ZDRAVA TELESNA MASA

Katja Kogovsek, Nada Rotovnik Kozjek
Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Pomen telesne mase za zdravje se skozi zgodovino spreminja. Od deskriptiv-
nega povezovanja telesne mase z zdravjem danes prehajamo do razumevanja
vpliva sestave telesne mase in prehranskega stanja posameznika na njegovo
presnovno stanje ter povezavo z bolezenskimi procesi. Na splosno znanstveni
podatki potrjujejo povezavo med poviSano telesno maso in vecjo pojavnost
kroni¢nih obolenj, tudi nekaterih rakastih. Rezultati raziskav prav tako naka-
zujejo, da ne gre za enostavno povezavo s povecanim ITM, temve€ za pove-
zavo z visceralno debelostjo. Debelost povezujejo z nastankom raka dojk pri
postmenopavzalnih Zenskah, rakom debelega Crevesa in danke, rakom kar-
dije zelodca in adenokarcinoma poziralnika, raka ledvic in trebusne slinavke.
Vendar povezava ni enosmerna, mas¢obno tkivo ima lahko tudi zas¢itne ucin-
ke. Mas¢obno tkivo zaradi svoje funkcionalne in presnovne kompleksnosti
vpliva na razli¢ne mehanizme karcinogeneze. Povezavo s karcinogenezo teo-
reticno pripisujemo predvsem presnovnim spremembam, ki nastanejo zaradi
kopicenja belega tipa mascevja. Adipociti namre€ izlo€ajo presnovno aktivne
snovi (adipokine) ter delujejo kot avtonomni endokrini in provnetni organ.

Dodatno na kancerogenezo vplivajo spremenjene signalne poti, ki jih s pre-
snovki sprozi specifi€na spremenjena ¢revesna mikrobiota pri debelih ljudeh
in tkivna hipoksija mas¢obnega tkiva. Za preprecevanje nastanka raka v pove-
zavi z debelostjo je kljuéno preprecevanje poviSanja mascobne telesne mase.
Na optimalno sestavo telesne mase najbolje vplivamo z zivljenjskim slogom,
ki podpira zdravje. Zato je priporocljivo, da upostevamo strokovna priporocila
za gibanje in primerno prehrano ter se izogibamo $kodljivim navadam, ki prav
tako povzroc€ajo presnovni stres in tako posredno vplivajo na pretirano kopi-
¢enje mascobnega tkiva.

Uvod

Skozi zgodovino je telesna masa odrazala razli¢no kulturno-socialno-zdra-
vstveno stanje druzbe. DoZivela je slavljenje velikih vrednosti, ko je bila odraz
bogastva in dobrobiti, kot tudi zaZeljenih nizkih vrednosti, kot lepotni ideal.
Telesna masa, ki podpira zdravje, pa je nekje vmes. Bistveni dejavnik telesne
mase, Ki vpliva na zdravstveno stanje, je verjetno primerna sestava telesnih
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struktur (kompartmentov). To potrjujejo tudi zadnje raziskave.

Mnoge epidemiolo$ke raziskave so pokazale, da je prevelika telesna masa
oziroma debelost (izraZzena z indeksom telesne mase ITM) dejavnik tveganja
za pojav kroni¢nih obolenj, kot so sladkorna bolezen, sréno-zilna obolenja in
nenazadnje nekatere vrste raka (rak debelega Grevesa in danke, rak dojk v
postmenopavzalnem obdobju, rak trebusne slinavke, rak jeter). Prevalenca
debelosti (ITM > 30 kg/m2) se povecuje tako v zahodnem svetu kot tudi v go-
spodarsko hitro razvijajo€ih se kulturah »véeraj« Se tretjega sveta. Kljub neka-
terim ukrepom, ki so jih omenjene druzbe zavzele, zaenkrat ni znamenj, da bi
se prevalenca debelosti zmanj$evala, kot tudi ne prevalenca zgoraj omenjenih
kroni¢nih obolenj. Ker se povecuje tudi pojavnost rakastih bolezni, pospeseno
potekajo raziskave o morebitnih endokrinoloskih, imunoloskih, molekularnin
mehanizmih, ki bi lahko bili udelezeni v presnovnih procesih pri debelosti, ki
vodijo k nastanku raka.

V prispevku so prikazana temeljna izhodi§¢a, ki omogocajo strokovno obrav-
navo debelosti in njeno umestitev v odnosu do pojava rakastih obolen;.

