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Popis skracenica i akronima

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World health organization)

T4 — tiroksin

T3 — trijodtironin

TSH — tireoidni stimuliraju¢i hormon

CD8+ - citotoksi¢ni T limfociti (engl. cluster of differentiation 8)

TNF — faktor tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor)

IL-1 — interleukin 1

IFN-y — interferon vy

PRL — prolaktin

GH — hormon rasta, somatotropin (engl. growth hormone)

TRH - tireotropin oslobadaju¢i hormon (engl. thyrotrpin releasing hormone)

aTPO — antitijela na tiroidnu peroksidazu (engl. antithyroidperoxidase antibodies)
fT4 — slobodni tiroksin (engl. free thyroxine)

LT4 — levotiroksin

CBG - globulin koji veze kortizol (engl. cortisol binding globulin)

ACTH - adrenokotrikotropni hormon (engl. adrenocorticotropic hormone)

LDL receptor - lipoproteinski receptor niske gustoce (engl. low denstity lipoprotein receptor)
11-beta-HSD1 — 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaza 1 (engl. 11p-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1)

11-beta-HSD2 — 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaza 2 (engl. 11f-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2)

HPA — os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (engl. hypothalamus-pineal-adrenal

axis)



MEN-1 — multipla endokrina neoplazija tip 1 (engl. multiple endocrine neoplasia type 1)
PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome)

GnRH - gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (engl. gonadotropin-releasing hormone)
LH — hormon luteinizacije (engl. luteinizing hormone)

FSH — folikulostimuliraju¢i hormon (engl. follicle-stimulating hormone)

SHBG - globulin koji veze spolne hormone (engl. sex-hormone binding globulin)

LDL - lipoprotein niske gustoce (engl low-density lipoprotein)

HDL - lipoprotein visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein)

IL-6 — interleukin 6



1. UVOD

Debljina ili pretilost definira se kao prekomjerna koli¢ina masnog tkiva u organizmu. Jedan od
glavnih alata u dijagnostici debljine je indeks tjelesne mase (BMI, prema engl. body mass
index), a ratuna se formulom koja uzima u obzir pacijentovu visinu u metrima i tezinu u
kilogramima. Rezultati vec¢i od 25 smatraju se prekomjernom tjelesnom tezinom, dok rezultati
ve¢i od 30 znace pretilost. (1) Prema podacima koje navodi WHO (engl. World health
organization),u 2016. godini vise od 1,9 milijardi odraslih osoba imalo je prekomjernu tjelesnu
tezinu, a od toga je oko 650 milijuna bilo pretilo. Podaci iz 2019. godine ukazuju na porast
incidencije 1 medu djecom, procjenjuje se da je te godine preko 38 milijuna djece mlade od 5
godina imalo prekomjernu tjelesnu masu. (2) Postoji nekoliko hipoteza koje potencijalno
objasnjavaju takav nagli globalni porast slu¢ajeva preuhranjenosti i pretilosti. Najjednostavniji
1 opceprihvaceni uzrok je promjena u Zzivotnim navikama, prije svega smanjena tjelesna
aktivnosti i povecani unos kalorija. No u stvarnosti postoje brojni drugi ¢cimbenici koji uzrokuju
pretilost, neki od najvaznijih su genetski/epigenetski uzroci, mikrobiom te socioekonomske i
psihosocijalne prilike. (3) U neSto manjem broju slucajeva kao uzrok pretilosti mozemo
identificirati endokrine poremecaje. To su najCeS¢e hipotireoza, hiperkortizolizam,
hipoandrogenizam u muskaraca te hiperandrogenizam u zZena. (4) 1z tog razloga Europsko
drustvo za endokrinologiju u svojim smjernicama preporuca testiranje funkcije Stitnjace kod
svih bolesnika s pretiloS¢u, s obzirom na visoku prevalenciju hipotireoze u pretilosti. Za
hiperkortizolizam, muski hipogonadizam i disfunkciju zenskih spolnih Zlijezda, hormonsko

ispitivanje preporucuje se u sluc¢aju klini¢ke sumnje na temeljni endokrini poremecaj. (5)



2. SVRHA RADA

hormonskih poremecaja koji mogu dovesti do pretilosti. Ako uzmemo u obzir da je pretilost
ozbiljan javnozdravstveni problem danaSnjice, osim prevencije 1 lijeCenja u smislu promjene
zivotnog stila i zdrave prehrane, od velikog je znacaja prepoznati, dijagnosticirati i1 lijeciti
hormonske bolesti koje rezultiraju pretilos¢u i time sprijeciti ili ublaziti posljedice koje mogu

imati na zdravlje.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Hipotireoza

Hipotireoza je relativno Cesto 1 potencijalno ozbiljno stanje, no nerijetko se zanemaruje u
klinickoj praksi. Lako se dijagnosticira laboratorijskim pretragama i u velikoj vecini sluCajeva
moZe se uspjesno lijediti. Cedce se javlja u osoba zenskog spola, a kao glavni etiologki ¢imbenik
istice se autoimuni tireoiditis. Drugi vazni uzroci ukljucuju urodene poremecaje Stitnjace,
prethodne operacije Stitnjace i zracenje, lijekove poput litijevog karbonata i amiodarona te
poremecéaje hipofize i hipotalamusa. (6) Sirom svijeta, nedostatak joda u prehrani i danas je jo$
uvijek vazan wuzrok hipotireoze. (7) Hipotireoza se moze manifestirati nespecificnim
konstitucijskim 1 neuropsihijatrijskim tegobama, hiperkolesterolemijom, hiponatremijom,
hiperprolaktinemijom ili hiperhomocisteinemijom. Teska nelijecena hipotireoza moze dovesti

do zatajenja srca, psihoze i kome. (6)

