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Caxerak: Y CBUM y3pacHUM rpynaMa ¥ Mel)y CBUM €THHYKHM 3a-
jeIHUIIaMa MOCTOjJH JpaMaTH4aH MOPacT MHIMICHIE 0ja3HOCTH. Y
Cpbuju je 54% npekoMepHO yXpameHHX — off Tora 36,7% crana y Ka-
TETOPHjy MPEAToja3HuX, a 17,3% y kareropujy rojasuux. [Ipesanenmmja
rojazHoctH nenie Cpouje ce mpouewmyje Ha 19%. CramHOCT TeixecHe
Mace oIlp’KaBa ce 3axBaJbyjyhul CIIOKEHO] MHTEPAKIUjU ICHTPATHOT
HEPBHOT CHCTeMa U OPOjHUX OpraHa Ha Mepu(epHji KOjH KOHTPOIHUIITY
SHepreTcku MeTadonn3aM. XOpMOHHM raCTPOMHTECTHHAIHOI TPaKTa
(XOJICLIMCTOKMHUH, TIIyKaroHy CIMYaH MeNTHI-1, IPeluH) U MacHOT
TK¥BA (JIENITHH) Y KOMYHHKAIHjH Cy Ca AaHOPEKCUTCHHM U OPEKCUTCHUM
LEeHTpHMa XunoTanamyca. Hactanak rojasHoCTH MOe OUTH IOCIIe LA
MyTalyje pa3InuuTUX TeHa (JSNTHHCKUX, MEJIAHOKOPTHHCKHX ), aJld
yTHUIIAja HOBOMCIIOJbEHHUX (paKTOpa OKOJIMHE: CENaTHOT HAYnHa )KMBOTA
7 ToBehaHOT KaJIOPHjCKOT YHOCA.

Pe3tome: Bo Bcex BO3pacTHBIX TPyMIIax W STHUYECKUX EIMHHI] UMEET
MECTO CYIIECTBEHHO 3aMETHOE ITOBBIIIIEHHE YPOBHS BBISIBIIIEMOCTH OXKH-
penusi. B CepOun nmeercst 54% mrozeil ¢ n30BITOYHBIM BECOM, U3 HUX
36,7% oTHOCATCS K KaTeTOPUH TALMEHTOB ¢ TIpeoKupernem, a 17,3%
— B KaTETOPHU C OKUPEHNEM. PacipocTpaHeHHOCTh OXKHUPEHUS y AeTel
B CepOun onernBaercst B 19%. IToCcTOSHCTBO MacChl Tela MOAAEPKH-
BaeTcs Ormaromapsi CI0KHOMY B3aHUMOJICHCTBHUIO IIEHTPAIbHOI HEPBHOM
CHCTEMBI I MHOXECTBA OPTaHOB Ha MepH(EPUH, KOHTPOIUPYIOMINX
SHEpTreTHIeCcKUi MeTabonu3M. [OpPMOHBI TaCTPOMHTECTHHAIBHOTO
TpaKTa (XOJICIICTOKMHNH, [ITFOKarOHO-MOA00HBIN NeNTHA- 1, TPeTHH) 1
KUPOBOU TKAHM (JIENITHH), HAXOAATCS BO B3aMMOAEHCTBUH C AaHOPEKCH-
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TCHHBIM U OPCKCUT'CHHBIM LHCHTPaMU TumnoTajiaMmyca. Bo3nukHoBeHHE
OXXHUPCHUA MOXKET 6I>ITI) MOCICACTBUEM MYTAallMU PA3JIMYHBIX T'CHOB
(JIeNTUHOBBIX, MEJTAHOKOPTUHOBBIX ), HO TAKKE M BIUSHUEM (DaKTOpOB
OKpY’KaroIIel Cpeibl: MaJIOMOBUKHOTO 00pa3a >KU3HU U MOBHIIIICHUEM
Kajopaka MUIIH.