Opredelitve telesne mase in debelosti

Telesno maso merimo v kilogramih. Indeksirana vrednost, ki se v zadnjih
desetletjih uporablja za objektivno vrednotenje poviSane, normalne oziroma
znizane telesne mase, je indeks telesne mase. Izrazamo ga v kilogramih na
kvadratni meter. Uvr§€anje populacije v posamezne razrede glede na vred-
nosti ITM se je v zadnjem Casu izkazalo za dokaj arbitrarno, saj te ne odrazajo
telesne sestave. Zdi se, da telesna sestava v smislu dolocitve posameznih
funkcionalnih struktur oziroma kompartmentov bolj realno odraza posame-
znikovo stanje. Na podlagi vrednosti posameznih parametrov meritve telesne
sestave lahko v kliniéni praksi dokaj uc€inkovito predvidevamo potek bolezni
in samega zdravljenja. Tudi v strokovni literaturi Ze lahko zasledimo Cedalje
vecjo potrebo po razlikovanju telesne mase glede na telesno sestavo, saj po-
staja jasno, da si posamezniki z istim ITM niso tako prehransko in presnovno
podobni, kot se zdi. Se zlasti ker povi$an ITM sicer lahko nakazuje vedji ma-
$¢obni kompartment, vendar z njim ne moremo opredeliti tipov mascevja. Da-
nes na primer vemo, da je presnovno neugoden zlasti tip tako imenovanega
belega mascevja (WAT, white adipose tissue), to je mascevije, ki je lokalizirano
v visceralnem predelu telesa. Ta tip mascevja se sicer nahaja tudi na udih in
v kostnem mozgu. Drugi tip mascevja je rjavo mascevje (BAT, brown adipose
tissue), ki ima bistveno drugacne presnovne znacilnosti kot belo mascevje.
Zato v prihodnosti potrebujemo raziskave, ki bodo upostevale kompleksnost
mascobnega tkiva ter pomen razli¢nih telesnih kompartmentov v povezavi z
rakastimi oboleniji.
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Presnovni ucinki debelosti

Kopicenje adipocitov v obliki centralne debelosti preko izloCanja provnetnih
citokinov prispeva k razvoju stresne presnove. Zato pri iskanju povezav med
debelostjo in nastankom rakastih bolezni osredotoamo predvsem na sta-
nje prekomernega kopi¢enja mascobnega tkiva. Kljuéna posledica stresnega
presnovnega stanja je razgraditvena (katabolna) nastavitev presnove. Aktivi-
rajo in/ali spremenijo se uteCene presnovne poti, kar privede do telesnega
propadanja. Zaenkrat je znano, da je v teh stanjih najbolj na udaru skeletna

nije in kaheksije.

Aktivacijo vnetnega odziva in propadanje funkcionalne mase pospesuje tudi
sodobni, pretezno sedeci zivljenjski slog. Telesna aktivnost ima preko media-
torjev, kot so miokini, anabolne presnovne ucinke. Zato neaktivnost v kombi-
naciji s staranjem pospesuje propadanje misi¢ne mase. To stanje imenujemo
inaktivnostna in starostna sarkopenija. Debelost zaradi svojih presnovnih zna-
¢ilnosti to funkcionalno propadanije Se pospesuje in je lahko dodatni dejavnik
za razvoj krhkosti. Krhek starostnik se giba manj, kar je s pomanjkljivo pre-
hrano dodaten dejavnik, ki stresno presnovo poglablja in pripomore k pove-
¢anju masc¢obnega telesnega kompartmenta. Poleg neaktivnosti k debelosti
vsekakor doprinese tudi neuravnotezena prehrana, ki vodi do prehranskih in
presnovnih motenj. Zato zadnja opredelitev predlaga uvrstitev debelosti v
konceptualno drevo “slabih” prehranskih stanj in glede na sodobno oprede-
litev podhranjenosti se lahko debelost pri zelo nizkem delezu funkcionalne
mase opredeli tudi kot podhranjenost. Zato je za primerni dnevni vnos ener-
gije in hranil poleg zdrave pameti smiselno upostevati strokovne smernice in
priporodila. Se posebej je pomembno, da se zavedamo, da nam strokovna
priporocila, ki so narejena v skladu z najnovej$imi dosezki znanosti, omogo-
¢ajo optimalen vnos hranil v posameznikovi presnovni situaciji. Na ta nacin se
zmanj$a moznost razvoja prehranskih in presnovnih motenj, ki se nemalokrat
izraZzajo v presnovnem stanju debelosti. Tega se je dandanes treba $e po-
sebej zavedati, ker sodobna druzba v obsesivni Zelji po popolnem videzu in
brezmejnem nadzoru vse pogosteje posega po izlo¢evalnih in osiromasenih
prehranskih rezimih. Ti prehranski rezimi ponavadi ne zagotovijo energetske
in hranilne podlage za ustrezno delovanje presnovnih poti, kar vodi v manj
zazeleno spremembo bodisi presnovnih poti (npr. fruktoza) bodisi genoma in
populacije ¢revesne mikrobiote (npr. mascobe). Poleg motene presnove, ki
doprinese k razvoju debelosti in bolezni, povezanih z njo, je v praksi pri bol-
nikih zelo izrazen pojav podhranjenosti, ki onemogoc¢a optimalno zdravljenje
kroni¢nih bolezni. Tako ni redko, da tudi pri debelih posameznikih in bolnikih
dejansko opazamo podhranjenost. Ta $e posebej ogroza zdravstveno stanje
posameznika, kadar je nadgrajena na stanje sarkopeni¢ne debelosti.

