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uvoD

POVZETEK

Debelost povezujemo s povecano obolevnostjo in
umrljivostjo. Za opredelitev ogrozenosti za metaboli-
¢ne in srénozilne zaplete, ki so vodilni vzrok umrljivosti
zaradi debelosti, je poleg indeksa telesne mase, klju-
¢no merjenje obsega pasu. Obseg pasu klini¢no za-
dovoljivo opredeli t.i. visceralo debelost, ki je od vseh
razdelkov mascobnega tkiva najbolj Skodljiva zaradi
specificnih lastnosti visceralnega mascevja. S pove-
¢anim tveganjem za srénozilna obolenja so znacilno
povezani velikost in Stevilo mascobnih celic, njihova
odzivnost na lipoliti€ni odgovor, zmoznost shranjeva-
nja energije in presnovna ter vnetna aktivnost. Spre-
memba zivlienskega sloga zmanjSuje telesno maso
in ugodno vpliva na razporeditev mascevja z zmanj-
Sanjem visceralnega mascevja. Kadar sprememba
Zivlienskega sloga ni uspesna, lahko nekatera zdravila
in bariatricno zdravlienje ugodno vplivajo na zmanj-
Sanje telesne mase in razporeditev telesne sestave.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, viscerlana debelost, obseg pasu, adipociti,
sprememba zivlienskega sloga

ABSTRACT

Obesity is linked to increased morbidity and mortality.
In addition to body mass index measuring of waist
circumfernece is essential for the identification of
individuals who are at high risk for metabolic and
cardiovascular diseases that are leading causes of
mortality in this population. Waist circumference is an
appropriate clinical assessement of most harmful
visceral adiposity. Characteristics of visceral adipose
tissue such as adipocyte size and number, lipolytic
responsivness, lipid storage capacity and inflammatory
cytokine production are significant correlates and
determinats of the increased cardiometabolic risk.
Lifestyle intervention leading to weight loss generally
induce preferential mobilization of visceral fat. Some
pharmacological interventions and bariatric surgery
have been shown to reduce body weight and favorably
modulate body fat distribution.

KEYWORDS:
obesity, visceral adiposity, waist circumference, adi-
pocytes, lifestyle intervention

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Debelost je kroni¢na bolezen, za katero je znacilno Cez-
merno kopicenje mascevja v telesu. Povezujemo jo z vsa;
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ALI STE VEDELI?

e Da je bilo leta 2000 globalno prvi¢ Stevilo podhra-
njenega prebivalstva enako Stevilu prekomerno pre-
hranjenega prebivalstva.

20 boleznimi in skrajSano Zzivljenjsko dobo (1-6). Od leta
1980 do 2014 se je pojavnost debelosti v svetu podvajila.
Leta 2014 je imelo po podatkih Svetovne Zdravstvene Or-
ganizacije (5Z0) 1.9 milijarde odraslih indeks telesne mase
(ITM) >25 kg/m?, od teh je bilo 600 miljonov debelin z
ITM> 30 kg/mZ2. V Sloveniji je bilo leta 2013 po podatkih
Instituta za varovanje zdravja (IVZ) ¢ezmerno tezkih 37,2%,
debelih z ITM > 30 kg/m? pa 17,2% odraslin. Med debelimi
pri nas prevladujejo moski. Ve¢ debelosti je v nizjin druz-
benih slojih. Najbolj razSirjena je debelost v severovzhodni
in jugovzhodni Sloveniji. Zaradi bolezni obto€il, ki so vodilini
vzrok umrljivosti zaradi debelosti, je v Sloveniji leta 2012
umrlo 7570 ljudi (7). Ukrepi za zamejitev epidemije debelosti
in zgodnje prepoznavanje ogrozenosti za bolezni povezane
z debelostjo so klju¢nega pomena pri ohranjanju zdravja
prebivalstva.

OPREDELITEV OGvRozENOSTI
ZA SPREMLJAJOCE BOLEZNI
ZARADI DEBELOSTI

Ogrozenost za spremljajoce bolezni je odvisna od koliCine
mascCevja v telesu, predvsem pa od razporeditve mascevja
po telesu in od ektopi¢nega kopiCenja mascevja znotra;
notranjin organov.

2.1 KOLICINA MASCEVJA V TELESU
KOT DEJAVNIK TVEGANJA ZA
POVECANO OBOLEVNOST ZARADI
DEBELOSTI

Koli¢ine mas¢obnega tkiva v telesu klinicno zadovoljivo
opredelimo z indeksom telesne mase (ITM = telesna
teZa v kg/ (telesna visina)? v metrih). Z ITM lahko opredelimo
tudi ogrozenost za spremljajoce bolezni (Preglednica 1).

Ena od klju¢nih pomanijkljivosti opredelitve ogrozenosti za
spremljajoce bolezni glede na ITM je, da ne razlikuje med
t.i. metaboliéno zdravimi debelimi osebami (angl. me-
tabolically healthy obese, MHO) in metaboli¢éno ne-
zdravimi osebami s Se normalno telesno maso (angl.
metabolically obese, normal-weight, MONW). Slednja
skupina je posebej problemati¢na, ker gre za osebe z nor-
malnim ITM, ki kot taki pogosto izpadejo iz presejalnih pro-
gramov, Ceprav imajo lahko povecano ogrozenost za me-
tabolicne zaplete. Visoka prevalenca metaboli¢nih
nenormalnosti v tej skupini pomeni, da bi morali biti ti po-
samezniki vkljuceni v preventivne oziroma terapevtske pro-
grame kljub Se normalni telesni masi. Avtorii, ki so razisko-
vali ta pojav pri zenskah, so pogosto ugotovili povecan
obseg pasu (8). Kljub normalnemu ITM so pri metaboli¢no
debelih Zenskah z normalno telesno maso ugotovili visji
odstotek mascevja, nizjo pusto telesno maso, manjSo po-

AL| STE VEDELI?
e Da imajo presnovne zaplete lahko tudi ljudje z nor-
malnim ITM.