Abstract: The prevalence of obesity increased in all age and ethnic
groups dramatically. In Serbia, 54% of people are with excess weight
— 36.7% are overweight, 17.3% are obese. The prevalence of obesity
among Serbian children are estimated about 19%. Maintenance of body
weight depend on complex interaction between central nervous system
and numerous organs on periphery which provides energy metabolism.
The hormones of gastrointestinal tract (cholecystokinin, glucagon li-
ke peptide 1) and adiposity tissue (leptin) are in communication with
orexigene and anorexigene centers in hypothalamus. Obesity could be
consequence of gene mutations (leptin, melanocortin) and increasing
influence of environment factors: sedentary life styles and excessive
caloric consumption.

Epidemiologija

Polazeci od definicije da masa iznad P, za pol i uzrast znaCi preuhranjenost, a
iznad P, gojaznost, evidentno je da postoji dramati¢an porast incidence porer{leéaj a
uhranjenosti u svim uzrasnim grupama i medu svim etnickim zajednicama. Cak ni
stepen ekonomske razvijenosti zemalja ne utice razlicito na porast incidence gojaznosti
dece. Ipak, u najrazvijenijim zemljama gojazni su najsiromasniji, u nerazvijenim
zemljama najbogatiji. Porast prevalencije gojaznosti kod dece posebno je izrazen u
ekonomski razvijenim zemljama Severne Amerike i Evrope i godi$nje iznosi 0.5% —
1% tokom poslednje dve decenije.

Oko 7% savremene svetske populacije je gojazno, dok dva do tri puta vise ljudi
ima preveliku tezinu (World Health Organization, 2000). Procenjuje se da se na go-
jaznost trosi 1 do 10% ukupnog zdravstvenog budzeta, cak i onde gde je prevalenca
obeziteta relativno mala, ispod 10% (Svedska). Procenjuje se da je u SAD 2000. go-
dine bilo 20% gojaznih odraslih osoba, da ¢e ih 2015. godine biti 30%, a 2025. godine
preko 40%. Broj ,,supergojaznih®, sa indeksom telesne mase (ITM) iznad 50kg/m?,
u ovoj je zemlji porastao 6 puta u poslednjoj dekadi! U naSoj zemlji, prema podaci-
ma iz 2000. godine, viSe od polovine stanovnistva Srbije ima problem sa telesnom
tezinom — od ukupnog broja odraslih osoba 54% je prekomerno uhranjeno — od toga
36,7% spada u kategoriju predgojaznih, a 17,3% u kategoriju gojaznih. Najve¢u ukupnu
prevalenciju ima Vojvodina. Prose¢na vrednost ITM odraslih u nas je 26+4.74kg/m?, nesto
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vedi u ruralnoj no u urbanoj Srbiji. Ne postoji znacajnija polna razlika u ucestalosti
gojaznosti, ni kod nas, ni u svetu.

Gojaznost se epidemijski pojavljuje u sve ranijem uzrastu. Smatra se da je vise
od 10% skolske dece u svetu preuhranjeno, te da se ¢ak 110 miliona dece Sirom sveta
moze smatrati preuhranjenim ili gojaznim (Visscher TL. et al, 2010). U Americi 21%
dece uzrasta 2 do 5 godina je preuhranjeno, da bi ¢ak 31% postalo preuhranjeno ili
gojazno u adolescentnom uzrastu. Belezi se sekularni trend rasta incidence gojaznosti
sa udvostrucenjem broja gojazne dece u poslednje tri decenije. I u Velikoj Britaniji
je tri puta veéi broj gojaznih nego pre 30 godina i njihov broj se procenjuje na oko
23%. U Evropskoj uniji danas postoji preko 22 miliona preuhranjene i preko 5 miliona
gojazne dece, sa prevalencom koja varira u opsegu od 13% u Finskoj i 16% u Ceskoj
do 33% u Gré¢koj 1 36% u Italiji (Cali AM. et al, 2008). Evidentno je da je gojaznost
veca na jugu nego na severu kontinenta. U Srbiji je ovaj problem ipak manji nego
u ostalim zemljama juzne Evrope i prevalencija se procenjuje na 19% (Zdravkovi¢
D. idr, 2009). Procenjuje se da svake godine oko 1.3 miliona dece u Evropi postaje
preuhranjeno, a 350 hiljada novih gojazno. Takode, postoji i sekularni trend uvecanja
obima struka §to dodatno uvecava rizik za komorbiditet — u odnosu na period pre 25
godina postoji uvecanje obima struka dece za ¢ak 65%!