3.1.1. Patofiziologija hipotireoze

Stitnjaéa je vrlo dobro vaskularizirana Zlijezda veli¢ine otprilike 5 cm x 5 ¢cm i tezine 20-30 g
u odraslih osoba. U svom anatomskom poloZaju okruZuje prednju povrSinu dusnika neposredno
ispod grkljana. (8) Histoloski, Stitnjaca je gradena od folikula sastavljenih od epitela tireocita
koji okruzuje lumen ispunjen tireoglobulinom. Tireoglobulin je glikoprotein u kojem se ostaci
tirozina jodiraju te nastaju tiroksin (T4) i trijodotironin (T3). Folikuli takoder sadrze nekoliko
manjih stanica koje se nazivaju parafolikularne stanice, ili C stanice, ¢ija je uloga proizvodnja
polipeptidnog hormona kalcitonina. (9)

Hipotireoza je stanje koje nastaje zbog nedovoljnog djelovanja hormona Sstitnjace. Ucestalost
je 2% kod odraslih Zena, a rjeda je kod muSkaraca. Razlikuju se dvije glavne vrste, primarna i

sekundarna hipotireoza. (10)



Naj€es¢i uzrok hipotireoze (u 95% slu€ajeva) je bolest Stitnjae (primarna hipotireoza).
Disfunkcija tkiva Stitnjace obicno je uzrokovana autoimunom bolescu koja je dovela do
uniStenja parenhima Stitnjace, ali moze biti 1 posljedica kirurSkog zahvata ili lijecenja
radioaktivnim jodom. Hipotireoza takoder moze biti povezana s povecanjem Stitnjace
(gusavost), Sto je posljedica limfocitne infiltracije, kao kod Hashimotovog tireoiditisa, ili
nedostatka joda u prehrani. (10) Sekundarna hipotireoza je rjeda, a uzrok je smanjeno lucenje
tireoidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH) i posljedicno smanjeno stvaranje i oslobadanje
hormona stitnjace. Smanjeno lucenje TSH rezultat je poremecaja prednje hipofize (sekundarna
hipotireoza) ili hipotalamusa (tercijarna hipotireoza). Sekundarna i tercijarna hipotireoza nisu
posljedica promjena na razini same Stitnjace 1 striktno je uzrokovana nedostatkom stimulacije

TSH receptora zbog poremecenog oslobadanja TSH. (11)

Hashimotov tireoiditis

Hashimotov tireoiditis je naj¢es¢i uzrok hipotireoze u podrucjima svijeta s adekvatnim unosom
joda. Bolest je 7 do 10 puta c¢eS¢a kod Zena 1 obicno se javlja u srednjoj dobi. (12)
Karakterizirana je opseznom infiltracijom Stitnja¢e limfocitima i1 plazma stanicama, cesto
praenom stvaranjem germinalnog centra, atrofijom folikula s metaplazijom, nestajanjem
koloida i blagom do umjerenom fibrozom. Zavrsni stadij Hashimotovog tireoiditisa je atrofi¢ni
tireoiditis. Kod atroficnog tireoiditisa fibroza je znatno opseznija, infiltracija limfocitima je
manje izrazena, a folikuli Stitnjace gotovo potpuno nestaju. (13) Limfocitni infiltrat Stitnjace
kod autoimune hipotireoze sastoji se od aktiviranih T 1 B limfocita. UniStavanje stanica Stitnjace
prvenstveno je posredovano CD8+ citotoksi¢nim T stanicama. Dodatno, lokalna proizvodnja
citokina, kao Sto su faktor tumorske nekroze (TNF), interleukin-1 (IL-1) 1 interferon y (IFN-y)

¢ini stanice Stitnjace osjetljivije na apoptozu i1 oksidativni stres. (12)



Bolesnici s Hashimotovim tireoiditisom najcesc¢e se javljaju lijecniku zbog pojave gusavosti, a
rjede zbog drugih simptoma hipotireoze. GuSa obi¢no nije velika, nepravilne je i Cvrste
konzistencije. Koza je suha, smanjeno je znojenje, epiderma je stanjena, a stratum corneum je
hiperkeratotican. U koZzi se povecava sadrzaj glikozaminoglikana koji zadrzavaju vodu, $to
dovodi do zadebljanja koZe u vidu netjestastih edema (miksedem). Lice je oteceno i kapci su
karakteristi¢no edematozni. Prisutno je bljedilo koze, ¢esto sa Zutom nijansom zbog nakupljanja
karotena. Rast noktiju je usporen, a kosa je suha, lomljiva, tesko se odrzava i lako ispada. Ostale
uobi¢ajene znacajke ukljuuju zatvor i debljanje. Razine prolaktina cesto su umjereno
povecane, §to dovodi do smanjenog libida, a kod dugotrajne bolesti moze do¢i do

oligomenoreje ili amenoreje, smanjene plodnosti i povecane ucestalosti pobacaja. (12)

Hipotireoza zbog nedostatka joda

Jod je esencijalna komponenta hormona $titnja¢e. Dnevna potreba za jodom za sintezu hormona
Stitnjace je 150 pg. Perklorat i tiocijanat, koji se nalaze u pitkoj i podzemnoj vodi, povremeno
u kravljem mlijeku, u povréu krizarica 1 dimu cigareta (tiocijanat), inhibiraju simporter
natrij/jodid na membrani stanica Stitnjace kada su prisutni u farmakoloSkim razinama. Ingestija
visokih razina, kao 1 kod konzumacije vode iz bunara, moZe dovesti do inhibicije transporta
joda u folikularne stanice povecavajuci rizik od guSavosti, osobito u regijama s nedostatkom

joda. (10)

Sekundarna i tercijarna hipotireoza

Sekundarna 1 tercijarna hipotireoza, zajedniCkog naziva centralna hipotireoza, karakterizirane
su nedovoljnom proizvodnjom hormona Stitnjate kao posljedicom kvantitativnih ili
kvalitativnih promjena u izlu¢ivanju TSH, dok je sama Stitnjaca obicno funkcionalna. Uzrok su

lezije koje zahvacaju hipofizu (sekundarna hipotireoza) ili hipotalamus (tercijarna hipotireoza).