Preglednica 1: Opredelitev ogroZenosti za spremijajoce bolezni glede na z indeks telesne mase (ITM)

Table 1: Health risk classification according to body mass index (BMI)

Klasifikacija IT™M Ogrozenost za spremljajoce bolezni
podhranjenost <18.5 povecana

Normalna -»zdrava« teza 18.5-25 majhna

Sezmerna teza 25-29.9 povecCana

debelost I. stopnje (blaga) |30-34,9 visoka

debelost Il. stopnje (zmerna) | 35-39.9 Zelo visoka

debelost Ill. stopnje (huda) |>40 Iziemno visoka
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Na nasprotni strani imajo metaboli¢no zdrave, a debele
osebe (MHO) kljub prekomerni telesni masi ugoden me-
taboli¢ni profil, dobro obdutljivost na delovanje insulina,
normalen lipidogram, hepatogram, hormonski, imunski
ter vnetni profil in nimajo arterijske hipertenzije (10). Kot
model proucevanja MHO so sluzili sumo borci. Vsi me-
hanizmi, ki bi razloZili ta pojav Se niso znani, verjetno pa
gre za razlike med nalaganjem visceralnega mascevja,
porodno tezo, velikostjo in funkcionalnostjo adipocitov in
razlike v genski ekspresiji pri diferenciaciji adipocitov. V
prihodnosti bo razumevanje tega procesa zelo pomem-
bno, saj bo omogocilo uvedbo preventivnih ukrepov, ki
bodo debele ljudi S¢itili pred razvojem metaboli¢nih moteni
(10).

2.2 RAZPOREDITEV MASCEVJA KOT
DEJAVNIK TVEGANJA ZA
POVECANO OBOLEVNOST ZARADI
DEBELOSTI

Ze nekaj ¢asa je znano, da je pri opredelievanju metabo-
liéne ogroZenosti razporeditev masc¢evja bolj klju¢na od
ITM. Skodljiva je predvsem visceralna mas&oba. Klinino
najbolj uporaben kazalec, ki nam pove ali ima bolnik po-
vecano koli¢ino visceralnega mascevja je obseg pasu.
Kadar je obseg pasu pri moskih >94 cm, pri zenskah pa
> 80 cm govorimo o viscerlani debelosti, s katero je po-
vezana zvecana ogrozenost za spremljajoCe bolezni (Pre-
glednica 2).

V zadnjem Casu je poleg visceralnega mascevja kot neod-
visni dejavnik presnovnega tveganje prepoznano tudi ek-
topi¢no kopi¢enje mascevja v posameznih notranjih
organih, in sicer jetrih, miSicah, trebusni slinavki, srcu in
ledvicah (3, 6).

HETEROGENOST
MASCOBNEGA TKIVA

Osrednje celice, ki sestavljajo mascobno tkivo, so masc¢-
obne celice - adipociti. Pomembno viogo v mas&evju imajo
tudi makrofagi, prekurzoriji adipocitov in endotelijske celice.

3.1 VRSTE MASCOBNEGA TKIVA

Razlikuiemo med belim in rjavim mascobnim tkivom. Belo
in rjavo mascevije se med seboj razlikujeta po funkgciji in lo-
kalizaciji. Nahajata se v razli¢nih mascobnih razdelkih, lahko
pa sta prisotna tudi znotraj enega razdelka (1, 11, 12).
Belo mascevje predstavija najvecjo zalogo energije, kjer
se trigliceridi v obdobju stradanja pretvorijo v mascobne
kisline. Hkrati je belo mascevje najvecji endokrini organ.
IzloCa Stevilne proteine, ki imajo pomembno fizioloSko ozi-
roma patofizioloSko viogo. Ocenjujejo, da se v mascobnem
tkivu tvori preko 100 faktorjev, ki delujejo avtokrino, para-
krino in endokrino. Vloga mnogih Se ni raziskana. Njihova
sinteza ne poteka samo v adipocitih, ampak tudi v v ma-
krofagih, v prekurzorijih adipocitov in v endotelijskih celicah
(13, 14). Rjavo mascevije je kljucno za uravnavanije termo-
geneze, ki je nadzorovana z vnosom hrane, izpostavlje-
nostjo mrazu, simpati¢nim zivéevjem in  hormonom irisi-
nom, ki se sprosca iz misic.

3.2 RAZPOREDITEV MASCOBNEGA TKIVA

Belo mascevje se nahaja:

A) v podkoznem subkutanem razdelku, ki ga delimo na
povrhnje in globoko mascobno tkivo ter

B) v notranjem mas¢obnnem razdelku, ki se deli na in-
tratorakalno (perkardialno) in visceralno (trebusno) tkivo.

Visceralno mascevje se deli na intraperitonealno (omen-

talno in mezenterialno) in ekstraperitonealno (pre in re-

troperitonealno).

Preglednica 2: Obseg pasu (OP) kot kazalec ogroZenosti za spremljajoce bolezni

Table 2: Waist circumference (WC) as an indicator for health risk

OP* — moski

OP* - Zenske

>94 cm - zveCana ogrozenost

>80 cm - zveCana ogrozenost

>102 cm — moc¢no zveCana ogrozenost

>88 cm — moc¢no zveCana ogrozenost

* Po smernicah SZO se meritev obsega pasu opravi s siviliskim metrom na polovici razdalje med spodnjim robom rebrnega loka ter najvisjo
tocko medenice (crista fliaca), med tem ko preiskovanec ne napenja trebusnih misic in normalno diha. Po smernicah NIH pa se obseg pasu

meri tik nad cristo iliaco in vzporedno s podlago.

1 07 farm vestn 2016; 67

?