Za temeljito dognanje, kam presnovno vodijo zgoraj omenjeni prehranski rezi-
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mi, in natan¢nejSe ugotovitve povezav z debelostjo, bi potrebovali ve€¢ dobro
zastavljenih raziskav. Te so v praksi tezko izvedljive.

Mehanizem in znanstveni dokazi

Strokovna literatura se, ¢e gledamo vpliv telesne mase na pojavnost bolezni,
najveC dotika prevelike telesne mase. Normalno telesno maso navaja bol;j ali
manj v zvezi s preventivo pred rakom in ostalimi kroni¢nimi boleznimi. Doda-
tne informacije o presnovnih vplivih telesne mase na nastanek in potek ra-
kastih obolenj nam nakazujejo raziskave, ki iSCejo povezave s prenizko teles-
no maso, in spoznanja s podrocja “paradoksa debelosti”. Sam mehanizem,
na podlagi katerega naj bi prevelika telesna masa povzro€ala raka, zaenkrat
Se ni znan. Pojavlja se ve€ moznih teorij.

Biologija nastanka raka dojk je povezana z debelostjo. Namre&, pri debelosti
pride do infiltracije makrofagov v mas¢obno tkivo in do njihove aktivacije, kar
povzroéi povecano nastajanje provnetnih citokinov, kar vodi v povisano aktiv-
nost aromataze in pove€an nastanek estrogena. Dodatno se zaradi zmanj$a-
ne inzulinske obcutljivosti spremenijo signalne transdukcijske poti (npr. kinaza
P13, mTOR) in mitohondrijska presnova.

Na razli¢nih raziskovanih Zivalskih vrstah, ne pa na ¢loveku, so dokazovali po-
zitiven ucinek energetske omejitve na dolzino zivljenja, vklju¢no z zmanj$ano
pojavnostjo raka preko zaviranja provnetnih citokinov, zmanj$anja sprememb
signalnih transdukcijskih poti in inzulinske rezistence. Kalori€na omejitev naj
bi pripeljala od 10- do 40-% zmanjSanja celi¢ne proliferacije preko zveca-
ne apoptoti¢ne aktivnosti in posledi¢no antiangiogeneze. Poleg zmanjsSanja
vnosa energije pa naj bi tudi redna telesna aktivnost pripomogla k zmanj$a-
nju karcinogeneze posredno preko zmanj$anja endokrino aktivnih mas¢obnih
zalog, z aktivnostjo povezanih spremenjenih zalog spolnih hormonov, spre-
menjene funkcije imunskega sistema, ucinkov na inzulin in IGF (insulin-like
growth factors), zmanjSanega nastanka prostih radikalov in neposrednega
ucinka na tumor. Ob tem se sreCamo s paradoksno presnovno situacijo, kajti
za telesno aktivnost potrebujemo ustrezen dodatni energijski in hranilni vnos.
Kalori¢na omejitev pri telesni aktivnosti je zdravju Skodljiva.