(13) Makroadenomi hipofize, kao §to su nefunkcionalni adenomi hipofize i tumori koji luce
slucajeva. RazliCiti stupnjevi hipopituitarizma mogu biti posljedica kompresije normalnih
stanica hipofize i/ili hipotalamusa. Kraniofaringeom je najcesc¢i ekstraselarni tumor mozga koji

uzrokuje hipopituitarizam, osobito u mladih bolesnika. (14)

3.1.2. Hipotireoza i debljina

Pretilost 1 hipotireoza su dva Cesta stanja koja se obi¢no povezuje jedno uz drugo. (15)
Disfunkcija Stitnjate povezana je s promjenama tjelesne tezine i sastava tijela, tjelesne
temperature te ukupne potro$nje energije i energije u mirovanju neovisno o tjelesnoj aktivnosti.
(16) Cesto se kod pretilosti nalaze razine serumskog TSH koje su na gornjoj granici referentnog
raspona ili blago povisene. Posljednjih desetlje¢a brojna su istrazivanja pokusavala objasniti je
li disfunkcija Stitnjace uzrok ili posljedica viska masnog tkiva. (17) I subklini¢ka i manifestna
hipotireoza Cesto su povezane s povecanjem tjelesne tezine, smanjenom termogenezom i
brzinom metabolizma. (16) Hormoni Stitnjace reguliraju bazalni metabolizam, termogenezu 1
imaju vaznu ulogu u metabolizmu lipida 1 glukoze, unosu hrane i oksidaciji masti. Disfunkcija
Stitnjace povezana je s promjenama tjelesne temperature te ukupne potroSnje energije i energije
u mirovanju neovisno o tjelesnoj aktivnosti. (15, 16) U studiji na 27 097 osoba starijih od 40
godina s BMI od najmanje 30,0 kg/m?, hipotireoza je korelirala s visim BMI i ve¢om
prevalencijom pretilosti. Takoder je zapazeno da su male varijacije u serumskom TSH
uzrokovane minimalnim promjenama u dozi levotiroksina tijekom nadomjesne terapije
povezane sa znacajno promijenjenom potroSnjom energije u mirovanju u bolesnika s
hipotireozom. Ove studije podupiru klinicke dokaze da je blaga disfunkcija Stitnjace povezana
sa znacajnim promjenama tjelesne tezine 1 vjerojatno predstavlja cCimbenik rizika za

prekomjernu tjelesnu tezinu. (16)



Istrazivanja takoder sugeriraju da hormon koji oslobada tireotropin (TRH) 1 TSH igraju ulogu
u regulaciji apetita. SrediSnja primjena TRH 1 TSH u pokusnih Zivotinja uzrokovala je
smanjenje unosa hrane, a sli¢ni ucinci su uoceni nakon periferne primjene TRH. (17)

Masne stanice proizvode leptin 1 brojne druge ¢imbenike te se stoga masno tkivo smatra
aktivnim endokrinim organom. Korelacija izmedu TSH 1 BMI mogla bi biti posredovana
leptinom koji proizvodi masno tkivo. Leptin fizioloski regulira energetsku homeostazu
informirajuéi srediSnji Ziv€ani sustav o rezervama masnog tkiva. Modulira neuroendokrine i
bihevioralne odgovore na prekomjerno hranjenje, regulirajuc¢i time unos hrane i potroSnju
energije. Leptin je takoder vazan neuroendokrini regulator osovine hipotalamus-hipofiza-
Stitnjaca. (16)

U klinickoj praksi, trebalo bi posebno pripaziti na moguce prisutnu disfunkciju Stitnjace u
pretilih pacijenata, budu¢i da je teSko identificirati pretile pacijente koji su pogodeni blagim
nedostatkom hormona S§titnjace. S jedne strane, poviSeni TSH moZe biti samo funkcionalna
posljedica pretilosti. S druge strane, zatajenje Stitnjace, osobito subklinicki oblik, moZe ostati

nedijagnosticirano u ovoj populaciji pacijenata. (15)

3.1.3. Lijecenje

Ne postoje univerzalno prihvacene preporuke za lijeenje subklini¢ke hipotireoze, ali kod Zena
koje Zele zatrudnjeti 1 trudnica te pacijenata kod kojih je razina TSH visa od 10 mIU/L, moze
se uvesti levotiroksin. Vecina drugih pacijenata moze se jednostavno nadzirati na godi$njoj
razini. Moze se takoder razmotriti lijeCenje kod mladih ili sredovjecnih bolesnika koji imaju
simptome hipotireoze ili rizik od sréanih bolesti. LijeCenje se provodi s niskom dozom
levotiroksina (25-50 ug/d) s ciljem normalizacije TSH. (18)