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



VISCERALNA DEBELOST: PRIJEMALISCE ZDRAVLJENJA METABOLICNEGA SINDROMA

Rjavo mascevje se nahaja ob arterijah (aorta, karotide,
koronarke), v vratu, interskapularno in supraklavikularno,
aksilarno, v abdominalni steni, ingvinalni kotanji in misicah.

3.3 BIOLOGIJA MASCOBNEGA TKIVA
Mascobno tkivo ima dve pomembni zmoznosti: 1) plasti-
¢énost in 2) Sirjenje. Zaradi plasti¢nosti se belo mas€obno
tkivo lahko pretvori v rjavo mascevije in obratno (15, 16).
Ob dolgotrajnejsi izpostavljenosti mrazu se nekaj belega
masCevja pretvori v rjavega zaradi potrebe po povecani
termogenezi, v obesogenem okolju pa se nekaj rjavega
mascevja spremeni v belo masdevije zaradi povecane po-
trebe po shranjevanju mascobnih zalog (16). Poleg plasti-
¢nosti ima belo mas¢obno tkivo tudi sposobnost Sirjenja.
Sirjenje magtobnega tkiva je mozno s hipertrofijo ali pa
s hiperplazijo adipocitov. Visceralno mascevje se Siri pred-
vsem s hipertrofijo, subkutano mascevje pa z hiperplazijo.
Hipertrofija vodi v disfunkcijo adipocitov, ki je povezana s
presnovno neugodnimi ucinki. Ko debelost napreduije, hi-
pertrofija adipocitov v visceralnem mascevju doseze plato.
Veliki adipociti nato signalizirajo, da se morajo pre-adipociti
diferencirati v adipocite, tako da pride tudi v tem visceral-
nem razdelku do hiperplazije mascevja. Ko je kapaciteta
Sirjenja mascevja v podkoznem in visceralnem razdelku
zapolnjena, se mascoba prelije na ektopi¢ha mesta iz-
ven mascobnega tkiva v notranje organe (1, 17).

3.4 MORFOLOGIJA ADIPOCITOV

Stevilo in velikost adipocitov v posameznih razdelkih sta
odvisna od ITM, spola in lokalizacije.

S povecevanjem ITM se naceloma v vseh razdelkih velikost
adipocitov povecCuje. Pri ekstremni debelosti, ko povece-
vanje adipocitov doseze plato, se sprozi adipogeneza,
tako da se pri¢ne vecati tudi Stevilo adipocitov. Z narasc¢a-
njem telesne teze, se tako dogaja hipertrofija in hiperplazija,
pri Cemer se pri odraslih dogaja predvsem hipertrofija, pri
otrocih pa hiperplazija. Ce je otrok debel v starosti pet do
deset let, se bo debelost razvijala v odraslo obdobje kot
progresivna debelost s poveCanim Stevilom mascobnih
celic, ki jo je zelo tezko zdraviti.

Na Stevilo mas¢obnih celic zelo vpliva tudi spol in lokaliza-
cija. Pri debelih Zenskah je Stevilo adipocitov v subkutanem
razdelku v spodnjem delu telesa vecje kot Stevilo adipocitov
pri normalno tezkih zenskah, pri moskih pa Stevilo adipo-
citov v subkutanem razdelku v spodnjem delu telesa ni
odvisno od ITM (18). Med pridobivanjem telesne teze, se
masc&obne celice pri zenskah torej namnozujejo s hiper-
plazijo, pri moskih pa z hipertrofijo. Subkutani mascobni

razdelek v spodnjem delu telesa pri zenskah je zato vedji
kot pri moskih pri vsaki stopniji debelosti. Po drugi strani
imajo moski v primerjavi z zenskami vedje Stevilo v visce-
ralnem razdelku.

Tudi velikost adipocitov je odvisna od spola, lokalizacije in
ITM. Pri zenskah so visceralni adipociti 20 do 30% manjsi
kot subkutani. Po menopavzi se visceralni adipociti pri
zenskah povecajo. Pri moskih je velikost adipocitov v sub-
kutanem in visceralnem razdelku podobna. V primerjavi z
zenskami imajo moski pri enaki stopnji debelosti vecje vis-
ceralne adipocite (18).

3.5 FUNKCIONALOST ADIPOCITOV

Razlicne vrste adipocitov se med seboj razlikujejo v svoji
presnovni aktivnosti. Najbolj presnovno aktivno je visceralno
mascevije, ki sproSc¢a veliko prostih mascobnih kislin (PMK),
adipocitokinov ter drugih vnetnih dejavnikov. V mascevju se
vrSi tudi encimska aktivnost. Presnovna aktivnost poteka v
adipocitih in tudi v drugih celicah mascobnega tkiva (13, 14).

Leptin

Eden bolje raziskanih proteinov, ki se sintetizira v adipocitih,
je leptin. Njegova koncentracija v krvi je sorazmerna masi
mascobnega tkiva (19) in se bistveno povisa po hranjenju in
upade ob stradanju (20). Leptin ima ve¢ bioloskih viog (vpliva
na reprodukcijo, mineralno kostno gostoto in na imunski si-
stem), vendar je predvsem pomemben pri uravnavanju ape-
tita. Veze se namre¢ na leptinske receptorje v arkuatnem
jedru hipotalamusa in s tem zavira apetit ter spodbuja porabo
energije, zato se imenuje tudi anoreksin (19). Koncentracija
leptina v serumu eksponentno naras¢a z viSanjem mase
mascobnega tkiva. Kljub temu pri debelih ne pride do zavore
apetita, kar kaze na rezistenco na leptin (21).