Sto je veci ITM za vreme detinjstva veca je verovatnoca da ¢e se gojaznost mani-
festovati i u odraslom dobu (Zdravkovi¢ D. i dr, 2007). Generalno, deca sa ITM iznad
P95 imaju veliki rizik da budu gojazni i kao odrasli: 50-75% gojaznih adolescenata
postace gojazni odrasli, takode cak 1/3 onih adolescenata koji imaju I'TM iznad P60.
Sirom sveta preuhranjenost dece raste brze nego gojaznost odraslih. Samo u posled-
njih Sest godina prevalenca preuhranjenosti Sirom sveta raste za oko 6% gotovo u
svim uzrasnim grupama (Aycan Z., 2009).

Neurohumoralna kontrola unosa hrane i telesne mase

Telesna masa postaje stabilna kada se postigne energetski ekvilibrijum — onda
kada postoji balans energetskog unosa i potrosnje. Kompleksni fizioloski mehanizmi,
aferentni i eferentni, imaju zadatak da odrzavaju ovakav balans. U slu¢ajevima kada
kalorijski unos prevazilazi potro$nju energije dolazi do porasta telesne mase — svaki
visak Secera iz hrane (onaj koji se trenutno ne koristi na glikolizu) preusmerava se ili
u pravcu pravljenja glikogena ili zajedno sa masnim kiselinama u pravcu pravljenja
triglicerida u adipocitima. Kalorijski unos regulisan je dostupnoséu i kvalitetom hra-
ne, kao 1 apetitom. Mada na apetit uticu razli¢iti socijalni, psiholoski i kulturoloski
faktori, on je precizno odreden slozenom mrezom hormonskih i metabolickih utica-
ja. Cinjenica da je gojaznost posledica povecanog energetskog unosa u odnosu na
potro$nju govori u prilog disregulacije slozenog neuroendokrinoloskog sistema koji
uslovljava balans osecaja gladi i sitosti.
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Stalnost telesne mase odrzava se zahvaljujuéi slozenoj interakciji centralnog ner-
vnog sistema i brojnih organa na periferiji koji kontroliSu energetski metabolizam. Vazne
informacije sa periferije usmeravaju se neuralnim i hormonalnim signalima u CNS koji
ima zadatak da iste integriSe i tako omoguci kontrolu unosa hrane i odrzi energetske
depoe na odgovaraju¢em nivou za uslove okruzenja. Koordinisanom akcijom CNS-a
(pre svega hipotalamusa) povratno se, preko Citavog niza hormonskih i metabolickih
¢inilaca, kao i neuroloskih signala, reguliSe adekvatna potrosnja energije na periferiji
(Valassi E.et al, 2008). Dominatno mesto pripada principalnim lipolitickim hormonima:
tiroksinu, kateholaminima, kortizolu, glukagonu i hormonu rasta (kontrainsularni hor-
moni), te simpatickom nervnom sistemu (lipoliza preko 3,-adrenergickih receptora).