Za manifestnu 1 teSku hipotireozu, levotiroksin ostaje standard u terapiji. Jo§ uvijek nema novih

dokaza koji bi ukazivali na prednosti alternativnih pripravaka (kombinirana terapija



levotiroksin-liotironin, ili terapija ekstraktom Stitnjace) nad monoterapijom levotiroksinom u
poboljsanju zdravstvenih ishoda. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se razvili analozi
hormona S§titnjace s povoljnijim profilom koristi u odnosu na rizik. (19)

Kod pretilih pacijenata s hipotircozom, mrsavljenje dovodi do znacajnog smanjenja razine
slobodnog T3 i TSH u serumu. Ima dokaza da cak i jednostavne promjene nacina zivota, kao
Sto su povecana tjelesna aktivnost i poboljSanje sastava tijela, dovode do smanjenja TSH i

slobodnog T3. (15)

procjena TSH kao screenig disfunkcije ]
stitnjace u pretilih pacijenata J
v ‘L v

TSH = 10 miU/L ] TSH < 10 mlU/L normalne razine TSH
[ T4 snizen ] [ simptomi ] - 3 ~ [ simptomi ] E)ez sirnptclmaq
procjena:
\]{ VL - simptomi i fT4 VL Vlf
- aTPO* . ingti
b razmotriti hipotireoza
[suplementacua i ] ~ sekundarnu ‘ iskljucena '
hipotireozu
| ] | | ]
e autoimuna :
simptomi .f.T4 kil bolest reproduldivio normalna razina fT4 bez simptoma
ili normalan Stitnjace doba

v v J y

razmotriti ¥ =
4)[ siplemeataciiu LT ](— [ ne preporuca se lijeCenje ]

Slika 1 Ispitivanje disfunkcije sStitnjace i lijecenje hipotireoze u pretilih bolesnika (prema ref.
20). aTPO - antitijela na tiroidnu peroksidazu; fT4 - slobodni tiroksin, LT4 — levotiroksin. *Ako
razine TSH i fT4 upucuju na subklinicku hipotireozu.

\

3.2. Hiperkortizolizam

Kortizol se oslobada u cirkulaciju u cirkadijalnom obrascu s najvi§im koncentracijama uocenim
ujutro, a najnizima u kasnim vecernjim satima. Izmedu 90% 1 97% cirkuliraju¢eg kortizola
vezano je na globulin koji veze kortizol (CBG), a-1-globulin koji se proizvodi u jetri, a manje
koli¢ine su vezane za albumin i globulin koji veze spolne hormone. 3-10% cirkuliraju¢eg

kortizola koji nije vezan za proteine poznato je kao "slobodni kortizol" 1 predstavlja bioloski



dostupan i aktivan oblik steroida. Samo u slobodnom obliku kortizol poti¢e glukoneogenezu i
djeluje na periferna tkiva kako bi inhibirao unos proteina. Obi¢no su dovoljna mjerenja ukupnog
kortizola jer su promjene ukupne koncentracije paralelne onima u slobodnom hormonu. (21)
Kortizol je steroidni hormon, sintetizira se iz kolesterola. Sintetizira se u sloju zona fasciculata
kore nadbubrezne zlijezde. Adrenokortikotropni hormon (ACTH), koji se oslobada iz hipofize,
djeluje tako da povecava LDL receptore i povecava aktivnost kolesterol desmolaze, koja
pretvara kolesterol u pregnenolon i odreduje brzinu sinteze kortizola. Neaktivni oblik se
pretvara u svoj aktivni oblik pomoc¢u 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaze 1 (11-beta-HSD1)
u vecini tkiva, dok 11-beta-HSD2 inaktivira kortizol pretvarajuci ga u kortizon u bubrezima i
gusteraci. Kortizol ima mnoge funkcije u ljudskom tijelu, kao §to je posredovanje odgovora na
stres, reguliranje metabolizma, upalni odgovor i imunoloska funkcija. (22)

Hiperkortizolizam se odnosi na klinicko stanje koje je rezultat prekomjerne izloZenosti tkiva
kortizolu 1/ili drugim glukokortikoidima. Kada takva izloZenost perzistira, rezultira razvojem
Cushingovog sindroma, koji je karakteristican skup klini¢kih znakova i simptoma koji proizlaze
iz kroni¢ne izloZenosti visku kortizola, bilo egzogenog ili endogenog. Egzogeni Cushingov
sindrom je najcesce rezultat jatrogene primjene glukokortikoida. Endogeni Cushingov sindrom
ukljucuje dvije glavne podvrste: ovisnu o adrenokortikotropnom hormonu (ACTH) 1 neovisnu
o ACTH. (23) Endogeni Cushingov sindrom je rijetka bolest, koju obi¢no karakteriziraju
hipertenzija, dijabetes, pretilost, osteoporoza, zaokruzivanje lica, dorzocervikalni masni
jastuci¢, tanka koZza, ljubiCaste strije, hirzutizam i poremecaji raspoloZenja. Ucinkovite
dijagnosticke i probirne strategije dovode do dijagnoze znacajno veéeg broja slucajeva
Cushingovog sindroma. Kao probirni test za Cushingov sindrom, Smjernice za klinicku praksu
Endokrinog druStva preporucuju jedan od testova s visokom dijagnostiCkom to¢noSc¢u: test
supresije s 1 mg deksametazona, mjerenje nocnog kortizola u slini ili mjerenje 24-satnog

kortizola u mokraci. (24) Poremecaj hipotalamus-hipofizno-nadbubrezne (HPA) osi obicno je



centralni dogadaj pri razvoju hiperkortizolizma. Takav poremecaj moze biti posljedica

egzogenih ili endogenih uzroka ili, u nekim slu¢ajevima, oboje. (23)