Rezistin in adiponektin

V adipocitin nastajata tudi rezistin in adiponektin. Prvega
povezujejo z nastankom motene tolerance za glukozo, saj
njegove visoke koncentracije sovpadajo s poviSanjem in-
sulinske rezistence. Zato nekateri menijo, da je eden od
faktorjev, ki povezuje debelost z insulinsko rezistenco in z
diabetesom (22). Za razliko od rezistina, je koncentracija
adiponektina pri debelosti in insulinski rezistenci znizana.
Ob izgubi teze in zmanjSanju insulinske rezistence njegova
koncentracija naraste (23, 24).

Aromataza

Encim aromataza, ki deluje v masCevju, omogocCa pret-
vorbo androstendiona v estron, ki je najpomembnejsi estro-
gen pri pomenopavzalnih zenskah (14).

1 08 farm vestn 2016; 67




Citokini

V adipocitin se tvorijo citokini, npr. tumor nekrotizirajoCi
faktor alfa (TNF-q), interlevkin-6 (IL-6) in monocitni kemoa-
traktantni protein-1 (MCP-1). Za TNF-a predvidevajo, da
deluje predvsem parakrino (13), medtem ko ima IL-6 tudi
pomemben sistemski vpliv. Njegove visoke koncentracije
SO povezane z visjimi vrednostmi glukoze na teScCe, kar je
lahko posledica poviSanega izlo¢anja glukagona ali slabSe
obdcutljivosti tkiv na insulin ali obojega (25). Zaradi mono-
citnega kemoatraktantnega proteina 1 (MCP-1) mascobno
tkivo infiltrirajo makrofagi in druge imunske celice, s Cimer
se vzpostavi kroni€no vnetje, ki je ena glavnih komponent
z debelostjo povezane insulinske rezistence. Citokini, ki se
tvorijo v vnetnih celicah mascobnega tkiva, namre¢ pov-
zro€ajo insulinsko rezistenco v misicah, jetrih in v drugih
tkivih. Delecija insulinskega receptorja v monocitih, ma-
krofagih in nevtrofilnin granulocitih povzro¢i zmanjSan pre-
hod makrofagov v mas¢obno tkivo (26). Nekateri menijo,
da do infiltracije masCobnega tkiva z vnetnimi celicami ne
pride samo zaradi kemoatraktantov za monocite, ki se
tvorijo v adipocitih, ampak tudi zaradi hipoksije mascob-
nega tkiva in posledicne nekroze adipocitov (27).

Najmocnejsi signal za uravnavanie lipolize v mas¢obnem
tkivu so kateholamini (28, 29). Razli¢ne vrste adipocitov
se med seboj precej razlikujejo v obdutljivosti in po Stevilu
adrenergi¢nih receptorjev za s kateholamini spodbujeno
lipolizo in za insulinske antilipoliti€ne ucinke. Adipociti v fe-
moralnih in glutealnih mas¢obnih razdelkih imajo manjsi li-
politicni odgovor na kateholamine kot abdominalni adipo-
citi., (30).

Pri ljudeh z obilo visceralne mascobe se zaradi njene po-
membne presnovne aktivnosti razvije skupek klini¢nih in
presnovnih znakov, ki jinh imenujemo metabolié¢ni sindrom.

POVEZAVAMED
VISCERALNIM MASCEVJEM IN
METABOLICNIM SINDROMOM

4.1 METABOLICNI SINDROM:
OPREDELITEV

Metaboli¢ni sindrom je skupek povezanih klini¢nih in pres-
novnih dejavnikov tveganja, ki pomembno povecuijejo tve-
ganje za sladkorno bolezen in sréno-zilne bolezni in umrlji-
vost. Metabolicne motnje, ki so znacilne za metaboli¢ni
sindrom se pojavijajo skupaj bolj pogosto kot lo¢eno in
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zajemajo visceralno debelost, moteno presnovo glukoze,
povisan krvni pritisk ter aterogeno dislipidemijo (31, 32).
Posamezniki z metaboli¢nim sindromom imajo v primerjavi
s tistimi brez tega sindroma petkrat vecje tveganje za slad-
korno bolezen tipa 2 in dvakrat vecje tveganje za razvoj
sréno-zilnih bolezni v 5 do 10 letih (31). Metaboli¢ni sindrom
je znacgilno povezan s povecanim tveganjem za sréno-zilne
bolezni ter pomeni dvakrat vecjo sréno-zilno umrljivost,
povecano tveganje za miokardni infarkt in mozgansko kap
ter eninpolkrat povec¢ano umrljivost zaradi vseh vzrokov.
Tudi bolniki, ki imajo metaboli¢ni sindrom, a nimajo slad-
korne bolezni, ohranijo visoko tveganje za prej omenjene
bolezni.

Definicije metaboli¢nega sindroma so razli¢ne, povzeli smo
jih v Framacevtskem vestniku leta 2014 (33). V nasem
okolju najveckrat uporabljamo definicijo International Dia-
betes Federation (IDF) (Preglednica 3). Konceptualno je ta
definicija oprta na kriterije NCEP/ATP lll zaradi njihove Kili-
ni¢ne uporabnosti in preprostosti. Zaradi znacilne poveza-
nosti med visceralno debelostjo in insulinsko rezistenco
so menili, da je visceralna debelost, nujen pogoj za definicijo
metaboli¢nega sindroma, drugi dokazi insulinske rezistence
pa niso potrebni. Poleg tega sta potrebna Se dva od na-
slednjih dejavnikov:

4.2 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN INSULINSKO
REZISTENCO, MOTENO
TOLERANCO ZA GLUKOZO IN
SLADKORNO BOLEZENIJO TIPA 2

