¢nika iz spinalne kirurgije. »Hernija lumbalnog diska — postupnik
lijecenja Il«. Zagreb: 2003;45-54.

49. Dvorak J, Dvorak V, Schneider W, Spring H, Tritschler T. Manuelle Me-
dizin: Therapie, 3. izd. Stuttgart — New York; Thieme, 1997, str. 24-229.

50. Boesler D, Warner M, Alpers A, Finnerty EP, Kilmore MA. Efficacy of
high-velocity low-amplitude manipulative technique in subjects with
low-back pain during menstrual cramping. J Am Osteopath Assoc
1993;93(2):203-8.

51. Primary Dysmenorrhea Consensus Guideline. Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada (SOGC): 2005; 169, str. 1122.

52. Proctor ML, Hing W, Johnson TC, Murphy PA. Spinal manipulation for
primary and secondary dysmenorrhoea. Cochrane Database Syst Rev
2006;19(3):CD002119.

DEBLJINA, MEDICINSKI I JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM
OBESITY AS A MEDICAL AND PUBLIC HEALTH PROBLEM

JOZO JELCIC, MIRKO KORSIC*

Deskriptori: Debljina — patofiziologija, komplikacije, lijeenje; Masno tkivo — patofiziologija; adipokini — fiziologija;
Mrsavljenje; Javno zdravstvo

SazZetak. Debljina je jedan od vodecih javnozdravstvenih problema. Masno tkivo je organ s intenzivnim metabolizmom ¢ija
je funkcija skladistenje nepotrosene energije. Ujedno je i zlijezda s unutarnjim luc¢enjem koja izlucuje citokine (adipokine)
koji imaju endokrinu, parakrinu i autokrinu funkciju. Na adipocitima se nalaze receptori brojnih hormona i citokina. Na taj
nacin osigurana je funkcionalna povezanost masnog tkiva i ostalih tkiva i organa. Masno je tkivo dio sustava neuroendokri-
ne regulacije tjelesne tezine i metabolizma. Prekomjerno nakupljanje masti, posebno u visceralnome masnom tkivu, uzro-
kuje promjene koncentracije adipokina u krvi koje za posljedicu imaju promjene funkcioniranja udaljenih tkiva i organa.
Najsveobuhvatnije su metabolicke promjene, definirane kao metaboli¢ki sindrom, koje su povezane s razvojem daljnjih
komplikacija na razli¢itim organima. Posljedice razvoja ovih komplikacija su smanjenje kvalitete Zivota i povecanje rizika
od smrti. Lijecenje debljine je dugotrajno i ¢esto neuspjesno. Bolji rezultati lijecenja postizu se multidisciplinarnim pristu-
pom.

Descriptors: Obesity — physiopathology, complications, therapy; Adipose tissue — physiopathology; Weight loss; Public
health

Summary. Obesity is one of the leading public health problems. Fat tissue is an organ with intensive metabolic activity
whose function is to store unused energy. At the same time, it is a gland with internal secretion which secretes cytokines
(adipokines) which have an endocrine, paracrine and autocrine function. Receptors for numerous hormones and cytokines
are found on adipocytes. In such a way a functional connection between fat tissue and other tissues and organs is ensured.
Fat tissue is part of a system of neuroendocrine regulation of body mass and metabolism. An increase in fat tissue, espe-
cially in visceral fat tissue, leads to an increase in adipokine blood concentration, which results in changes in the function-
ing of distant tissues and organs with which fat tissue is hormonally linked. The consequent comprehensive changes in the
metabolism are termed metabolic syndrome, and are linked with further complications. The consequences of these compli-
cations are a diminished quality of life and a rise in mortality. The treatment of obesity is a long term and often unsuccess-
ful process. Better results of treatment are achieved by a multidisciplinary approach.
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Debljina je jedan od vodecih javnozdravstvenih proble-
ma danasnjeg svijeta, zbog pandemijskog karaktera, pove-
¢anog morbiditeta i mortaliteta i visokih troskova lijeCenja.

Tijekom 20. stolje¢a doslo je do porasta zivotnog standarda
i promjena stila zivota koje su uzrokovale pandemiju deblji-
ne. Danas u veéini drzava veéina stanovnistva ima tjelesnu
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tezinu vecu od normalne. Po procjenama Svjetske zdrav-
stvene organizacije 2005. godine prekomjernu tjelesnu te-
zinu imalo je oko 1,6 milijarda osoba starijih od 15 godina,
a najmanje 400 milijuna bilo je debelo.! To je znacajno
pogorsanje u odnosu na prethodnu procjenu IOTF (1,1 mi-
lijarda ljudi s prekomjernom tjelesnom tezinom i 312 mi-
lijuna debelih odraslih).? Osobito zabrinjava epidemija de-
bljine medu djecom i adolescentima. Medu djecom mladom
od 5 godina najmanje je 20 milijuna bilo debelo 2005. godi-
ne. U djecjoj 1 adolescentnoj dobi ucestalost debljine se
udvostrucila i utrostrucila u odnosu na stanje prije 25 godi-
na. Predvida se da ¢e 2015. godine prekomjernu tjelesnu
tezinu imati oko 2,3 milijarde odraslih, a debelih ¢e biti vise
od 700 milijuna. Na lijecenje debljine trosi se 2—6%, a po
nekim procjenama i do 7%, ukupnih sredstava fondova
zdravstvenih osiguranja. Po procjenama Svjetske zdravstve-
ne organizacije iz 2002. godine oko 58% slu¢ajeva dijabete-
sa, 21% ishemijske bolesti srca i 8-42% karcinoma moze se
pripisati utjecaju BMI>21 kg/m?. Oko 85% bolesnika s di-
jabetesom ima tip 2 diabetesa mellitusa, a od njih 90% su
debeli ili imaju prekomjernu tjelesnu tezinu. Procijenjeni
direktni 1 indirektni troskovi za lijeCenje debljine samo u
SAD-u 2002. godine iznosili su oko 132 milijarde dolara.?