Za mnoge moderne adolescente i decu podsticaj da po¢nu obrok je retko uzro-
kovan bioloskim deficitom ili potrebom, kakav je, na primer, manjak glikoze. Ceice,
»apetit” ili ,,glad” posledica su odredenih navika, prilagodavanja odredenim socijal-
nim situacijama, prihvacenih konvencija ili stresnih situacija — kao takav unos hrane
nije povezan sa energetskim potrebama i nehomeostatski je. Zbog toga su se tokom
evolucije razvijali mnogi fizioloski mehanizmi koji imaju zadatak da reguliSu odno-
sno limitiraju veli¢inu unetog obroka (Dham S. et al, 20006).

Kao odgovor na masti i belanéevine iz hrane duodenalne i ilealne ¢elije sekretuju
holecistokinin (HCK), hormon koji indukuje kontrakcije zu¢ne kese, povecava ga-
stri¢ni aciditet 1 pankreasnu sekreciju i usporava zeludacno praznjenje, povecavajuci
osecaj sitosti. Takode, Saljuc¢i poruke mozgu preko vagusa ili se lokalno stvarajuéi u
CNS-u, preko svojih specificnih POMC receptora, ovaj hormon inhibira dalji unos
hrane i ujedno povecava koncentraciju leptina.

Kada hrana bogata ugljenim hidratima i mastima stigne u creva, L-¢elije intesti-
nalne mukoze ileuma i kolona sekretuju proglukagon iz koga se derivira glukagonu
sli¢ni peptid-1 (GLP-1). Ovaj crevni hormon usporava gastricno praznjenje i moti-
litet creva (,,ileumska kocnica®) i time povecava osecaj sitosti. Takode, perifernim i
centralnim mehanizmima GLP-1 znacajno smanjuje apetit. Sa druge strane, delujuéi
na endokrini pankreas stimuliSe sekreciju insulina a snizava sekreciju glukagona,
povecavajuéi beta Celijsku masu i ekspresiju insulinskih gena (s obzirom na ovaj
metabolicki i reCeni efekat u redukciji telesne mase znacajno mesto ima u leCenju
dijabetesa tipa 2). Poluzivot GLP-1 je veoma kratak, svega par minuta — u cirkulaciji
ga brzo razgraduje enzim dipeptidil-peptidaza 4 (blokatori ovog enzima takode imaju
antidijabetogeni terapijski efekat). U gojaznih postoji smanjena sekrecija GLP-1 koja
se normalizuje gubitkom telesne mase.

Amilin, peptidni hormon koga sekretuju pankreaticne beta celije u tandemu sa insu-
linom (sa kojim ima sinergisti¢ki hipoglikemijski uticaj) usporava gastri¢no praznjenje,
snizava koncentracije glukagona i na dozno zavisni nacin redukuje unos hrane. Amilinski
anoreksigeni signali, za razliku od ostalih signala sitosti, realizuju se ne preko aferentnih
nerava, ve¢ direktnom hormonskom stimulacijom neurona u hipotalamusu.
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Signali sitosti koji stizu u CNS (HCK, GLP-1, amilin...) integrisu se sa drugom
grupom koji dolaze u CNS kao ,,signali gojaznosti” — onim koje indukuju insulin i
leptin. Za razliku od signala sitosti koji se $alju u CNS fazno, isklju¢ivo za vreme
obroka, insulinski i leptinski signali permanentno stizu u mozak, proporcionalno
ukupnoj koli¢ini masnog tkiva u organizmu. Osnovna uloga ovih signala gojaznosti
je da se promeni osetljivost CNS-a na signale sitosti. U obezitetu poveéani insulin-
sko-leptinski influks povecava senzitivnost na signale CCK ili GLP-1, $to dovodi do
ranijeg prekida unosa hrane (manjeg obroka) i gubitka u tezini (Yiiksel B, 2009).