Na sploSno pa obstajajo dokazi epidemioloskih raziskav o poviSani pojav-
nosti in tudi umrljivosti pri raku debelega ¢revesa, dojk (postmenopavzalno),
endometrija, ledvic, poziralnika (adenokarcinom), kardije Zelodca, trebusne
slinavke, zol¢nika in jeter, nekateri avtorji tudi dokazujejo €asovno povezavo v
zvezi s starostjo ob nastanku debelosti — prej v zivljenju, ko je bolnik predebel,
vecjo verjetnost ima za pojav dolocenih vrst raka (rak dojk, rodil). Dodatno
so ugotovili, da telesna sestava prav tako vpliva na izid zdravljenja raka dojk.
Slabse prezivetje se je izkazalo pri bolnicah z izrazeno sarkopenijo, ne glede
na BMI. V preteklem desetletju so se pojavili mnogi dokazi o t.i. paradoksu
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debelosti, ki na splosno pravi, da je ob nastopu kroni¢nega obolenja (vklju¢no
z rakom) bolje biti predebel kot pa normalne ali premajhne telesne mase. To je
povzrocilo veliko strokovnih dilem. V zadnjem €asu z razli¢nimi metodami po-
novne statisti¢ne obdelave ugotavljajo, da je Slo pogosto za slabo zastavljeno
metodologijo za analizo povezave ITM s smrtnostjo. Ob uposStevanju obratne
vzrocnosti (npr. prenizek ITM je posledica bolezni in ne vzrok zanjo), izlo&i-
tvi kajenja kot zavajajoCega dejavnika, modifikaciji glede na starost, netocnih
meritvah pri debelosti, ugotavljajo, da enostavna povezava med ITM in prog-
nosti¢nim ucinkom telesne mase ne obstaja. Treba je upostevati prehransko
in presnovno stanje posameznega bolnika.

Kompleksen vpliv debelosti na karcinogenezo ponazarjajo tudi protislovni re-
zultati raziskav, ki iS¢ejo povezavo med debelostjo in pojavom raka prostate.
Nekatere raziskave kaZejo pozitivho povezavo, druge nobene, obstajajo pa
tudi raziskave, ki nakazujejo varovalen vpliv debelosti.

Povezave med kompleksnimi presnovnimi ucinki mas¢obnega tkiva in kar-
cinogenezo pri razli¢nih rakastih obolenjih torej Se dale¢ niso enosmerne in
segajo tudi na druge mehanizme, ki so povezani z debelostjo in patogenezo
kroni¢nih boleznih. Mednje sodijo tudi raziskave, ki proucujejo vpliv debelosti
oziroma energijsko preve¢ bogate prehrane na ¢revesno mikrobioto. Izsledki
kaZejo, da obstaja povezava med debelostjo in povecano verjetnostjo nastan-
ka raka zaradi spremenjene populacije ¢revesne mikrobiote, ki s presnavlja-
njem Crevesne vsebine ustvarja kancerogene spojine ter s svojimi presnovki
Se dodatno stimulira provnetno stanje v telesu. Ena od moznih razlag lezi
v vlogi celicne senescence kot protikancerogenega mehanizma. Prav ta naj
bi bila zavrta zaradi delovanja produktov bakterijske presnove v spremenjeni
Crevesni mikrobioti pri debelih.

Glede na podatke Registra raka za Slovenijo za leto 2011 je pri zenskah naj-
pogostejsi rak dojk (19,8 %), rak debelega Crevesa in danke je na tretjem
mestu pri obeh spolih (zenske 11,1 % in moski 13,8 %), sorazmerno pogost
je rak zelodca (zenske 3,4 % in moski 4,2 %), rodil (materni¢ni vrat 5,2 % in
jajénikov 2,7 %) (10).

Zaradi povezave debelosti z zgoraj omenjenimi raki je smiselno razmisliti o
prepreCevanju pojava debelosti pri celotni populaciji, vzdrzevanju normal-
ne telesne mase in vodenju aktivnega Zivljenjskega sloga. Se posebej po-
membno je prepreevanje kopi¢enja mas€obnega tkiva v zgodnjem obdobju
Zivljenja, zato je treba preventivne ukrepe uvajati Ze pri najmlaj$i populaciji.

Ob tem je treba razmisliti tudi o vplivu debelosti na u€inkovitost zdravljenja
rakastih obolenj. Debelost namre¢ pospesuje razvoj kaheksije in hkrati ustva-
ri patofizioloSko stanje, ki pomembno spremeni ucinkovitost protirakavega
zdravljenja. Zaradi debelosti same lahko pride do dodatnih stranskih ucin-
kov protirakavega zdravljenja, npr. vecja verjetnost limfedema, slabse celjenje
po kirurSkih posegih, slab$a kakovost Zivljenja, slab$e funkcionalno stanje.
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Tezavno je prilagajanje doziranja onkoloske terapije, pri Cimer se postavlja
vprasanje, ali je to sploh potrebno in ali niso morda debeli bolniki premalo
zdravljeni (undertreated) zaradi premajhnih prejetih doz.