Ucestalost debljine u Hrvatskoj takoder ima epidemijske
razmjere. Ispitivanje Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
provedeno 2003. godine pokazalo je da nesto vise od polo-
vine zena i 2/3 odraslih muskaraca ima tjelesnu tezinu vecu
od normalne (BMI>25 kg/m? Zene: 54,3%, muskarci:
63,2%). Svaki peti odrasli stanovnik nase zemlje je debeo
(BMI>30 kg/m?; Zene: 20,6%, muskarci: 20,2%), a tre¢ina
zena i gotovo polovina mu§karaca imaju prekomjernu tje-
lesnu tezinu (BMI: 25-30 kg/m?; Zene: 33,7%, muskarci:
43%).* Oko polovine Zena i tre¢ine muskaraca u Hrvatskoj
ima povecéan opseg struka po kriterijima Americ¢koga nacio-
nalnog edukcijskog programa o kolesterolu (NCEP ATP
II0), §to sugerira postojanje visceralne debljine (54% Zena s
opsegom struka >88 cm i 37% muskaraca s opsegom struka
>102 cm).’ Medutim, kada bi se primijenili kriteriji Medu-
narodnog drustva za dijabetes (IDF) (normalan opseg struka
za zene <80 c¢m, a za muskarce <94 cm), koji su primjereniji
nasoj populaciji, prevalencija visceralne debljine bila bi i
veca.® Visceralna debljina je usko povezana s razvojem
metaboli¢kog sindroma, ¢ija je prosje¢na ucestalost oko
30%. Ucestalost se razlikuje u razli¢itim dijelovima svijeta
i ovisi o dobi, spolu i dijagnosti¢kim kriterijima, a kreée se
ido 70%.7