Grelin je jedini gastrointestinalni hormon (primarno gastricnog porekla) koji
stimuliSe unos hrane — najjaci je poznati oreksigeni molekul (podstice apetit). Nivo
serumskog grelina raste pre a pada nakon unosa hrane — grelin je, dakle, inicijator
hranjenja! Svoju oreksigenu funkciju uspostavlja uvek tako snazno da se smatra
principalnim ,,saginarnim“ hormonom (lat. ,,saginare®, debljati) — jedinim koji se
moze detektovati i u cirkulaciji. Stimulacijom apetita, periferno i centralno, dovodi
do povecanog unosa hrane, time potencijalno i do gojaznosti. Stoga je logi¢no da ¢e
sa gubitkom telesne mase nivo grelina rasti, a da ¢e u gojaznih koncentracije grelina
biti znacajno nize od onih u normalno uhranjenih — obrnuto od nivoa leptina! Drugim
re¢ima, nivo grelina stoji u negativnoj korelaciji sa indeksom telesne mase (ITM), za
razliku od leptina i insulina koji pokazuju pozitivnu korelativnost sa ITM. Egzogeni
grelin smanjuje aktivnost endogenog leptina i obrnuto.

Integrativni centri koji odrzavaju stalnost naSe telesne mase nalaze se uglavnom
u hipotalamusu, pre svega u nucleusu arcuatusu koji je mesto centralne kontrole unosa
hrane. U ovoj regiji posebno su vazne dve grupe neurona: anoreksigene i oreksigene
(Woods SC. et al, 2009).

Jedna grupa sintetiSe proopiomelanokortin (POMC) iz koga se (pored CRF i
endorfina) izdvaja a-melanocitostimuliraju¢i hormon (a-MSH) kao neurotransmiter,
koji se vezuje za melanokortin-3 i melanokortin-4 receptore (MC3R i MC4R). Stimu-
lacija ovih receptora, lociranih kako u drugim delovima hipotalamusa tako i ostalim
delovima mozga, suprimira apetit i blokira unos hrane (Konturek PC et al, 2005).
Akcija i insulina i leptina ostvaruje se upravo a-MSH signalingom, preko melankor-
tinskih receptora. MC4R je klju¢ni molekul u regulaciji apetita i regulaciji energetske
homeostaze — analog MC4R razmatra se kao potencijalno dugodelujuéi anoreksigeni
terapijski molekul. Mutacije gena za MC4R i MC3R su mnogo ¢es¢e od mutacije
leptinskih gena i odgovorne su za oko 5% nesindromske gojaznosti koja je pracena
teSkom hiperfagijom, povecanjem masnog tkiva i hiperinsulinemijom. Mutacija samih
POMC gena dovodi ne samo do teske gojaznosti ve¢ i do adrenalne insuficijencije i
pojave crveno prebojene kose. U arkuatnom nukleusu stvara se jo$ jedna grupa ano-
reksigenih molekula —, kokain i amfetamin povezani transkript” (CART). Anoreksigeni
efekat ovih molekula posredovan je preko centralnog preuzimanja GLP-1. Smanjenje
apetita posredovano sa CART se inhibira blokadom GLP-1 receptora. Moguce je da je
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u jednom delu i hipofagi¢ni efekt leptina posredovan preko CART. I mutacija CART
gena uslovljava pojavu teskih oblika gojaznosti (Druce M. et al, 2000).

Druga grupa neurona sintetiSe i sekretuje dva neuropeptida koja stimulisu apetit:
»Agouti povezani peptid” (AgRP) i neuropeptid Y (NPY). AgRP je oreksigeni molekul
koji antagonizuje MC3R 1 MC4R, te se moze smatrati glavnim oponentom POMC.
NPY svoju ulogu u povecanju unosa hrane ostvaruje preko specifi¢nih Y receptora.
Insulin i leptin suprimiraju efekte AGRP/NPY neurona u arkuatnom nukleusu.

Drugim re¢ima, POMC/CART sistem dominatno je kataboli¢ki pa uslovljava po-
vecanu potro$nju energije na periferiji i smanjeni unos hrane a time i gubitak u tezini,
dok je AgRP/NPY anabolicki i indukuje povecani unos hrane te dodavanje u tezini.

