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GOJAZNOST I ENDOKRINI POREMECA]I

Dragoljub Manojlovi¢

Summary:
OBESITY AND ENDOCRINE ABNORMALITIES

The obesity associated changes in endocrine function are secondary and can
be reversed by weight loss.

Pituitary gland. The only consistent abnormality of the anterior pituitary
involves growth hormone. Concentrations of growth hormone are lower in young
obese subjects than in lean controls. The decrease in growth hormone may be
mediated by negative feedback action of IGF I. Gonadotropin and TSH
concentracions are intact.

Thyroid gland. Thyroid hormone concentrations are normal in obesity, al-
though a few subjects have an elevated triiodothyronine (T3). With caloric restric-
tion the T3 level falls.

Endocrine pancreas. The obesity is common associated with hyperinsulinism
and insulin resistance. Insulin resistance is probably due to obesity, but several
factors may contribute. Pancreatic glucagon is elevated in at least some subjects.

Adrenal gland. The cortisol production may be elevated in obesity, basal
plasma cortisol and urinary free cortisol values tend to be normal. Overnight dex-
amethasone suppression is normal in about 90% of obese controls but in only 2% of
subjects with Cushing syndrome. Thus about 10% of obese patients in whom Cushing
syndrome is in question will need the standard dexamethasone suppression test.
Obese subjects show suppression in the standard test.

Testis. The testosteron level in plasma of massively obese men is low and a few
obese men have low free concentrations of testosterone. Concentrations of estradiol
and estrone are both increased in obese men. The increased estrogenization of obese
men is usually clinically silent: gynecomastia, impotence and feminization are rare.

Ovary. Free and total estradiol levels are elevated in obese women. Contin-
ued overproduction of estrogens may be important in menopausal obese women
(osteoporosis, coronary disease, uterine cancer).

Kratak sadrZaj.Zagojaznost vezani su brojni endokrini poremeéaji,
koji su sekundarne prirode i normalizuju se normalizovanjem telesne te¥ine.

Na centre za apetit u lateralnom i medijalnom hipotalamusu uti¢u mnogobrojni
&inioci, ali sa endokrinologkog gledita, vodeéi su sledeéi: veli¢ina glikemije i
insulinemije, leptin, glukagon-like peptid - 1, neuropeptid Y i kateholamini. Za razliku
od %ivotinja, kora mozga u ljudi jedan je od najvaZnijih ¢inilaca za regulaciju ishrane.
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Zato, zaklju&ci dobiveni eksperimentima na ¥ivotinjama ne mogu bukvalno da se
prenesu na ljude.

Funkcija hipofize kod gojaznih pokazuje jedno stalno odstupanje: smanjena je
sekrecija hormona rasta, i bazi¢na i tokom stimulacije. Tireoidni hormoni u gojaznih
uglavnom su normalni, izuzev skoka vrednosti T3 i pada r'T3, zbog smanjenog broja
receptora za T3. Posledica je smanjena aktivnost Na*, K+ ATPaze. Endokrini pankreas
povecano ludi insulin. Uprkos ovome, Eeste su hiperglikemije §to ukazuje na insulinsku
rezistenciju. Pankreasni glukagon takode je povisen. NadbubreZne ?lezde u nekim
slu¢ajevima gojaznosti pojacano luce kortizol uz poveéani urinarni 17-OH. Uz sli¢nu
klini¢ku sliku i neke sli¢ne endokrine nenormalnosti potrebno je razlikovati obi¢nu
gojaznost od Cushingovog sindroma. U 90% slu¢ajeva dovoljna je primena kratkog
ponoénog testa sa dexamethasonom, a kod ostalih 10% potrebno je sprovesti standardni
test sa dexamethasonom, koji je potpuno pouzdan. Izrazito gojazni muskarci pokazuju
snizene vrednosti ukupnog, a poviSene slobodnog testosterona. Ekstremno gojazni
mugkarci imaju sni¥en i slobodan testosteron uz odgovarajuée posledice. Cesto je
potrebno razlikovati lipomastiju, ¢estu kod gojaznih mugkaraca, od prave
ginekomastije. Kod gojaznih Yena postoji stalno povisen nivo estrogena, $to prevenira
koronarnu bolest i osteoporozu, a podstice pojavu kancera uterusa.