3.2.1. Patofiziologija Cushingovog sindroma

Cushingov sindrom je pojam koji se koristi za opisivanje nalaza hiperkortizolizma i
rezultiraju¢ih patofizioloskih promjena. Medutim, eponim ne opisuje temeljne uzroke
hiperkortizolizma. Mogu se opisati Cetiri etioloSke kategorije: Cushingova bolest, adrenalni

Cushingov sindrom, ektopi¢ni Cushingov sindrom i egzogeni Cushingov sindrom. (21)

Cushingova bolest

Cushingova bolest je naj€es¢i uzrok Cushingovog sindroma (otprilike 70-80% pacijenata). U
tim slucajevima primarni defekt nije nadbubrezna zlijezda nego hipofiza, obi¢no u obliku
benignog mikroadenoma. ACTH koji proizvede tumor stimulira obje nadbubrezne zlijezde $to
dovodi do bilateralne hiperplazije i znatno povecane koncentracije kortizola u serumu i
mokraéi. Patohistoloski, hiperplazija nadbubrezne zlijezde prikazuje se kao ekspanzija
kortikalnog tkiva nadbubrezne Zlijezde s diskretnim ¢vorom. Hiperplazija nadbubrezne Zlijezde
obi¢no je bilateralna, ali Zlijezde nisu uvijek podjednako zahvacene, a razlika u veli¢ini izmedu

zlijezda moze oponasati jednostranu neoplazmu. (21)

Adrenalni Cushingov sindrom

Adrenalni Cushingov sindrom odgovoran je za 8% sluc¢ajeva Cushingovog sindroma i nastaje
kao rezultat adenoma ili karcinoma nadbubrezne Zlijezde, pri ¢emu je karcinom rjedi. lako su
adenomi nadbubreZne Zlijezde Cesti 1 nalaze se u 1-2% asimptomatskih osoba, vecina se smatra
slu¢ajnim nalazima jer je 80% takvih tumora nefunkcionalno. Op¢enito, adrenalni Cushingov
sindrom se ¢eS¢e javlja u Zena i jednostrano, naj¢esce u lijevoj nadbubreznoj zlijezdi. Preostalo

normalno tkivo nadbubreZne Zlijezde Cesto atrofira. Adenomi nadbubrezne zlijezde ceSce se
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razvijaju u djece, dok se adenomi hipofize (Cushingova bolest) ¢es¢e javljaju u odraslih.
Nekoliko rijetkih nasljednih stanja (ukljuc¢ujuéi i multiplu neuroendokrinu neoplaziju tip 1 -
MEN1) povezano je s adenomima nadbubrezne Zlijezde. Patohistoloski, adenomi nadbubrezne
zlijezde pokazuju diskretni nodul blijedih kortikalnih stanica nadbubrezne Zlijezde koje su
citoloSki vrlo slicne normalnom tkivu nadbubrezne zlijezde, ali tumorski noduli su dobro
ograniceni, Sto olaksava dijagnozu. Gotovo su uvijek jednostrani. Karcinomi kore nadbubrezne
zlijezde vrlo su rijetki (<1% lokaliziranih adrenalnih ¢vorova) i pokazuju citoloSke znacajke

maligniteta kao $to su pleomorfizam, nekroza i/ili proSirenje izvan nadbubrezne Zlijezde. (21)

Ektopicni Cushingov sindrom

Ektopi¢ni Cushingov sindrom ¢ini 10-15% slucajeva Cushingovog sindroma i posljedica je
prekomjerne proizvodnje bioloski aktivnog ACTH od strane neendokrinih tumora. Najcesce su
ovi tumori karcinomi malih stanica pluca, ali mogu ga lu¢iti i timomi, tumori oto¢nih stanica,
karcinoidni tumori ili paragangliomi. Kao i kod Cushingove bolesti, nastaje obostrana

hiperplazija nadbubrezZne Zljjezde. (21)

Egzogeni Cushingov sindrom

Egzogeni ili jatrogeni Cushingov sindrom obi¢no je posljedica prekomjerne terapije steroidima
tijekom duljeg vremenskog razdoblja. Egzogeni steroidi potiskuju proizvodnju ACTH u
hipofizi, a samim time i nadbubreZnu sinteza kortizola. Nakon §to se u jednom trenutku ukloni
egzogena izloZenost steroidima, nadbubreznim zlijezdama moze trebati odredeni vremenski
period da vrate sintezu kortizola na normalne razine. Tijekom tog vremena pacijenti su u
opasnosti od adrenalne insuficijencije. Zbog toga se propisane doze steroida postupno smanjuju

1 terapija se nikada ne prekida naglo. (21)
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3.2.2 Hiperkortizolizam i debljina