Mada se arkuatni neuroni smatraju principalnim regulatorima stalnosti telesne
mase, 1 dve susedne regije imaju vaznu ulogu u ovom procesu: paraventrikularno
jedro (PVN) i lateralna hipotalami¢na area (LHA). Mada paraventrikularno jedro
eksprimira oba tipa receptora — anoreksigene i oreksigene, to jest MC3R/MC4R 1Y
receptore, sami PVN neuroni ipak sekretuju dominantno anoreksigene molekule sa
katabolickom akcijom: kortikotropin-rilizing hormon (CRH) i oksitocin, koji redukuju
telesnu masu. Lateralna hipotalamicka regija ima akciju suprotnu paraventrikularnom
jedru — takode primajuéi impute iz nucleusu arcuatusa ovde neuroni sekretuju oreksi-
gene anabolicke peptide kakvi su melanocito koncentrisuc¢i hormon (MCH) i oreksin,
koji uvecavaju telesnu masu (Naslund E. et al, 2007).

Etiopatogeneza gojaznosti

Gojaznost kao poremecéaj mehanizama odrzanja energetskog balansa organizma
posledica je interakcije odredenih genetskih i faktora okoline. Mada na jo$ nepotpuno
poznati nacin genetski faktori nedvosmisleno uti¢u na razvoj gojaznosti: rizik za goja-
znost je ¢ak 80% ako su oba roditelja gojazna, 40% ako je gojazan samo jedan roditelj
i samo 14% ako su roditelji normalne uhranjenosti (Garn SM. et al, 1989). Verovatnoca
da ¢e deca uzrasta 3—10 godina razviti gojaznost ako su oba roditelja obezna je pre-
ko 75%, a ako je samo jedan duplo manje. Uprkos razdvajanju monozigotni blizanci
kasnije u zivotu, po pravilu, imaju jako sli¢an ITM. Ipak, za fenotipsku ekspresiju
gojaznosti neophodan je uticaj ,,obezogene” okoline. Studijama u monozigotnih bli-
zanaca utvrdeno je da su faktori okoline sa ve¢im uticajem na razvoj gojaznosti u
prvih deset godina zivota, dok genetski faktori postaju prominentni kasnije u Zivotu.
U istim studijama potvrdeno je da se oko 75% telesne masnoce genetski kontrolise,
a da je preostala Cetvrtina odredena faktorima okoline. Osobe sa jasnim genetskim
rizikom za gojaznost su mnogo osetljivije na nepovoljno dejstvo faktora okoline.

Prijemcivost za gojaznost moze se instalirati veoma rano — in utero ili u prvim
mesecima zivota. Maternalna gojaznost, kao i rane i izdasne “catch-up growth” epi-
zode, pouzdani su prediktori buducée gojaznosti. Ovakva deca u stvari imaju nisku
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energetsku potros$nju za aktivnost koju iskazuju. Porodajna masa, duzina dojenja,
muski pol i vreme uvodenja mesSovite hrane uti¢u na pojavu gojaznosti u prvoj godini
zivota (Alemzadeh R. et al, 2007).