Motena signalizacija insulina je glavna pri razvoju metabo-
liénega sindroma in posredno vpliva na razvoj sréno-zilnih
bolezni preko nenormalnega metabolizma glukoze in lipi-
dov, preko hipertenzije in preko kroni¢nega vnetnega stanja.
Poleg tega insulin tudi direktno vpliva na zilni endotelij in
na makrofage v ateroskleroticih plakih in tako pospeSi pro-
cese ateroskleroze (35). Delovanije insulina se zaéne z akti-
vacijo receptorja, ki spada v skupino tirozinskih kinaz. Po
vezavi pride do fosforilacije insulinskega receptorskega
substrata (IRS), kar omogoca vezavo fosfoinozitol 3-kinaze
(PI3K). Ta aktivira Akt kinazo, ki lahko fosforilizira proteine,
ki regulirajo sintezo lipidov, glikogena in proteinov (36). Gla-
vni namen vezave insulina na receptorje je translokacija
glukozne transporterja tipa 4 GLUT4 iz intracelularnih ve-
ziklov na povrsino celice, predvsem v mascobnem tkivu,
skeletnih miSicah in v sréni misici (37, 38). Po vezavi insulina
se lahko aktivira tudi signalna pot preko z mitogenom akti-
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Preglednica 3: Definicija metabolicnega sindroma po kriterijih International Diabetes Federation (34).
Table 3: Definition of metabolic syndrome according to International Diabetes Federation criteria (34).

Definicija metabolicnega sindroma po konsenzu IDF

dejavnik tveganja

kriterij

referenca

glavni kriterij:

dodatni kriteriji:

> 1,7 mmol/L ali specificno

aterogena dislipidemija trigliceridi zdraviienje
HDL holesterol M <1,08 mmol/L2 < 1,29 mmoliL.
ali specificno zdravljenje
sistoli¢ni > 130 mmHg ali diastoli¢ni
arterijska hipertenzija krvni pritisk > 85 mmHg ali zdravljena art.

hipertenzija

motena toleranca za glukozo

nivo glukoze v krvi na teS¢e

> 5,6 mmol/L, motena toleranca za
glukozo ali predhodna diagnoza
sladkorne bolezni tipa 2

virane protein (MAP)-kinaze. Ta kaskadna pot obi¢ajno ne
posreduje metabolic¢nih u¢inkov insulina (torej ne prispeva
bistveno k insulinsko-spodbujeni translokaciji GLUT4), am-
pak predvsem njegove mitogene in rastne ucinke (39).

Insulinska rezistenca pri debelosti in sladkorni bolezni tipa
2 se kazeta kot znizan z insulinom-spodbujen transport in
metabolizem glukoze v adipocitih in skeletnin misicah in
kot motena zavora izplavijanja glukoze iz jeter (40). Na mo-
lekularnem nivoju se insulinska rezistenca kaze kot moteno
signaliziranje kar povzro¢i znizanje translokacije glukoznega
transporterja GLUT4 na plazemsko membrano in moten z
glukozo spodbuijen transport v celico (41).

Nivo glukoze po obroku je odvisen od z insulinom-spod-
bujenega privzema glukoze v perifernih tkivih in od zavore

endogene tvorbe glukoze. Zavora endogene tvorbe glu-
koze v jetrih je pomemben mehanizem za vzdrZzevanje nor-
malne tolerance za glukozo. Insulinska rezistenca v hepa-
tocitih je namre¢ glavni razlog za hiperglikemijo na tes¢e
pri metaboli¢nem sindromu (41). V normalnih pogojih insulin
zavre 85% endogene produkcije glukoze z zavoro gliko-
genolize preko sprememb v protein fosfataznem kom-
pleksu (42, 43). Direktna zavora glukoneogeneze poteka
preko inhibicije fosfoenolpiruvatne karboksilaze (44, 45).

Insulin zavira endogeno produkcijo glukoze tudi preko pe-
rifernih tkiv. Zavira sekrecijo glukagona iz alfa celic trebusne
slinavke preko parakrinih in sistemskih ucinkov. Nizka kon-
centracija glukagona zavira glikogenolizo in glukoneoge-
nezo (46). Drugi pomemben ucinek insulina na periferna
tkiva je zavora lipolize in tvorbe prostin mas&obnih kislin,
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ki stimulirajo glukoneogenezo (47, 48). Pri insulinski rezi-
stenci insulin ne more zavirati sekrecije glukagona iz alfa
celic trebusne slinavke, prav tako ne more zavirati lipolize
v masc¢obnem tkivu, kar pospesSuje glukoneogenezo
(49).Debelost je povezana s povisano aktivnostjo simpati-
énega zivénega sistema v bazalnih pogojih, kar spodbuja
glukoneogenezo in lipolizo preko simpati¢nih Zivénih viaken
jetrih in mas¢obnem tkivu (50, 51).

Zaradi insulinske rezistence beta celice trebusne slinovke
pricnejo kompenzatorno izloCati vecje koliCine insulina. Po-
stopno pride do popuscanja v delovanju in do propadanja
beta celic, kar vodi v razvoj motene tolerance za glukozo
in sladkorne bolezni tipa 2.

4.3 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN ATEROGENO
DISLIPIDEMIJO