Patofiziologija debljine

Debljina je kroni¢na bolest karakterizirana povecanjem
mase masti u masnom tkivu. Masno tkivo je sredi$nje mje-
sto za skladiStenje nepotroSene energije. Ona se nakuplja u
obliku masti u vrijeme kada je unos energije ve¢i od njezine
potrosnje i predstavlja energetsku rezervu za periode gladi,
kada se pojacano trosi. U masnom tkivu odvija se vrlo in-
tenzivan metabolizam. Masno tkivo je ujedno i Zlijezda s
unutarnjim lu¢enjem koja izlucuje citokine (adipokine) koji
imaju endokrinu, parakrinu i autokrinu funkciju. Dva su tipa
masnog tkiva, visceralno i potkozno, koja se strukturno i
funkcionalno razlikuju i pokazuju razli¢it utjecaj na meta-
bolizam. Visceralni oblik debljine, u kojem se dominantno
nakuplja mast u trbusnome masnom tkivu, povezan je s
vec¢im rizikom od metaboli¢kog sindroma i kardiovaskular-
nih komplikacija.*® Usporedba profila genske ekspresije
pokazala je u oba tipa masnog tkiva ekspresiju 5894 gena.!”
Ova dva tipa masnog tkiva pokazuju razlike u ekspresiji 347
(5,89%) gena. Razlike ukljucuju gene ukljucene u stani¢nu
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diferencijaciju i adipogenezu, lipolizu, sekreciju citokina i
¢imbenika zgruSavanja, sugerirajuci postojanje regionalnih
razlika u diferencijaciji i adipogenom kapacitetu, a takoder
u oslobadanju sekretornih produkata iz stanica masnog tki-
va ukljucenih u procese lipolize, regulacije metabolizma
ugljikohidrata, upale i zgrusavanja krvi. U visceralnome
masnom tkivu debelih osoba zabiljezena je jaca ekspresija
gena za IL-6, PAI-1,AT1-R, B3R, G-R, A-R, a u potkoznome
masnom tkivu gena za leptin i adiponektin, pri ¢emu su
izrazene i spolne razlike.''? Ekspresija gena za PPARY
snizena je u visceralnome masnom tkivu prekomjerno teskih
osoba, ali ne i u debelih. Sve vise je podataka koji pot-
krjepljuju hipotezu da u masnom tkivu debelih osoba po-
stoji hipoksemija koja moze poremetiti ekspresije gena koji
upravljaju sintezom i izlu¢ivanjem razli¢itih citokina. '
Hipoksemija se dogada kada raspolozivi kisik u masnom
tkivu nije dostatan da zadovolji potrebe tkiva, koje su po-
veéane zbog hipertrofije masnih stanica. Razli¢it u¢inak na
metabolizam ovih dvaju tipova masnog tkiva dijelom je po-
sljedica i razli¢itog smjestaja u odnosu na jetru, koja je
sredi$nji metaboli¢ki organ. Visceralno masno tkivo izlu¢uje
adipokine u portalni krvotok kojim stizu u jetru, zbog ¢ega
je jace izrazen ucinak na jetru i metabolizam, dok potkozno
masno tkivo izlu¢uje adipokine u sistemsku cirkulaciju pa je
i njihov u¢inak na jetru i metabolizam slabiji. Zbog ovih
razlika centripetalni (visceralni) tip debljine povezan je s
vec¢im rizikom od metabolickog sindroma nego centrifugal-
ni tip u kojem dominira nakupljanje masti u potkoznome
masnom tkivu. Centralni tip debljine neovisan je ¢imbenik
rizika od razvoja metabolickog sindroma. Ponekad se me-
tabolicki sindrom razvija u bolesnika koji jo§ nisu debeli
(BMI<30 kg/m?), ali imaju poveéan opseg struka, kao po-
sljedicu nakupljanja masti u visceralnome masnom tkvu.
Jo$ nisu poznati svi uzroci i mehanizmi koji utjeCu na tip
debljine. Do sada je ustanovljena genska osnova distribucije
masti, pri ¢emu je dominantan utjecaj gena za spolne hor-
mone i glukokortikoide. Ustanovljena je povezanost dis-
tribucije masti i gena za: E-R, A-R, G-R, PPARY, ENNPI,
5-HT 2A receptor u muskaraca, ali ne i u zena, CR1, SCD1,
UCP1, L-R, adiponektin, hormon rasta, MTHFR, IL-15,
B3-adrenergicki receptor, MC4R, MC3R, BRS3 i tran-
slin.'’3? Genski utjecaj na distribuciju masti izrazeniji je u
zena nego u muskaraca.® Starenje je povezano s nakup-
ljanjem masti u organizmu i smanjenjem misi¢ne mase, a
dolazi i do redistribucije masti iz potkoznog u visceralno
masno tkivo.* Jo§ nema dovoljno podataka o utjecaju ne-
genskih ¢imbenika, kao §to su na¢in prehrane i tjelesna ak-
tivnost, na distribuciju masti i tip debljine, premda se usta-
novilo da puSenje i konzumiranje alkohola utje¢u na visce-
ralni tip debljine.

Vrlo je intenzivna »komunikacija« masnog tkiva i ostalih
zlijezda s unutarnjim lu¢enjem, a bogata je razmjena »infor-
macija« i s ostalim organskim sustavima. Ova komunikacija
masnog tkiva s ostalim Zlijezdama odvija se preko aferent-
nog kraka kojim hormoni drugih Zlijezda djeluju na adipo-
cite vezanjem za receptore koji se nalaze na njima i preko
eferentnog kraka koji ¢ine adipokini koje masno tkivo iz-
lucuje u krv. Na adipocitima se nalaze receptori velikog
broja hormona, kao $to su membranski GPCR (IR, gluka-
gonski receptor, GH-R, PRL-R, TSH-R, CRH-R1, CRH-
-R2, gastrin/CCKB-R, GLP-1 R, AT1/2-R, NPY-R), nuklear-
ni receptori steroidnih hormona (G-R, VDR, TH-R, A-R,
E-R, P-R), receptori upalnih citokina (L-R, IL-6 R, TNF-o
R) i adrenergi¢kog sustava (B1R, B2R, B3R, alR, a2R)
preko kojih endokrini, autonomni ziv€ani sustav i imunosni
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sustav mogu utjecati na funkciju masnih stanica.>*>* Medu
adipokinima koje izlu€uje masno tkivo izdvajaju se hormo-
ni leptin, adiponektin, rezistin, vaspin i perilipin s brojnim
uéincima na razli¢itim tkivima.>>%° Osim njih izlu¢uju se i
drugi adipokini s autokrinim, parakrinim djelovanjem i u¢in-
kom na drugim organskim sutavima, kao $to su: TNF-o,
IL-6, TGFB, MCP-1, PAI-1, CFB, ASP, adipsin, prolaktin,
apelin, angiotenzinogen, angiotenzin II, visfatin, heme-
rin.®"-% U debljini dolazi do promjene ekspresije nekih gena
u stanicama masnog tkiva, kao $to su geni za FAT/CD36,
LPL, ATGL, HSL, GPX-3, amiloidni protein A1, enzim koji
konvertira angiotenzin, RBP-4, osteoprotegerin, CETP, apo-
lipoprotein E, katepsin S, aromataza ovisna o citokromu
P450, 17BHSD, 11BHSD, $to uzrokuje i promjene funkcije
adipocita.®7