Prvi adipociti formiraju se oko 15. nedelje gestacije, a zatim se uvecava i njihov
broj i njihova zapremina, dominantno pod uticajem fetalnog insulina i placentarnog lak-
togena. Kod donesenog novorodenceta masno tkivo ¢ini oko 12% ukupne telesne mase
—razvijenost ovog tkiva viSe zavisi od trajanja trudno¢e a manje od ishrane majke. Dalji
porast masnog tkiva ne prati idealno telesni rast — dolazi do naglog uvec¢anja masnog
tkiva u prvoj godini sa vrhuncem u Sestom mesecu zivota — tada masno tkivo €ini ¢ak
25% telesne mase. Nadalje postoji tendencija smanjivanja koli¢ine masnog tkiva sve do
puberteta. Onda dolazi do drugog kruga rasta masnog tkiva — mnogo intenzivnije kod
devojcica (zbog manjeg rasta misi¢nog tkiva), nego kod decaka. U kasnoj adolescenciji,
oko 18. godine zivota, masne rezerve ¢ine 15—18% od mase muskaraca i 25-28% ze-
na. U istom periodu ukupna tezina tela raste samo 10—15%, $to ukazuje da je uvecanje
tezine u pubertetu uglavnom posledica rasta masnog tkiva i smanjenja ,,mrSave telesne
mase” (“lean body mass”). U prvom ciklusu uvecanje masnog tkiva (Sesti mesec zivo-
ta) je uglavnom posledica povecanja zapremine adipocita — hipertrofije. ,,Gojaznost” u
ovom periodu gotovo da je fizioloska (Cak 59% sve dece) i predstavlja, na neki nacin,
pripremu odojceta za rizik nedovoljne ili neadekvatne ishrane nakon prekida dojenja.
Prose¢ne dimenzije adipocita dece na kraju prve godine Zivota ne razlikuju se bitnije
od veli¢ine adipocita negojazne odrasle osobe — veli¢ina adipocita, dakle, ostaje nepro-
menjena tokom detinjstva. Rast masnog tkiva u pubertetu odlikuje pre svega povecanje
broja adipocita— hiperplazija. Gojaznost u detinjstvu, dakle, inicijalno je posledica uve-
¢anja volumena adipocita (,,hipertroficna gojaznost”) — onda kada adipociti postignu
kriti¢ni volumen (maksimalni kapacitet deponovanja) nastupa i njihovo umnozavanje
Hhiperplasti¢na gojaznost” (Fukumura D., 2003).

Porast gojaznosti u savremenom dobu posledica je povecanog unosa visokokalo-
rijske hrane i redukcije fizicke aktivnosti, odnosno promene uslova na koje je genom
bio adaptiran godinama. Danas, viSe nego ikada, ukusna i visokokalori¢na hrana je
dnevno dostupna, a potreba za fiziCkom aktivno$¢u sve manja.

Genetski faktori

Genetskim populacionim skriniranjem dokazano je da su geni odgovorni za go-
jaznost odraslih u vezi sa hromozomima 2p, 7q i 10p, dok su kod dece najodgovorniji
geni sa poslednjeg — 10p hromozoma (Bircan 1., 2009).

Kongenitalna leptinska i leptin-receptorska deficijencija u vezi su sa homozigotnim
mutacijama OB gena koji kodiraju sintezu leptina odnosno indukuju stvaranje leptinskih
receptora. U oba sluc¢aja klinicka prezentacija veoma je sli¢na. Deca se radaju sa nor-
malnom porodajnom masom da bi ubrzo, u prvim mesecima zivota, pocela da rapidno



EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE I ETIOPATOGENEZA GOJAZNOSTI DECE I... 47

dodaju u tezini i razvijaju gojaznost. Apetit je ekscesivan sa jasno iskazanom agresi-
jom ukoliko hranjenje izostane. Svi razvijaju hiperinsulinemiju a znacajni procenat i
dijabetes tipa 2. Cesta je i pojava hipotalami¢nog hipotiroidizma i hipogonadotropnog
hipogonadizma sa odsustvom puberteta. Niski rast dece u ovom sindromu je posledica
izostanka adolescentnog zamaha rasta. Neretko ova deca mogu zavrsiti letalno zbog
teskih infekcija uzrokovanih T ¢elijskom deficijencijom.

Mutacije POMC gena ili njihov nedostatak uslovljavaju razvoj kompleksne i po
pravilu jako teske klinicke slike (Millington GWM., 2007). Zbog nedostatka ACTH
javlja se hipokortizolemija sa prolongiranim ikterusom i cestom sepsom koja zahteva
urgentni kortizolski tretman. Ekstremno bledilo i crvena kosa posledica su disfunkcije
melanokortinskih MC1R. Zbog izostanka anoreksigenog efekta POMC, a pre svih
a-MSH, razvija se patoloska hiperfagija i teSka gojaznost.