Za dislipidemijo pri metabolicnem sindromu in sladkorni
bolezni tipa 2 je znadilna poviSana koncentracija prostih
mascobnih kislin in trigliceridov, poviSana plazemska kon-
centracija LDL in majhnih gostih LDL ter nizka koncentracija
HDL. Insulin preko delovanja na hepatocite uravnava kon-
centracijo lipidov v krvi. Pri insulinski rezistenci oz. hiperin-
sulinemiji je to uravnavanje moteno na ve¢ nacinov. V adi-
pocitih insulin zavira lipolizo. Ker je ob insulinski rezistenci
ta zavora zmanjSana, je lipolize veC€ in s tem ve¢ prostih
mascobnih kislin. Te so dober substrat za sintezo triglice-
ridov v jetrin(52). Insulinska rezistenca v hepatocitih zniza
tudi Stevilo LDL receptorjev (LDLR), zato se manj LDL in
VLDL lipoproteinov odstrani iz obtoka (53). ManjSe Stevilo
insulinskih receptorjev v hepatocitih povisa izlo€anje apoli-
poproteina B, ki je glavni apolipoprotein v LDL in VLDL li-
poproteinih (53). V LDL frakciji pa se kopicijo majhni gosti
LDL delcki, ki se v Zilni steni hitro oksidirajo in pospesujejo
nastanek ateroskleroze. Preko holesterol-ester tran-
sportnega proteina (CETP) pride do izmenjave trigliceridov
in holesterolnih estrov med VLDL in HDL. Tako nastanejo
s trigliceridi bogati HDL in s holesterolnimi estri bogati
VLDL. S trigliceridi bogati HDL so dober substrat za hepa-
ti¢no lipazo, ki hidrolizira trigliceride. Nastanejo majhni HDL
lipoproteini, ki se lahko filtrirajo v glomerulih, zaradi Cesar
se hitro odstranijo iz obtoka (54, 55). K nizki koncentraciji
HDL prispeva tudi zmanjSana sinteza apoA, ki je posledica
insulinske rezistence (56). Lipidno motnjo z zmanjSanimi
vrednostmi HDL holesterola, povecanimi trigliceridi in lahko
Se normalno koncentracijo LDL holesterola s frakcijo majh-
nih gostin LDL delCkov, imenujemo aterogena dislipi-
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demija. Proaterogeno delujejo tudi Stevilne (adipo)citokine,
ki povzroCajo in vzdrzujejo kroni¢no tleCe vnetje.

4.4 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN HIPERTENZIJO

Razlog nastanka arterijske hipertenzije v sklopu metaboli-
¢nega sindroma Se ni dokon¢no znan. Nekateri menijo,
da hiperglikemija in hiperinsulinemija, visok nivo proinsulina,
leptina in amilina aktivirajo sistem renin-angiotenzin-aldo-
steron s poveCano ekspresijo angiotenzinogena, angio-
tenzina Il in receptorja za angiotenzin 1

(57). Insulinska rezistenca, hiperinsulinemija in leptin vodijo
v poviSano aktivacijo simapti¢nega zivénega sistema. Po-
sledi¢no naj bi prislo do vazokonstrikcije renalnih zil, pove-
Cane glomerulne filtracije, poviSane reabsorbcije natrija v
ledvicah in poviSanega sproscanja renina (51).

4.5 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN
PROKOAGULOBILNIM STANJEM

Pri debelosti in metabolicnem sindromu je kot pri drugih
kroni¢nih vnetnih stanjin poviSan nivo inhibitorja 1 za pla-
sminogenski aktivator (PAI-1). Ceprav obigajno nastaja v
teliju, se ob debelosti povisa njegova sinteza tudi v adi-
poznem tkivu (58). Debelost je povezana tudi s povisanim
nivojem tkivnega faktorja, fibrinogena, von Willebrandovega
faktorja in faktorja VII. Citokini, ki se tvorijo v mas€obnem
tkivu povzrodijo aktivacijo endotelija, spros€anje prosta-
glandinov in tvorbo strdkov (59). Torej debelost po eni
strani povzroCi povisano sintezo faktorjev koagulacije in
povzroCa aktivacijo trombocitov ter po drugi strani zavira
fibrinolizo s poviSanim nivojem inhibitorja aktivacije plazmi-
nogena. Vse to vodi v prokoagulabilno stanje in poveca
verjetnost za nastanek strdkov na ateroskleroti¢ih plakih
(60).

4.6 POVEZAVA MED VISCERALNIM
MASCEVJEM IN KRONICNIM
STRESOM

Kroni¢ni stres pri posameznikih z genetsko predispozicijo
vodi do porasta visceralnega mascCevja, kar nastane kot
posledica kroni¢nega hiperkortizolizma, nizkega nivoja rast-
nega hormona in hipogonadizma (61). Glukokortikoidi po-
viSajo aktivnost encima odgovornega za sintezo mascobnih
kislin in poviSajo izloCanje lipoproteinov (62), pospesujejo
glukoneogenezo (63) ter diferenciacijo preadipocitov v adi-

farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




VISCERALNA DEBELOST: PRIJEMALISCE ZDRAVLJENJA METABOLICNEGA SINDROMA

pocite (64). Ugotovliena je bila dobra povezava med nivo-
jem plazemskega kortizola, metaboaliti kortizola v urinu in
izrazenostjo metaboli¢nega sindroma (65). Ocistek kortizola
je pomembno sovpadal s raCunalnisko tomografijo opre-
delieno koli¢ino visceralnega mascevja (66).

BOLEZNI POVEZANE Z
DEBELOSTJO

ALI STE VEDELI?
e Da je debelost bolezen in da SZO z debelostjo po-
vezuije tudi vsaj 20 spremljajocih bolezni.

Bolezni povezane z debelostjo loimo na presnovne in
nepresnovne. Kadar se mascevje nalaga bolj subkutano,
se pogosteje pojavijajo obolenja, ki so posledica mehanskih
obremenitev: osteoartritis, varice, edemi, celulitis. Visceralna
debelost je povezana s presnovnimi zapleti, ki so s posledi-
¢nimi srénozilnimi oboleniji vodilni vzrok umrljivosti za-
radi debelosti: sladkorna boleznen tip 2, aterogena dislipi-
demija, arterijska hipertenzija, zamascena jetra (nealkoholna
hepatosteatoza in hepatitis, ki vodi v cirozo), obstruktivhe
motnje dihanja v spanju, sréno popuscanje, koronarna sréna
bolezen. Z debelostjo so povezani tudi zol¢ni kamni, ne-
plodnost, putika, depresija, motnje hranjenja. Visceralno
debelost vedno bolj povezujejo tudi z tumorogenezo in z
povecanim tveganjem za rakava obolenja (67).