Kljuéne reé&i: Gojaznost, Hipotalamus, hipofiza, Tireoidna ?lezda,
endokrini pankreas, NadbubreZne ?lezde, Testosteron, Estrogeni.

Uvod

Za gojaznost vezani su mnogobrojni metaboli¢ki i endokrini
poremedaji, kao sekundarne pojave, jer su indukovane preteranom
ishranom kod ranije sasvim normalnih osoba, a mogu biti
normalizovane gubitkom telesne mase. Suprotno, kod nekih
endokrinih bolesti (Cushingov sindrom, hipotireoza, insulinoma)
sekundarno se razvija gojaznost, ali ovaj vid gojaznosti vrlo je redak
i naj¢esée lako prepoznatljiv.

HIPOTALAMUS

Apetit je kontrolisan jednom malom zonom u hipotalamusu.
Centar za glas je u ventrolateralnom, a za sitost u ventromedijalnom
nukleusu (1). Oba centra su reciproéno povezana. Na ove centre
deluju mnogobrojni ¢inioci neurogenim ili humoralnim putem. Na
dana$njem stepenu znanja, sa endokrinoloskog gledista, vodeci
uticaj na apetit imaju slede¢i hormoni i supstrati:
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— Postprandijalni skok insulinemije i glikemije aktivira centar
za sitost. U ventromedijalnom nukleusu otkriveni su receptori za
insulin i on je insulin senzitivan.

— Hormon leptin, proizvod Ob-gena u adipocitima, ucestvuje
u negativnoj povratnoj sprezi izmedu adipocita i hipotalamusa.
Receptori za leptin otkriveni su u neuronima hipotalamusa. Leptin
je anoreksi¢an hormon: smanjuje apetit, pove¢ava energetsku
potro$nju i vodi gubitku telesne mase.

— Glukagon-like peptid 1 (GLP-1), peptid sli¢an glukagonu,
oslobada se u hipotalamusu i snaZno inhibie apetit (,peptid
sitosti”).

—Neuropeptid Y (NPY) je peptid koji stimuliSe apetit (,peptid
gladi”), otkriven je u velikim koli¢inama u hipotalamusu. Insulin i
leptin, u normalnim uslovima, izgleda da koce apetit preko supresije
ekspresije gena za NPY.

— Hipotalamusni centri osetljivi su na kateholamine: stimulacija
beta-adrenergi¢nih receptora ili stanje stresa inhibise osecaj gladi.
Na ovom fenomenu zasniva se anoreksi¢no dejstvo amfetamina.

Pored vrlo znacajne uloge hipotalamusa, potrebno je ista¢i da
je kora mozga kod ljudi jedan od najva#nijih ¢inilaca za regulaciju
ishrane. Zdrav ¢ovek sposoban je da, putem svog korteksa, regulise
i aktivnost hipotalamusa. Prema tome ¢ovek sam odreduje kada,
koliko i koju hranu ée jesti. Zato zakljucci dobiveni tokom
eksperimenta na Zivotinjama (naj¢e$¢e miSevima) ne mogu
bukvalno da se prenesu na ljude kod kojih je apetit vrlo kompleksna
pojava.

Lezije u hipotalamusu mogu bitno da uti¢u na apetit. Najcesée
se radi o tumorima i povredama (2). Lezije ventrolateralnog
nukleusa (,lateralni hipotalamusni sindrom”) vodi potpunoj
anoreksiji i naglom mravljenju. Hipotalamusna gojaznost rezultat
je lezije ventromedijalnog nukleusa. Destrukcija ovog dela
hipotalamusa izaziva permanentan oseaj gladi, nekontrolisanu
polifagiju i naglo dobijanje u telesnoj teZini.