Regulacija unosa hrane i ravnoteze energije sloZen je pro-
ces koji ukljucuje integraciju endogenih i egzogenih, sen-
zori¢kih signala. U sustavu regulacije tjelesne tezine sre-
diSnje mjesto ima hipotalamus. To je mjesto integracije
signala endokrinog sustava, sustava za regulaciju metabo-
lizma energije organizma, sredi$njeg i autonomnoga Ziv-
¢anog sustava. U hipotalamusu vazno mjesto u regulaciji
unosa hrane i metabolizma energije ima nucleus arcuatus u
kojem suprotne funkcije imaju melanokortinski sustav i
AGRP/NPY-neuroni. Melanokortinski sustav je potencijal-
ni supstrat za integraciju dugotrajnih adipostatskih i kratko-
trajnih signala sitosti. ) MSH vezanjem za MC3 i MC4 re-
ceptore pokreée signale koji zavrSavaju osje¢ajem sitosti i
prekidom uzimanja hrane.” U nucleusu arcuatusu nalaze se
dvije medusobno povezane skupine neurona koje oslobadaju
NPY i AgRP. AgRP inhibira aktivnost MC4-receptora, a
NPY stimulira Y 1-receptore u paraventrikularnim jezgrama
hipotalamusa uzrokujuéi snaznu stimulaciju osje¢aja gladi i
uzimanje hrane.” NPY je najsnazniji oreksogen u orga-
nizmu. Uz njega oreksogeno djeluju inzulin i grelin. Ostali
signali koji stizu s periferije djeluju anoreksogeno, odnosno
izazivaju osjeéaj sitosti. Medu njima najvazniji su leptin i
kolecistokinin.” Leptin je hormon stanica masnog tkiva ¢ija
je razina u krvi razmjerna koli¢ini masnog tkiva, a ima broj-
ne u¢inke na razli¢itim tkivima. Leptin se veZe za leptinske
receptore u nucleusu arcuatusu u hipotalamusu stimulirajuéi
POMC-neurone i preko njih MC4-receptore u paraventriku-
larnim jezgrama hipotalamusa. Iz njih signal putuje u stani-
ce kore mozga koje podrazuje, $to rezultira osjecajem sito-
sti. U debelih ljudi postoji rezistencija na leptin, pa izostaje
o¢ekivani u¢inak na osjecaj sitosti i smanjenje uzimanja
hrane. Leptin djeluje inhibitorno na NPY/AgRP-neurone u
nucleusu arcuatusu, smanjujuéi i na ovaj nacin osjecaj gladi.
Kolecistokinin djeluje anoreksogeno, a u¢inak ostvaruje ve-
zuéi se za kolecistokininske receptore tipa A u nucleusu ar-
cuatusu.

Masno tkivo izluéuje adipokine koji utje¢u na metaboli¢-
ke promjene u organizmu. Adiponektin je hormon koji snaz-
no utjece na metabolizam ugljikohidrata, a posredno i masti.
On pojacava osjetljivost inzulinskih receptora. U debljini je
njegova razina u plazmi snizena, §to za posljedicu ima raz-
voj inzulinske rezistencije i povecan rizik od nastanka dija-
betesa i nealkoholnog steatohepatitisa (NASH).”*™ S inzu-
linskom rezistencijom povezan je i sindrom apneje u snu.
Vaspin je inhibitor serinske proteaze u visceralnome ma-
snom tkivu.® Djeluje sli¢no adiponektinu na funkciju inzu-
linskih receptora i metabolizam ugljikohidrata. Medutim, u
debljini je njegova razina u plazmi povisena, §to je vjerojat-
no kompenzatorni mehanizam kojim bi se barem djelomi¢no
mogao kompenzirati negativan utjecaj niske razine adipo-

nektina na osjetljivost inzulinskih receptora. Utjecaj rezisti-
na na osjetljivost inzulinskih receptora suprotan je djelo-
vanju adiponektina, pa povisena razina rezistina u debljini
utjee na razvoj inzulinske rezistencije.®! Perilipin je citokin
koji primarno djeluje na metabolizam masti.*? Veze se s tri-
gliceridnom lipazom iz masnog tkiva uzrokujuéi lipolizu
triglicerida u adipocitima i oslobadanje slobodnih masnih
kiselina. Povi$ena razina perilipina u debljini povezana je s
razvojem inzulinske rezistencije. To su samo osnovni uéinci,
jer svi ovi hormoni imaju §irok spektar djelovanja na fizio-

Tablica — Table 1. Komplikacije debljine / Complications of obesity

Organski sustav /

Organ system Komplikacija / Complication

I kardiovaskularni /
cardiovascular

koronarna bolest / coronary artery disease
sréane aritmije / cardiac arrhythmia
arterijska hipertenzija / arterial hypertension

cerebrovaskularna bolest /
cerebrovascular disease
Alzheimerova bolest / Alzheimer’s disease