Prohormon-konvertaza prevodi bioloski inaktivne prohormone i neuropeptide
u aktivne forme. Mutacija serin endoproteaze (PC-1) onemogucéava aktiviranje pro-
insulina, proglukagona i POMC. Stoga je teska gojaznost u ovom sluéaju fenotipski
identi¢na onoj koja se javlja u POMC deficijenciji.

Znacajan anoreksigeni uticaj a-MSH ostvaruje preko melanokortinskih MC3R,
a pre svega MC4R — stoga je MC4R klju¢ni molekul u regulaciji apetita i energetske
homeostaze. Mutacija gena za MC4R odgovorna je za oko 5% nesindromske goja-
znosti. KarakteriSe se teSkom hiperfagijom pra¢enom ne samo povecanjem masnog
tkiva, ve¢ i misi¢nog i kostanog tkiva — deca imaju ,,koscat izgled”. Deca jedu i kada
nisu gladna sa znacajnim abuzusima u ishrani koji im kasnije proizvode osecaj kri-
vice 1 depresije. Razvija se i hiperinsulinemija i posledi¢no intenzivni linearni rast u
prvim mesecima zivota.

Cinioci okoline

Kako je genetski uticaj na gojaznost uglavnom konstantan, sekularni porast go-
jaznosti, kao moderan svetski fenomen, uglavnom je posledica uticaja novoispoljenih
faktora okoline: sedalni na¢in zivota, konzumiranje visokorafinisane hrane (sa malim pro-
centom mehanickih vlakana) i povecéani kalorijski unos (Blakemore Al et al, 2008).

Nutritivni ¢inioci

Nema sumnje da poveéani kalorijski unos u dece jeste jedan od najvaznijih per-
misivnih faktora gojaznosti (mada se to ¢esto ne priznaje). Danas dominira ishrana
bogata mastima i rafinisanim Secerima, a siromasna u teSko svarljivim mehanickim
vlaknima (Alemzadeh R. et al, 2007). Ako do ovakvih greSaka dode, posebno u peri-
odima kada se i fizioloski uvecava masno tkivo, gojaznost ¢e se kasnije odrzavati i pri
relativno normalnom kalorijskom unosu. Smanjeni broj obroka u toku dana udruzen
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je takode sa povecanim rizikom za gojaznost, s obzirom na to da visi serumski nivoi
insulina (nakon prekomernih pojedinacnih obroka) permanentno stimuliSu sintezu
holesterola i lipogenezu.

Fizicka aktivnost

Porast potrosnje energije 1 porast miSi¢ne mase indukovan povecanom fizic-
kom aktivno$¢u obezbeduje adekvatni gubitak u telesnoj masi. Energija koja se
trosi u fizickoj aktivnosti moze biti ona za planiranu aktivnost (vezbanje, tréanje,
plivanje...) i spontanu aktivnost (cupkanje, odrzavanje polozaja, misi¢ni tonus...).
Danas ne samo da je sve manje planirane fizicke aktivnosti, nego se menja i ona
spontana — sedi se kada se moze stajati, stoji se kada se moze lagano koracati...).
Postoji razlika u troSenju energije od ¢ak 500 kalorija na dan u spontanoj fizi¢koj
aktivnosti gojaznih i normalno uhranjenih (Salbe AD. et al, 2002). Gojazni u proseku
sede 2 sata duze nego njihovi mrsavi parnjaci. Sedalni na¢in zivota u savremenom
drustvu vazan je doprinoseci faktor razvoja gojaznosti. Fizicka aktivnost medu ado-
lescentima (posebno devojkama) pala je za vise od 50% u poslednjoj dekadi. Postoje
dokazi o sustinskoj povezanosti duzine gledanja televizije ili koris¢enja interneta i
stepena gojaznosti.
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