Glukokortikoidi reguliraju metabolizam, a kroni¢ni hiperkortizolizam moze dovesti do
specificnog oblika metabolickog sindroma. Visak glukokortikoida utjeCe na niz metabolickih
putova odredujuci razli¢ite manifestacije metabolickog sindroma. (23) Glukokortikoidi
stimuliraju enzime ukljuene u glukoneogenezu jetre, povecavajuc¢i proizvodnju glukoze i
koncentraciju glukoze u cirkulaciji, te uzrokuju jetrenu i perifernu inzulinsku rezistenciju
izravnim 1 neizravnim mehanizmima. (25) Glukokortikoidi takoder ometaju inzulinom
stimuliranu translokaciju transportera glukoze (GLUT4) u plazmatsku membranu, ¢ime se
smanjuje unos glukoze. U masnom tkivu glukokortikoidi potic¢u diferencijaciju pre-adipocita u
adipocite i pospjesuju inzulinom induciranu lipogenezu. U masnom tkivu i skeletnim miSi¢ima
glukokortikoidi smanjuju unos aminokiselina i povecavaju oksidaciju i lipolizu lipida, dok u
jetri glukokortikoidi poticu lucenje lipoproteina i stimuliraju enzime ukljucene u sintezu masnih
kiselina, pridonose¢i razvoju steatoze jetre 1 naruSavanju ravnoteZe inzulina. Svi ti procesi
pridonose inzulinskoj rezistenciji izazvanoj glukokortikoidima, glavnom obiljezju
metabolickog sindroma. (23) U zivotinjskim modelima, glukokortikoidi inhibiraju lucenje
inzulina iz gusterace, a kod ljudi mijenjaju oslobadanje inzulina nataste. Prijavljeni su i sredis$nji
ucinci glukokortikoida na apetit. Promjene metabolizma glukoze uocene u bolesnika s
Cushingovim sindromom pripisuju se i inzulinskoj rezistenciji uzrokovanoj glukokortikoidima
1 neadekvatnoj kompenzaciji B-stanica gusterace. (25)

Nedavni dokazi upucuju na to da povecani kardiovaskularni rizik ostaje u bolesnika s
Cushingovom boles¢u ¢ak 1 5 godina nakon uspjesnog izljecenja. Konkretno, odrasli pacijenti
s prekomjernom tezinom u sklopu Cushingove bolesti imali su povecanje omjera struk-bokovi,
porast dijastolickog krvnog tlaka, porast omjera ukupnog i HDL kolesterola i razine fibrinogena

u plazmi u usporedbi s kontrolama s istim BMI-om i dobi. (26)
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Funkcionalni hiperkortizolizam nastaje kao posljedica kroni¢ne aktivacije osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, a nalazimo ga kod depresije, anoreksije, bulimije, alkoholizma,
Secerne bolesti tipa 2, sindroma policisti¢nih jajnika, sindroma opstruktivne apneje u snu,
panic¢nog poremecaja, generaliziranog anksioznog poremecaja te kroni¢ne bubrezne bolesti. U
usporedbi s Cushingovim sindromom, funkcionalni hiperkortizolizam ima blaze klinicke
manifestacije 1 u vecini sluCajeva je reverzibilan nakon Sto se izlije¢i primarna bolest.

Komplikacije ukljucuju visceralnu pretilost, dislipidemiju, Se¢ernu bolest tipa 2 i hipertenziju.

3.2.3. Lijecenje

Lijecenje hiperkortizolizma usmjereno je na blokiranje metabolickih i klinickih ucinaka
povisenih razina kortizola, na rjeSavanje primarnih uzroka hiperkortizolizma koji ukljucuju
medicinske 1 kirurSke intervencije te strategije usmjerene na upravljanje i modulaciju
komplikacija i komorbiditeta povezanih s hiperkortizolizmom. (28) Op¢i princip lijeCenja
hiperkortizolizma jest uspostaviti fizioloSku endogenu proizvodnju kortizola, uklanjanjem bilo
kojeg neoplasticnog izvora viSka kortizola, izbjegavanjem trajne ovisnosti o lijekovima i
izbjegavanjem dugotrajnog sekundarnog nedostatka hormona. Ovi ciljevi nisu uvijek ostvarivi
kod svih pacijenata zbog raznovrsnosti etiologije 1 komorbiditeta. (23)

U slu¢ajevima u kojim je hiperkortizolizam posljedica uporabe egzogenih glukokortikoida,
srediSnja strategija lijeCenja je paZljivo monitorirano smanjenje upotrebe glukokortikoida s
krajnjim ciljem potpunog prestanka njihove uporabe. Ovisno o pocetnoj indikaciji njihove
primjene, trajanju 1 dozi glukokortikoida i eventualne sekundarne kortikalne atrofije, to moze 1
ne mora biti uvijek moguce. Prijedlog je da se pacijentima kod kojih nije mogucée potpuno
ukinuti terapiju glukokortikoidima, ona smanji na najmanje djelotvorne doze. (28)

Strategije kirurSkog lijeCenja nude najbolji potencijal za trajno lijeCenje hiperkortizolizma

uzrokovanog tumorima, no to nije uvijek moguce. Druge opcije uklju¢uju medikamentozno
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lijeCenje antagonistom glukokortikoidnih (i progesteronskih) receptora mifepristonom (RU-

486), te inhibitore sintetskih enzima nadbubrezne Zlijezde poput ketokonazola, metirapona i

mitotana, ¢ija uporaba je ograniCena za lije¢enje adrenokortikalnih karcinomima zbog znacajne

toksi¢nosti. Terapija adenoma hipofize 1 neuroendokrinih tumora koji uzrokuju Cushingov

sindrom ukljucuje kabergolin, pasireotid i druge analoge somatostatina, uklju¢ujuci oktreotid,

no ucinci su varijabilni. (29)

Adenomi hipofize koji uzrokuju Cushingovu bolest oko 70% su lokalni mikroadenomi, oko

30% je lokalno invazivno. Za Cushingovu bolest, najbolji potencijal za izljecenje je rana

kirurSka intervencija, obi¢no transsfenoidalnim operativnim zahvatom. (28)

Y
[ pacijent predviden ]

za barijatrijsku kirurgiju

y

screening hiperkortizolizma
u pretilih pacijenata

v

procjena klinickih

znakova i simptoma J

( lose kontroliran dijabetes \

rezistentna hipertenzija
misicna slabost
ponavljajuce infekcije
tromboembolijski incidenti
depresivne i/ili psihoticne epizode
atrofija koze
osteoporoza
spontane ekhimoze
proksimalna miopatija
Siroke ljubicaste strije

hiperandrogenizam

S &

preporuceno je uciniti ],
hormonsku procjenu J"'

Slika 2 Probir hiperkortizolizma u pretilih pacijenata (prema ref. 20)

A 4

f

nema simptoma koji
kazuju na hiperkortizolizam

]

[

hormonska procjena
se ne preporuca

]

3.3. Kroni¢na hiperandrogena anovulacija - sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS)

Sindrom policisti¢nih jajnika je naj¢eS¢a endokrinopatija u Zena i najces¢i uzrok anovulacije.