II.  cerebrovaskularni /
cerebrovascular

III.  metabolicki /
metabolic

metabolicki sindrom / metabolic syndrome
dislipoproteinemija / dyslipidemia

V. diabetes mellitus tip 2 /diabetes mellitus type 2

V.  gastrointestinalni /
gastrointestinal

steatoza jetre i nealkoholni steatohepatitis /
hepatic steatosis and non-alcoholic
steatohepatitis

gastroezofagealna refluksna bolest /
gastroesophageal reflux disease
divertikuloza crijeva / colonic diverticulosis
kolelitijaza / cholelithiasis

VI. maligne bolesti /
malignant diseases

karcinom debelog crijeva / colon carcinoma
karcinom dojke u postmenopauzi /
postmenopausal breast carcinoma
endometrijski karcinom maternice /
endometrial carcinoma

karcinom bubrega / renal carcinoma
karcinom prostate / prostate carcinoma
karcinom jajnika / ovarian carcinoma
karcinom zu¢nog mjehura /
gallbladder carcinoma

adenokarcinom jednjaka /

esophageal adenocarcinoma

karcinom $titnjace / thyroid carcinoma
melanom / melanoma

VII. respiratorni /
respiratory

opstruktivni poremecaj disanja u snu /
obstructive sleep apnea
hipoventilacijski sindrom /

obesity hypoventilation syndrome

VIII. reproduktivno zdravlje / reproductive health

zene / women: hiperandrogenemija, anovulacije, infertilitet /
hyperandrogenemia, anovulation, infertility
u trudnodi: arterijska hipertenzija, gestacijski
dijabetes i fetalne malformacije
pregnancy: arterial hypertension, gestational
diabetes and fetal malformations

muskaraci / men: astenozoospermija, infertilitet /
asthenozoospermia, infertility

erektilna disfunkcija / erectile dysfunction

osteoartritis / osteoarthritis

povecan rizik od prijeloma kosti u djece

i adolescenata / increased risk of bone fracture
in children and adolescents

IX. lokomotorni /
locomotor

duboka venska tromboza i tromboembolija /
deep venous thrombosis and thromboembolism

X.  sustav zgru$avanja
krvi / coagulation
system

XI. ekskretorni /
excretory

XII. psihi¢ko zdravlje /
mental health

nefrolitijaza / nephrolithiasis

depresija / depression
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loske funkcije razli¢itih tkiva i organa. Masno tkivo izlucuje
i druge proteine, citokine, koji mogu djelovati kao ¢imbeni-
ci upale, stimulatori stani¢nog rasta, regulatori sustava
zgrusavanja krvi i sustava za regulaciju arterijskog tlaka.

Komplikacije debljine

Medu naj¢esée komplikacije debljine ubraja se metabo-
licki sindrom, karakteriziran inzulinskom rezistencijom,
hipertrigliceridemijom i arterijskom hipertenzijom.>* Meta-
bolicki sindrom ubrzava proces ateroskleroze i nastanak
njezinih komplikacija (kardiovaskularna i cerebrovaskular-
na bolest). Pri tome je visceralno nakupljanje masti, odno-
sno centralni tip debljine, neovisan ¢imbenik rizika od raz-
voja metaboli¢kih komplikacija. Relativni rizik od koronar-
ne bolesti povecan je 2x u prekomjernoj tezini, a 3x u deblji-
ni, dok je rizik od cerebrovaskularnog inzulta 2x vedi.
Debljina je znacajan ¢imbenik rizika od diabetesa melliusa
tipa 2. Debljina je povezana i s ve¢im rizikom od nastanka
malignih bolesti.®* Procjenjuje se da bi se broj malignih bo-
lesti u svijetu smanjio za 1/3 kada bi sve debele osobe
smr$avjele do normalne tjelesne teZine. Debljina je jedan od
glavnih ¢imbenika rizika od poremecaja disanja u snu. Inci-
dencija ovog poremecaja medu debelim osobama krece se u
rasponu od 40 do 93%. U bolesnika koji imaju ovaj po-
remecaj debljina se nalazi u 61-78%. Debljina je povezana
i s pove¢anim rizikom od duboke venske tromboze i trom-
boembolije. Cesc¢e se javljaju nefrolitijaza i kolelitijaza.
Povecan je rizik od gastrointestinalnih komplikacija, kao
Sto su steatoza jetre i nealkoholni steatohepatitis, refluksna
bolest jednjaka i divertikuloza crijeva. Cesée su psihicke te-
gobe, medu kojima je najéescéa depresija. NaruSeno je i re-
produktivno zdravlje. U Zena dolazi do hiperandrogenemije
i anovulacija s posljedi¢nim infertilitetom. U trudno¢i je de-
seterostruko povecan rizik od arterijske hipertenzije, pove-
¢an je rizik od gestacijskog dijabetesa i fetalnih malforma-
cija. U muskaraca je ¢eS¢i infertilitet zbog astenozoosper-
mije, a oko 30% debelih muskaraca ima erektilnu disfunkciju
(oko 80% muskaraca s erektilnom disfunkcijom je debe-
10).% Debljina je vazan ¢imbenik rizika od razvoja osteoar-
tritisa.** Donedavno je bilo opéeprihvaceno da debljina Stiti
od osteoporoti¢nih prijeloma kosti. Novija istrazivanja su
pokazala da mravost poveéava rizik od prijeloma, ali da
debljina ne §titi sigurno od prijeloma, a moze biti povezana
i s poveéanim rizikom od prijeloma (u djece i adolescena-
ta).*¢ Komplikacije debljine su brojne i ¢este, a prikazane su
na tablici 1. Ove komplikacije smanjuju kvalitetu zivota i
povecavaju rizik od smrti.” Zbog epidemije debljine moze
se o¢ekivati i skracenje o¢ekivanog trajanja zivota. Po nekim
predvidanjima danasnja djeca koja se radaju u SAD-u Zivjet
¢e Cetiri do devet mjeseci krace od svojih roditelja, zbog
epidemije debljine.®®