Kao posledica poremecaja u hipotalamusu spada i gojaznost u
Frohlichovom, Laurence-Moon Biedlovom i Prader-Willijevom
sindromu.
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HIPOFIZA

Kod gojaznih jedna stalna nenormalnost u funkciji hipofize
jeste smanjeno lucenje hormona rasta, kao i smanjen odgovor ovog
hormona na razna stimuliuca sredstva (hipoglikemija, fizi¢ka
aktivnost, arginin). Ova pojava izraZenija je kod mladih osoba, §to
moZe da uspori rast u visinu, a sve slabije je izraZena starenjem (3).
Uprkos sniZenim vrednostima hormona rasta koncentracije
somatomedina C (IGF-1) su normalne, §to ukazuje na poveéanu
osetljivost adenohipofize na dejstvo somatomedina C. Postoji
moguénost da i poviSen tonus somatostatina kod gojaznih ko¢i
lu¢enje hormona rasta.

Ostali hormoni adenohipofize (FSH, LH, TSH, PRL, ACTH)
ne pokazuju odstupanje od normalnog. Samo neke gojazne osobe
pokazuju veéi skok prolaktina tokom stimulacije.

Neurohipofiza, odnosno antidiurezni hormon, u bazi¢nim
uslovima pokazuje fiziolosku aktivnost, ali izostaje odgovarajuéa
supresija posle optereéenja vodom.

TIREOIDNA ZLEZDA

Kod gojaznih osoba vr$ena su intenzivna ispitivanja funkcija
Stitaste Zlezde, zbog moguénosti da je prekomerna ishrana rezultat
metaboli¢kog defekta.

Kod prekomernog unosa hrane, posebno ugljenohidratne,
dolazi do skoka vrednosti triiodothyronina (T,) u plazmi, a
pada reverznog T, (r'T,). Suprotno se defava tokom gladovanja:
padaju vrednosti T, a povecavaju vrednosti rT,(4). To moZe
da bude uzrok smanjenoj aktivnosti Na®, K™ ATPaze. Smanjena
aktivnost ove ATPaze dovodi do smanjenja transporta jona
kroz ¢elijske membrane, odnosno do smanjene energetske
potro$nje i do dalje gojaznosti, §to je svojevrstan circulus
vitiosus.

Tiroksin (T,) pokazuje normalne vrednosti, kao i odgovor TSH
na TRH.
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ENDOKRINI PANKREAS

Cesta pojava kod gojaznih je povecana sekrecija insulina, kako
bazi¢na tako i tokom stimulacije. Uprkos hiperinsulinemiji neke
gojazne osobe istovremeno imaju i hiperglikemiju. U uslovima
hiperinsulinemije i euglikemija, a posebno hiperglikemija, ukazuju
na stanje insulinske rezistencije, zbog smanjenog hipoglikemijskog
odgovora na insulin. Ove interesantne pojave detaljno su iznete u
delu o metaboli¢kim nenormalnostima kod gojaznih.

Ukupan glukagon je normalan kod gojaznih osoba, ali Cesto je
pankreasni glukagon poviSen, $to takode pogorSava stepen
insulinske rezistencije (5).

NADBUBREZNE ZLEZDE

Cest klini¢ki problem je razlikovanje obi¢ne gojaznosti od
Cushingovog sindroma. Moguce su i klini¢ke i neke laboratorijske
sli¢nosti. U oba poremecaja postoji mogucénost pojave dijabetesa ili
netolerancije na glikozu, arterijske hipertenzije, centralne distribucije
masnog tkiva i strija.

U obi¢noj gojaznosti kortizol u serumu je normalan ili blago
povisen. Kod nekih gojaznih osoba poveéana je konverzija kortizola
u ekskretorne metabolite, zbog Cega je Cesto poviSena urinarna
eliminacija 17-hidroksikortikosteroida (17-OH). U tim nejasnim
slu¢ajevima potrebno je uraditi sledede:

— Screening test sa dexamethasonom, 1 mg u pono¢,
koji kod 90% gojaznih pokazuje normalnu supresiju. U
Cushingovom sindromu normalan odgovor je u samo 2%
bolesnika.