PRIJEMALISCA ZDRAVLJENJA

VISCERALNE DEBELOSTI KOT

PRIJEMALISCA ZDRAVLJENJA
METABOLICNEGA SINDROMA

PrijemalisCe zdravljenja metaboli¢nega sindroma in z njim
povezane povecane obolevnosti in umrljivosti je
zdravljenje debelosti. Princip zdravljenja debelosti je
enostaven. Potrebno je doseCi negativho energetsko
bilanco v prvi fazi redukcije telesne teze in ni€elno ener-
getsko bilanco v fazi vzdrZzevanja dosezene cilnje telesne
teZze. Manj enostaven je pristop za dosego tega cilja, pri
¢emer je vzdrZzevanje dosezene telesne teze Se zahtevnejSe
kot faza redukcije.

6.1. SPREMEMBA ZIVJENSKEGA
SLOGA

Prvi korak pri zdravljenju debelosti je faza prepoznavanija,
ko bolnik objektivno oceni svoje stanje. Nato je kljucna
motivacija z ozave$¢anjem in z individualno poglobitvijo
v bolnikovo zdravstveno in psihosocialno stanje. Bolnik se
mora za hujSanje odlo¢iti sam. Sledi nac¢rtovanje in za-
stavljanje realnih - dosegljivih ciljev, npr. izguba 5-10
% izhodne teze. Dokazano je, da se ze s takSno redukcijo
zmanijsa pojavnost sladkorne bolezni tipa 2 pri debelih lju-
deh z moteno toleranco za glukozo ali brez nje (68).

Klju¢na je sprememba zivljenjskega sloga. Nefarma-
koloski ukrepi so podrobneje opisani v samostojnem
prispevku

ALI STE VEDELI?

¢ Da je farmalolosko in kirursko zdravljenje debelosti
samo dodatek k spremembi Zivlienskega sloga in
ne nadomestilo za spremembo Zilienskega sloga.

6.2 ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Zdravljenje debelosti z zdravili je indicirano, kadar je [TM >
30 kg/m? ali = 27 kg/m? in so hkrati prisotne spremljajoe
bolezni. Njihova ucinkovitost je razlicna, vecinoma v pri-
merjavi s placebom pripomorejo k priblizno 5% dodatni iz-
gubi telesne teze. Razdelimo jih na zdravila, ki a) vplivajo
na apetit in na zdravila, ki b) zmanjSajo absorbcijo
mascob. Pri nas novejSi blokatorji apetita zaenkrat Se
niso registrirani. Na voljo imamo le zdravilo orlistat, ki je
zaviralec lipaze in zavira absorbcijo mascob v Erevesu, ki
se nato izloCijo z blatom. Zdravilo se jemlje trikrat dnevno
pred obroki. Ce se bolniki ne drzijo navodil o zmanj$anju
deleza mascob v prehrani, imajo prebavne motnje.

Pri¢akujemo, da bo za zdravljenje debelosti tudi pri nas
kmalu na voljo dolgodelujo¢ analog GLP-1(glucagon-like
peptid-1) liraglutid v odmerku 3 mg, ki se v nizjih odmerkih
7€ uspesno uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa
2. Gre za t.i. mimetika inkretinov, ki posnemajo glukore-
gulatorno in metabolno delovanje inkretinov. Inkretini so
polipetidni hormoni, ki se izloCajo iz endokrinih celic ga-
strointestinalnega trakta in vplivajo na ve¢ kot 70 odstotkov
celotne sekrecije insulina iz trebusne slinavke ob obroku
hrane (inkretinski ucinek). Ta ucinek je pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 2 moc¢no oslablien, kar pomembno
prispeva k postprandialni glikemiji. Glavna predstavnika in-
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kretinov sta GLP-1 in GIP (glucose-dependent insulinotro-
pic polipeptid). GLP-1 spodbuja od glukoze odvisno izlo-
¢anje insulina iz trebusne slinavke in mo¢no zavira izloCanja
glukagona. To skupaj vpliva na inhibicijo glukoneogeneze
v jetrih in posledi¢no ugodno vpliva na regulacijo glikemije.
Dodatno GLP-1 zmanjSa Crevesno motilnost, praznjenje
zelodca in spodbuja sitost, slednje najverjetneje preko
ucinka na GLP-1 receptorje v mozganih. Zdravljenje z ana-
logi GLP-1 zato zmanjSuje lakoto in zmajSuje dodaten
energijski vnos, kar vodi v znizanje telesne mase. V dvojno
slepi s placebom kontrolirani raziskavi prekomerno pre-
hranjenih bolnikov brez sladkorne bolezni tipa 2 je liraglutid
v odmerku 3,0 mg v 20 tednih zmanjsal telesno tezo za
7,2 kg, kar je bilo statisticno pomembno vec kot placebo
(2,8 kg) in orlistat (4,1 kg) (69). Dipeptidil peptidaza-4 je
encim, ki razgrajuje GLP-1. DPP-4 zaviralci so zdravil, ki
zavrejo delovanje DPP-4 in povecajo koncentracijo GLP-
1. Za znizanje telesne teze nimajo velikega potenciala, je
bilo pa na nekaterih zivalskin modelih pokazano, da lahko
po zakljuenem zdravljenju podaljSajo ucinek delovanja
GLP-1 agonistov na telesno tezo (70).

6.3 KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Ce bolniku z morbidno debelostjo ali debelostjo (ITM vedjim
kot 35 kg/m?) in spremljajocimi boleznimi kljub Stevilnim
poskusom ne uspe shujsati, je indiciran kirurski poseg, s
katerim se zmanjSa volumen zelodca ali povrSina ozkega
Crevesa (s premostitveno operacijo).