Lijecenje debljine

LijeCenje debljine je dugotrajno i sloZeno. Nakon po-
¢etnog mrsavljenja najcesce slijedi ponovno debljanje, pa je
lije¢enje dugorocno Cesto neucinkovito. Rezultati preven-
cije debljine nisu nista bolji, jer svi dosadasnji pokusaji
zaustavljanja epidemije debljine nisu dali zadovoljavajuce
rezultate. Razlozi za to su brojni, a ukljucuju sociokultu-
roloske, ekonomske, psiholoske, genske i patofizioloske
¢imbenike. Zato jednostavni pristupi lijeenju i prevenciji
debljine dugoro¢no ne daju zadovoljavajuce rezultate. Sto-
viSe, pokazalo se da brzo i energi¢no mrSavljenje kasnije
rezultira jo§ brzim debljanjem. Ciljevi lijecenja debljine da-
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nas su, u svjetlu ovih saznanja, znatno skromniji nego ra-
nije. Prvi je cilj posti¢i umjereno smanjenje tjelesne tezine
za oko 10% u periodu od pola godine.® Preporucuje se
mrsavljenje brzinom od 1 do 3 kg na mjesec, ne vise od 4 kg
na mjesec. U drugoj fazi lijeCenja nastoji se odrzati po-
stignuta niza tjelesna teZina u duZzem periodu, $to je osnovni
problem. Tek kada se osigura stabilno odrzavanje nize tjele-
sne tezine, moze se ponovno pokusati u sljedecem ciklusu
posti¢i dodatno smanjenje tezine. Pristup lijecenju je multi-
disciplinaran. Osobe koje imaju prekomjernu tjelesnu tezinu
mogu same uz pomoc¢ lije¢nika obiteljske medicine isplani-
rati program mrSavljenja. Medutim, bolesnici koji su debeli,
a imaju 1 komplikacije debljine, trebaju se lijeciti pod kon-
trolom endokrinologa. U lije¢enju se preporucuje promjena
nacina zivota koji stimulira debljanje i uklanjanje Stetnih
navika. Potrebno je promijeniti na¢in prehrane (smanjiti
energetski unos hranom za 500-1000 kcal od dnevnih ener-
getskih potreba, povecati unos voca i povréa na vise od 400
g/dan) i pojacati tjelesnu aktivnost (redovite svakodnevne
Setnje najmanje pola sata na dan, a preporucljivo je 1-1,5
sat svaki dan ili barem 5 dana u tjednu). Vazno je osigurati i
dovoljno sna (8 sati/dan) jer je skraceno trajanje sna od 5 do
6 sati na dan povezano s ve¢im rizikom od debljanja. Ako se
na ovaj nacin ne postigne zeljeni cilj, u obzir dolazi medi-
kamentno lijeCenje. Farmakoterapija viSestruko povecava
broj osoba u kojih se postize i u duzem periodu odrzava
postignuta niza tjelesna tezina. Na raspolaganju su dva li-
jeka, sibutramin i orlistat, koji omogucuju smanjenje tjele-
sne tezine za oko 10% i odrZavanje postignute tjelesne
tezine u periodu u kojem se lijek uzima. Nerijetko je u li-
je€enju debljine potrebna i pomo¢ psihijatra zbog manife-
stne depresije. U bolesnika u kojih sve navedene metode
nisu dale zeljene rezultate, a ugrozeni su komplikacijama
debljine, izvode se barijatrijske operacije Zeluca kojima se
postize u€inkovito smanjenje tjelesne tezine. Medutim, ¢ak
i nakon barijatrijskih operacija i znacajnog pocetnog mrsav-
ljenja, neki se bolesnici kasnije opet udebljaju, pa je potre-
ban stalan napor u odrzavanju postignute nize tjelesne
tezine. U tome je od pomodi i razumijevanje i pomo¢ obi-
telji, uze okoline, kao i Sire drustvene zajednice.