— Kod 10% gojaznih koji tokom screening testa nisu
pokazali normalnu supresiju potrebno je uraditi standardni
dexamethasonski test (0.5 mg dexamethasona na 6 sati tokom
dva dana). U obi¢noj gojaznosti ovaj test uvek je normalan.

U obi¢noj gojaznosti slobodan kortizol normalan je i u
plazmi i u urinu. Takode, dnevni ritam kortizola nije poremecen.
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Osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubreZne Zlezde funkcionise
normalno.

MUSKE GONADE

Kod izrazite gojaznosti (BMI izmedu 30 i 40 kg/m?) ukupan
testosteron je snizen. Medutim, kod mnogih gojaznih osoba dolazi
do pada sinteze globulina koji se vezuje za testosteron (testosteron
binding globulin), tako da je koli¢ina slobodnog testosterona ¢ak
povecana, zbog ¢ega je ukupan bioloski efekat neizmenjen (6).
Samo kod ekstremne gojaznosti (BMI veéi od 40 kg/m?) dolazi do
pada i slobodne frakcije testosterona sa odgovarajuéim
posledicama.

Zbog pojalane konverzije u masnom tkivu gojaznih
androstenediona (androgenog prekursora iz nadbubre?nih #lezdi)
u estrogene i estradiol i estron su povi$eni. Medutim, klini¢ki ova
estrogenizacija u gojaznih najce$ce ostaje neprimecena.

Cesta greska se pravi u vezi sa porastom grudi u gojaznih
muskaraca. Daleko najéesée radi se o obi¢noj lipomastiji (nakupini
masnog tkiva u predelu grudi), a ne o pravoj ginekomastiji. Najéesce
je dovoljna obi¢na palpacija grudi, jer se ne pipa #lezdano tkivo. U
retkim nejasnim sluc¢ajevima potrebna je primena ultrazvuka ili
mamografije.

ZENSKE GONADE

Zene su najéeiée gojazne po ginoidnom ili perifernom tipu
gojaznosti, mnogo rede po androidnom ili centralnom tipu. Ova
dva vida gojaznosti pokazuju razli¢ite metabolicke posledice, a takode
se razli¢ito odraZavaju na promene u Zenskim polnim hormonima.

Ukupan i slobodan estradiol povifen je kod %ena sa
androidnom gojaznos¢u, ali ne i kod ginoidne gojaznosti (7). Estron
je povisen u oba tipa gojaznosti, ali viSe u ginoidnom tipu, zbog
poveéane konverzije androstenediona u estron.

Stalno stanje hiperestrogenemije kod gojaznih Zena ispoljava
lose posledice na razli¢ite nacine. U fertilno doba umanjuje biolosku
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aktivnost estradiola, §to vodi umanjenoj fertilnosti (6, 8). Posle
menopauze poviseni estrogeni kod gojaznih Zena imaju zadtitnu
ulogu za razvoj koronarne bolesti i osteoporoze, ali poveéavaju
sklonost disfunkcionom krvavljenju i podsti¢u razvoj kancera
uterusa, $to su potvrdila mnoga epidemioloska ispitivanja.

Androgeni kod gojaznih Zena mogu biti poviSeni, posebno
slobodne frakcije. To je narodito izraZeno kod androidnog tipa
gojaznosti. PoviSeni su dehidroepiandrosteron, testosteron i 5-alfa-
dihidrotestosteron (9). Stepen porasta ovih hormona u korelaciji
je sa oligomenorejom, produbljenim zaliscima i proredenom kosom
i hirzutizmom. Najveéi deo androgena poreklom je iz nadbubreZnih
?lezdi i dexamethason potpuno suprimira ovu sekreciju. Androgeni
se normalizuju normalizovanjem telesne teZine (10).

ZAKLJUCAK

Gojaznost sama po sebi dovodi do mnogobrojnih endokrinih
nenormalnosti. Selektivno korigovati pojedine poremedaje je
bezuspe$no i besmisleno. Jedini pravi lek je ukloniti uzrok:
normalizovati ili bar pribliZno normalizovati telesnu teZinu
gojaznih.
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