Sindrom je karakteriziran anovulacijama i hiperandrogenizmom. (30)
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Normalna reproduktivna funkcija zahtijeva preciznu regulaciju osovine hipotalamus-hipofiza-
jajnici. Unutar hipotalamusa, specificne jezgre otpustaju GnRH u impulsima. Ovaj dekapeptid
se veze na receptore gonadotropnih stanica u prednjoj hipofizi. Kao odgovor, gonadotropne
stanice luce glikoproteinske gonadotropine, luteiniziraju¢i hormon (LH) i folikulostimulirajuéi
hormon (FSH), u perifernu cirkulaciju. Unutar jajnika, LH i FSH se vezu na teka i granulozne
stanice kako bi stimulirali folikulogenezu i proizvodnju steroidnih hormona (estrogena,
progesterona i androgena), gonadnih peptida (aktivin, inhibin i folistatin) i faktora rasta. Izmedu
ostalih funkcija, ovi ¢imbenici proizasli iz jajnika vracaju se u hipotalamus 1 hipofizu kako bi
inhibirali ili, sredinom ciklusa, povecali lu¢enje GnRH i gonadotropina. (31) Ovarijalni steroidi

su takoder presudni za pripremu endometrija za implantaciju placente ako dode do trudnoce.

(30)

3.3.1. Patofiziologija sindroma policisti¢nih jajnika

Primarni defekt u PCOS-u je nepoznat. (32) Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je vrlo
rasprostranjen i sloZen genetski poremecaj koji pogada Zene reproduktivne dobi. Njegove
karakteristike ukljucuju klinic¢ki 1/ili biokemijski viSak androgena, ovulacijsku disfunkciju 1
policisti¢ne jajnike. Zene s PCOS-om su pod poveéanim rizikom od neplodnosti, pretilosti,
inzulinske rezistencije, intolerancije na glukozu, Secerne bolesti tipa 2, dislipidemije i
kardiovaskularnih bolesti. (33)

Postoje teorije o genetskoj osnovi za PCOS, ali je tocan nacin prijenosa jo§ uvijek nejasan.
Hipoteze su se kretale od autosomno dominantnog modela do poligenskog modela s
interakcijama genetike 1 okoliSa. Druga hipoteza sugerira da izloZenost Zenskog fetusa visokim
koncentracijama androgena in utero moze predisponirati PCOS u adolescenciji. (34) Cinjenica
je daje prevalencija PCOS-a medu clanovima obitelji povecana. Otprilike 20% do 40% Zenskih

rodaka zena s PCOS-om zahvacdeno je ovim stanjem, u usporedbi s prevalencijom od 6% do

15



10% u opcoj populaciji. Studija obitelji blizanaca pokazala je 71% podudarnosti kod
monozigotnih blizanaca, u usporedbi s 38% podudarnosti kod dizigotnih blizanaca i drugih
sestara. Fenotipske komponente PCOS-a, ukljucuju¢i hirzutizam, hiperandrogenemiju,
oligomenoreju, akne i1 inzulinsku rezistenciju, takoder su povecane u obiteljima zena s PCOS-
om. (33)

Kod PCOS-a, lucenje GnRH je povecano, Sto rezultira povecanjem frekvencije 1 amplitude LH
vala uz normalno lu¢enje FSH. Oko 55% do 75% zena s PCOS-om imat ¢e poviSen omjer LH
1 FSH. Ne dolazi do razvoja dominantnog folikula, zaostaju nezreli folikuli i ne dogada se
ovulacija. Nije jasno je li abnormalna frekvencija pulsenog oslobadanja GnRH intrinzi¢ni
problem u generatoru GnRH pulsa ili je pak posljedica niskih koncentracija progesterona zbog
rijetke ovulacije. Povecana stimulacija LH dovodi do povecane steroidogeneze u jajniku, Sto
dovodi do prekomjerne proizvodnje androgena. (32) Zahvaceni jajnici luce poviSene razine
testosterona i androstendiona. Toc¢nije, poviSene razine slobodnog testosterona biljeze se u 70
do 80% Zena s PCOS-om. Posljedi¢no tome, poviSene razine androstenediona doprinose veéim
razinama estrona kroz perifernu konverziju androgena u estrogene pomocu aromataze. (35)
Zene s PCOS-om pokazuju smanjene razine globulina koji veZe spolne hormone (SHBG). Ovaj
glikoprotein, proizveden u jetri, veZe vecinu spolnih steroida. Fizioloski, samo oko 1% tih
steroida je slobodno i biodostupno. Sintezu SHBG potiskuju inzulin i androgeni,
kortikosteroidi, progestini i hormon rasta. Zbog potisnute proizvodnje SHBG-a, manje
cirkuliraju¢ih androgena je vezano i stoga vise ostaje dostupno za vezanje na receptore krajnjih
organa. Sukladno tome, neke Zene s PCOS-om imat ¢e ukupne razine testosterona u normalnom
rasponu, ali ¢e biti klini¢ki hiperandrogene zbog povisene razine slobodnog testosterona. (35)
Osim hiperandrogenizma, niske razine SHBG-a takoder su povezane s poremecenom
kontrolom glukoze i rizikom za razvoj Secerne bolesti tipa 2. Mehanizam ove povezanosti nije

u potpunosti shvacen i moze odrazavati ulogu SHBG-a u homeostazi glukoze. (34)
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3.3.2. Sindrom policisti¢nih jajnika i debljina