Kratice / Abbreviations:

IL 6 = interleukin (inteleukin 6),

PAI-1= plasminogen activator inhibitor type 1 (tip 1 inhi-
bitora aktivatora plazminogena)

AT1-R = angiotensin II type 1 receptor (tip 1 receptora
angiotenzina II)

BR = beta receptor (beta-receptor)

G-R = glucocorticoid receptor (glukokortikoidni recep-
tor)

A-R = androgen receptor (androgeni receptor)

PPARYl = peroxisome proliferator-activated receptor
gamma type 1 (tip 1 gama-receptora aktiviran proliferato-
rom peroksisoma)

ENPP1 = ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodie-
sterase 1 (ektonukleotidna pirofosfataza/fosfodiesteraza 1)

5-HT 2A receptor = 5 hydroxytryptamine 2A receptor
(5-hidroksitriptamin 2A-receptor)

CR1 = cannabinoid receptor 1 (kanabinoidni receptor
tip 1)

SCD1 = stearoyl-coenzyme A desaturase (stearoil-koen-
zim A-desaturaza)

UCPI = uncoupling protein-1 (nevezani protein tip 1)

L-R = leptin receptor (leptinski receptor)

MTHFR = methylenetetrahydrofolate reductase (reduk-
taza metilentetrahidrofolata)
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GPCR = G protein-coupled receptor (receptor vezan na
G-protein)

IR = insulin receptor (inzulinski receptor)

GH-R = growth hormone receptor (receptor hormona ra-
sta)

PRL-R = prolactin receptor (prolaktinski receptor)

TSH-R = thyrotropin receptor (tireotropinski receptor)

CRH-R1 = corticotropin-releasing hormone receptor-1
(tip 1 receptora hormona koji oslobada kortikotropin)

CRH-R2 = corticotropin-releasing hormone receptor-2
(tip 2 receptora hormona koji oslobada kortikotropin)

gastrin/CCKB-R = gastrin/cholecystokinin B receptor
(receptor gastrina i kolecistokinina tipa B)

GLP-1 R = glucagon-like peptide-1 receptor (receptor
tipa 1 peptida sli¢na glukagonu)

IL-6 R = interleukin 6 receptor (receptor interleukina 6)

TNF-o R = tumor necrosis factor-alpha receptor (alfa-
-receptor ¢imbenika raspada tumora)

TGFp = transforming growth factor-betal (beta 1-trans-
formirajuéi ¢imbenik rasta)

VDR = vitamin D receptor (receptor vitamina D)

TH-R = thyroid hormone receptor (receptor tiroidnih
hormona)

E-R= estrogen receptor (estrogenski receptor)

P-R = progesterone receptor (progesteronski receptor)

oR = alpha receptor (alfa-receptor)

MCP-1 = monocyte chemoattractant protein-1 (monocit-
ni kemoprivlaéni protein tipa 1)

CFB = complement factor B (faktor B komplementa)

ASP = acylation stimulating protein (protein koji stimuli-
ra prijenos acilnih skupina)

FAT/CD36 = fatty acid translocase (translokaza masnih
kiselina)

LPL = lipoprotein lipase (lipoproteinska lipaza)

ATGL = adipose tissue triglyceride lipase (trigliceridna
lipaza masnog tkiva)

HSL = hormone sensitive lipase (lipaza senzitivna na hor-
mon)

GPX-3 = glutathione peroxidase 3 (tip 3 peroksidaze glu-
tationa)

RBP-4 = retinol binding protein 4 (tip 4 proteina koji
veze retinol)

CETP = cholesteryl ester transfer protein (protein koji
prenosi kolesteril ester)

HSD = hydroxysteroid dehydrogenase (hidroksisteroid
dehidrogenaza)

vaspin = visceral adipose tissue-derived serine protease
inhibitor (inhibitor serinske proteaze izoliran iz visceralno-
ga masnog tkiva)

NPY = neuropeptide Y (neuropeptid Y)

AgRP = agouti-related protein (protein povezan s agu-
tijem)

POMC = propiomelanocortin (propiomelanokortin)

GLP1 = glucagon-like peptide-1 (tip 1 peptida sli¢na glu-
kagonu)

oMSH = o-melanocyte-stimulating hormone (alfa-mela-
nocitni stimuliraju¢i hormon)

MC4R = melanocortin-4 receptor (tip 4 melanokortin-
skog receptora)

MC3R = melanocortin-3 receptor (tip 3 melanokortin-
skog receptora)

BRS3 =bombesin receptor subtype 3 (podtip 3 receptora
za bombezin)

APPL1 = adaptor protein containing PH domain, PTB do-
main and leucine zipper motif 1 (adaptorski protein koji sadr-
zava PH-domenu, PTB-domenu i leucin zatvara¢ motiv 1)
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Prikaz knjige
Book review

Simeon Grazio i Danijel Buljan: KRIZOBOLJA, Naklada
Slap, 504 stranice, 27 tablica, 112 slika, tvrdi uvez, dvobojni
tisak, dimenzije 175 x 245 mm, ISBN 978-953-191-368-3,
CIP 680090