O moznosti bariatricnega kirurSkega posega razmislimo
pri debelosti z ITM > 40 kg/m?, ali z ITM > 35 kg/m? s
spremljajoCimi boleznimi. VkljucCitev kirurSkih posegov v
zdravljenje Se posebno vrednotimo pri tistih osebah, ki
imajo mocno povecano tveganje za zaplete debelosti ali
sladkorne bolezni oziroma so ob tem dejavniki tveganja za
sréno-zilne bolezni kljub farmakoterapiji in ukrepom za iz-
boljSanje zivlienjskega sloga slabo urejeni. Pri teh osebah
se 0 morebitnem posegu odlo¢amo individualno.

Najpogostejsa operativna posega sta zelod&ni obvod (ZO)
in vzdolZna resekcija Zelodca (VRZ), vse vedjo veljavo do-
biva tudi t. i. mini obvod. Operativni posegi, ki spremenijo
anatomijo zgornjih prebavil (ZO in VRZ) so za uspedno iz-
gubo telesne teze in remisijo sladkorne bolezni bolj ucin-
koviti kot posegi, ki samo zmanjSajo prostornino zelodca
(npr. prilagodijiv Zelodéni trak (PZT)). Biliopankreatiéni obvod
z divertikulizacijo dvanajstnika (BODD) se uporablja redkeje,
ob njem so pogostejSi stranski ucinki malabsorbcije (71).
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Na operativni poseg je potrebno bolnika celostno pripraviti
v okviru obravnave interdisciplinarnega tima. Prav tako po-
trebuje bolnik interdisciplinarno dolgotrajno obravnavo po
posegul.

6.4 ZDRAVILA Z UGODNIMI UCINKI NA
ITM ALI NA TELESNO SESTAVO, Ki
SE UPORABLJAJO ZA
ZDRAVLJENJE OBOLENJ, KI SO
POVEZANA Z DEBELOSTJO

Nekatera zdravila, ki jih uporabliamo za zdravljenje obolen;,
ki so povezana z debelostjo, imajo ugoden vpliv na ITM in
telesno sestavo, ¢eprav zaradi nezadostnih uc¢inkov na te-
lesno tezo niso opredelienja kot zdravila za zdravljenje de-
belosti. Poleg ze omenjenih GLP-1 analogov, ki jih v nizjih
odmerkih uporabliamo v zdravljenju sladkorne bolezni,
imajo ugoden ucinek na telesno tezo med zdravili, ki jih
uporabliamo v zdravljenju sladkorne bolezni tudi inhi-
bitorji natrij-glukoznega kotransporterja (ang. sodium-glu-
cose cotransporter-2; SGLT2) SGLT2 zaviralci preprecijo
ponovno absorbcijo glukoze iz proksimalnega tubula ledvic.
S tem se izgubi 200 — 300 kalorij dnevno. V raziskavah
opravlienih pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je telesna
teza s temi zdravili upadla do 3,2 kg v 24 tednih, v najvedji
meri na raCun izgube telesnega mascevja (72, 73).

Ugoden ucinek na prerazporeditev telesne sestave z zmanj-
Sanjem visceralnega mascevja so ne glede na blag porast
telesne teze predvsem na racun zadrzevanja vode opazo-
vali tudi pri zdravilih iz skupine tiazolidindionov. V Sloveniji
je bil iz te skupine v preteklosti na voljo rosiglitazon, vendar
ga zaradi poveCanega tveganja za umrljivost ne upora-
bliamo veg. V tujini je iz te skupine na voljo varnejsi piogli-
tazon.

Kadar gre pri odraslih za ugotovijeno pomanjkanje rast-
nega hormona, je izboljSanje telesne sestave eden izmed
razlogov za nadomescanje s sintetiénim rastnim hor-
monom. Z nadomes¢anjem rastnega hormona pove¢amo
misicno maso, zmanjSamo koli¢ino mascobnega tkiva, zni-
zamo vrednosti celokupnega holesterola in LDL, izboljSamo
delovno sposobnost, razpolozenje, kognitivne funkcije in
zivlienjsko kakovost. Tudi nadomestno zdravljenje s te-
stosteronom pri moskih s hipogonadizmom izboljSa te-
lesno sestavo z povecanjem miSi¢ne mase in zmanjSanjem
celokupnega mascevja in mascevija v trebusni votlini. Na-
domesCanje rastnega hormona in testosterona pretehta
dobrobiti napram tveganju samo, kadar je nadomescanje
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indicirano v sklopu zdravljenja potrienih pomanjkanj teh
hormonov. Zloraba teh hormonov zgolj v namene izboljSa-
nja telesne sestave, kadar ne gre za sindrome pomanjkanja
teh hormonoy, je lahko Skodljiva in jo moramo strogo od-
svetovati.

SKLEP

Mascevije je morfolosko in funkcionalno heterogeno tkivo,
ki predstavlja mnogo vec kot zalogo energije. Najbolj Skod-
liivo je presnovno najbolj aktivno visceralno mascevje, ki
predstavija klju¢no prijemalise v zdravlienju metabolicnega
sindroma in njegovih zapletov. Vsa farmakolo$ka podpora
in kirurSko zdravljenje debelosti v bistvu deluje preko spod-
bujanja vztrajnega zdravega zivlienskega sloga, ki je naj-
pomembnejsi in hkrati najteZji del terapeviske strategije.
Vzrok, da nobenemu javnemu zdravstu Se ni uspelo ob-
vladati debelosti, je konflikt interesov med politiko kapital-
izma in osnovnimi pravicami posameznika. Ozavescanje
realnih fizicnih, psihi¢nih in socialnin potreb in dolznosti
zdravega posameznika na eni strani, ter privzgajanje ne-
dovzetnosti in upora proti nenaravnemu obesogenemu
okolju, ki ga podpira politika kapitalizma na drugi strani, je
zato edina strateska vizija, ki bo lahko zajezila epidemijo
debelosti.
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