Ukrepi

Temeljni ukrep je prepreevanje debelosti ze v najzgodnejsih letih. Pri Zze raz-
viti debelosti, zlasti visceralnega tipa, pa je potrebno ustrezno multimodalno
zdravljenje debelosti s spremembo vedenjskih vzorcev, ustrezno prehrano in
rednim gibanjem. Farmakoloska terapija je glede na strokovno literaturo v fazi
preizku$anja. Kot moznost se nakazuje tudi bolj agresivno zdravljenje debelo-
sti, npr. kirur§ko z bariatri€¢nimi posegi. Ob upostevanju tveganja operativnega
posega, pooperativnih ukrepov, ob ustreznem prehranjevanju in nadomesca-
nju oziroma dodajanju mikrohranil zaradi slabSe absorpcije ob izloCitvi dolo-
Cenega dela prebavil, raziskave nakazujejo tudi ugodne dolgorocne ucinke,
vklju€no z zmanjSanjem pojavnosti kroni¢nih obolenj, tudi raka.

Za ustrezen vnos energije in hranil upo$tevamo smernice za prehrano v raz-
licnih starostnih obdobjih (otroci, mladostniki, odrasli, starostniki) in ob priso-
tnosti razli¢nih obolenj. Smernice in priporoéila so rezultat dognanj z dokazi
podprte medicine. Oblikuje jih skupina ustrezno usposobljenih strokovnjakov.
Za kroni¢ne bolnike imamo v Sloveniji od leta 2008 na voljo Priporocila za
prehransko obravnavo bolnikov in starostnikov, ki so v celoti prosto dostopna
na spletnih straneh Ministrstva za zdravje.

Poleg prehranskih ukrepov so iziemno pomembni tudi gibalni ukrepi. Vse veé
je dokazov o pozitivnih u€inkih redne telesne aktivnosti. Kot u¢inkovit osnovni
ukrep predlagajo spremembo Zivljenjskega sloga iz pretezno sedecega v bolj
proaktivnega (npr. uporaba nemotoriziranih prevoznih sredstev, peSacenje...).
Aktiven Zivljenjski slog naj bi dokazano zmanjSeval pojavnost raka dojk, kolo-
rektalnega raka, raka endometrija, ledvic in poziralnika (adenokarcinom).

Pomemben vidik preventive debelosti in spodbujanja aktivnega zivljenjskega
sloga je tudi razvoj ustreznih strok, kot so klini¢na prehrana in kineziologija
na podro¢ju javnega zdravja in klini€ne medicine. Ker je strokovnega kadra
za to podrocje premalo, je posledica razrast Sarlatanskih praks samooklica-
nih strokovnjakov, nutricionistov, s plejado razli¢nih (ne)znanj, in ve€inoma s
pomanjkanjem osnovnih medicinskih fizioloskih znanj o presnovi hranil. Zato
je pri obravnavi problema debelosti in povezave z razvojem rakastih obolenj
nujno vkljuciti multidisciplinarne preventivne in paralelne terapevtske poti, ki
bodo vklju€evale tudi ustrezno presnovno podporo med zdravljenjem tega
velikega problema.
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Zakljucek

Kompleksni presnovni problemi, ki so povezani z debelostjo, predstavljajo
mogoC€ dejavnik tveganja za razvoj nekaterih rakastih bolezni. Z ustreznimi
preventivnimi ukrepi, ki segajo predvsem na podrocCje preventive Ze v zgo-
dnjem obdobiju Zivljenja, lahko na ta dejavnik v veliki meri vplivamo. Zaradi ve-
like prevalence debelosti je pomembno razumevanje mehanizmov povezave
tega presnovnega stanja s karcinogenezo. U€inkovita orodja, s katerimi lahko
vplivamo na prevalenco debelosti, so telesna aktivnost, primerna prehrana v
skladu s strokovnimi smernicami in izjemoma tudi bariatricna kirurgija. Do-
datno bomo morebiti v prihodnosti vplivali tudi na molekularne mehanizme, ki
so vpleteni v karcinogenezo, povezano z debelostjo. Terapevtske tarce bodo
zaviranja vnetnih procesov, izboljSanje obcutljivosti za insulin in zaviranja de-
javnikov, ki se sprosc€ajo zaradi tkivne hipoksije.
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