Krizobolja je i dandanas enigma koja opterecuje i poje-
dinca i zajednicu. Ima visoku pojavnost (prema nekim po-
dacima ¢ak do 80% ljudi uopce tijekom Zivota ima barem
jedan napadaj krizobolje), Cesto recidivira, a prelazak u
kroni¢nu krizobolju povezan je sa znacajnom onesposob-
ljenosc¢u. Najcesci je uzrok ograni¢enja aktivnosti u dobi do
45 godina, pa je velik socijalno-medicinski, a u konacnici i
ekonomski problem. Pristup pacijentu s krizoboljom poslje-
dnjih se dvadesetak godina stubokom promijenio. Od is-
klju¢ivo somatskog stajalista, ukljuceni su psiholoski i so-
cijalni aspekti, a nasuprot stavu da treba lezati, pacijentu se
danas preporucuje da mirovanje maksimalno izbjegava i
ograni¢i na najvise 2-3 dana, jer su klinicke studije pokaza-
le da je tako oporavak brzi.

Fizijatar-reumatolog prof. dr. sc. Simeon Grazio i psihija-
tar prof. dr. sc. Danijel Buljan s grupom suradnika prihvati-
li su se ozbiljnog i odgovornog zadatka piSuéi knjigu o
krizobolji. Ozbiljnog i odgovornog zbog niza teskoéa u sa-
moj definiciji krizobolje, razumijevanju etiopatogeneze, ra-
cionalnosti dijagnosti¢kih postupaka, odabiru nacina lije-
¢enja i procjene ucinka. Zadatak je izuzetno tezak i zato §to
je krizobolja bremenita isprepletenim somatskim i psi-
hi¢kim/psiholoskim ¢imbenicima oko kojih ni danas ne-
mamo potpunog suglasja. Da bi rezultat bio relevantan,
trazeni su i analizirani podaci temeljeni na dokazima, $to
uopée nije lak posao jer nisu uvijek dostupni, a i kad jesu,
teSkoc¢e su u njihovoj nepristranosti i interpretaciji. Unato¢
postojanju brojnih i novih dijagnosti¢kih metoda, u najve-
¢eg broja pacijenata ne mozemo sa sigurno$éu utvrditi uzrok
krizobolje, a unato¢ novim modelima procjene ishoda ne
mozemo uvijek egzaktno evaluirati u¢inke mnogobrojnih
terapijskih postupaka (nefarmakoloskih, farmakoloskih i
operacijskih).

Ukupno je 19 autora u ovom opseznom djelu od 504 stra-
nice (33 poglavlja, 112 slika i 27 tablica) prvi put u nas pre-
gledno obuhvatilo sve relevantne probleme krizobolje — epi-
demiologiju, etiopatogenezu, klini¢ku sliku, dijagnostiku,
lije¢enje, prevenciju i radnu sposobnost sa somatskog i psi-
holoskog/psihijatrijskog pogleda.

Tom zahtjevnom zadatku donekle su razli¢ito odgovorili,
pa poglavlja nisu posve ujednacena opsegom u odnosu na
znacenje svakog pojedinog, ali to u konacnici ne umanjuje
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Krizobolja

vrijednost knjige, jer su autori pokazali poznavanje proble-
matike o kojoj su pisali i iznjedrili vrijedno edukacijsko-
-znanstveno §tivo. Knjiga je rezultat znanja i iskustva struc-
njaka iz razli¢itih podru¢ja medicine koji se bave lije¢enjem
pacijenata s krizoboljom, a veéina autora objavila je vise
stru¢nih i znanstvenih radova iz podru¢ja kroni¢nih bolnih
poremecaja, ukljucivo i krizobolju. Upravo suradnjom dvo-
jice glavnih autora i urednika, od kojih se jedan bavi so-
matskim, a drugi psiholoskim aspektima krizobolje ostva-
reno je djelo u kojem je, potkrijepljeno znanstvenim ¢inje-
nicama, kao rijetko kad naglasen biopsihosocijalni model i
holisticki pristup krizobolji.

Knjiga je namijenjena Sirem krugu citatelja, stru¢njaka
koji se bave problematikom krizobolje, primarno lije¢nici-
ma, kao §to su fizijatri, reumatolozi, neurolozi, psihijatri,
radiolozi, neurokirurzi, kirurzi i ortopedi te lijenici obi-
teljske medicine, ali ¢e biti korisno §tivo i za Sirok spektar
drugih struénjaka, kao $to su fizioterapeuti, radni terapeuti,
medicinske sestre i dr. U knjizi su ponudeni i brojni prakti¢ni
savjeti, koji ¢e pomo¢i klini¢arima u svakodnevnom radu s
pacijentima koji imaju krizobolju, ali moze posluziti i kao
polaziste za istrazivanja.

Vjerujem da ¢e ova knjiga, kao referentno §tivo u podrucju
krizobolje, naéi put do svih onih koji skrbe za pacijente s
krizoboljom. )

Prof. dr. sc. Bozidar Curkovic
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