Postoji bliska korelacija izmedu adipoznosti i tezine simptoma u zena s PCOS-om, a ¢ak i
skromno smanjenje tjelesne tezine opéenito se prevodi u znacajna poboljsanja u redovitosti
menstruacije, plodnosti i hiperandrogenim znacajkama. (36) Pretilost se susrece u 30-70% Zena
oboljelih od PCOS-a, a njezina prisutnost znacajno utjece na klinic¢ku i laboratorijsku ekspresiju
sindroma. Pretilost povecava rizik od popratnih bolesti povezanih s PCOS-om, kao $to su
poremecena tolerancija glukoze i Se¢erna bolest tipa 2, dislipidemija i arterijska hipertenzija.
Etiopatogeneza pretilosti u PCOS-u jo$ nije to¢no razjasnjena. Jasno je da postoji zaCarani krug
abdominalne pretilosti, inzulinske rezistencije i hiperadrogenemije. Takoder su opisane razlike
u razinama grelina i neuropeptida Y izmedu pacijenata s PCOS-om i onih s pretiloS¢u druge
etiologije. (37)

Prisutnost inzulinske rezistencije kod zena s PCOS-om (u velikoj mjeri odrazavaju¢i smanjeno
odlaganje glukoze u skeletne misiée) je prvobitno utvrdeno 1980. godine. Sada je poznato da
je povecanje tjelesne tezine 1 kod normalnih Zena i kod onih s PCOS-om povezano s
inzulinskom rezistencijom. Medutim, ve¢ina Zena s PCOS-om (izmedu 50% 1 90%, ovisno o
koristenim dijagnosti¢kim kriterijima) ima inzulinsku rezistenciju u znacajno ve¢oj mjeri nego
u kontrolnih Zena iste dobi 1 BMI-ja. Nadalje, postoje dokazi da lijekovi koji poboljSavaju
osjetljivost na inzulin kod Zena s PCOS-om znacajno poboljSavaju karakteristiéne metabolicke
1 endokrine znacajke sindroma, ovulacijsku funkciju, menstrualni ciklus i stope plodnosti. (36)
Androgeni igraju vaznu ulogu u odredivanju sastava tijela. Muskarci imaju manje tjelesne masti
s ve¢om distribucijom masti u gornjem dijelu tijela (androidni tip) u usporedbi sa Zenama, koje
imaju tendenciju nakupljanja masno¢e u donjem dijelu tijela (ginoidni tip). Prevalencija
dijabetesa, hipertenzije 1 ateroskleroze viSa je u Zena s androidnom pretiloS¢u u usporedbi s

ginoidnom pretilos¢u. Takoder je uoceno da se prevalencija androidnog tjelesnog habitusa
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povecava u zena nakon menopauze, a Zene s androidnom pretilos¢u obi¢no imaju znacajke
hiperandrogenizma kao §to je hirzutizam. Zene s pretilo§éu gornjeg dijela tijela takoder imaju
smanjenu osjetljivost na inzulin i1 imaju ve¢i rizik od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa.
Neovisno o BMI-ju, uoceno je da Zene s PCOS-om imaju visoku prevalenciju pretilosti gornjeg
dijela tijela, Sto je zabiljezeno povecanim opsegom struka i omjerom struka i bokova u
usporedbi s kontrolnom grupom Zena s istim BMI-jem. U skladu s ovim nalazima, studije koje
su koristile analizu sastava tijela denzitometrijom otkrile su povecano nakupljanje srediSnje
masti kod Zena s PCOS-om. (38)

Abdominalna pretilost smatra se vaznim ¢imbenikom koji doprinosi hiperandrogenizmu jajnika
1 mozda nadbubrezne Zlijezde. Medutim, sam viSak androgena takoder moZze doprinijeti
taloZenju trbuSne masti u hiperandrogenih zena. To¢no pojasnjenje medudjelovanja izmedu
masnog tkiva, proizvodnje steroida jajnika i nadbubrezne zlijezde te osjetljivosti na inzulin, kao
1 uloge genetskih ¢imbenika u PCOS-u 1 patofiziologiji pretilosti, 1 dalje ostaje vruca tema za
buduca istraZivanja. (37) Osim abnormalne distribucije masnog tkiva u zena s PCOS-om, mogu
postojati 1 inherentne abnormalnosti lipolize unutar adipocita. Jedna studija je pokazala da
postoji znacajno (otprilike dvostruko) povecanje lipolize izazvane kateholaminima unutar
visceralnih adipocita izoliranih od Zena s PCOS-om bez pretilosti u usporedbi s kontrolnom
skupinom Zena s istim BMI-jem. Selektivno povecanje funkcije postreceptorske protein kinaze
A —kompleksa lipaze osjetljive na hormone moglo bi pridonijeti toj abnormalnosti. (36)
ZabiljeZene su niZe razine peptidnog hormona grelina nataste kod Zena s PCOS-om u usporedbi
s kontrolnom grupom Zenama iste tjelesne tezine. Grelin proizvode Zelu¢ane endokrine stanice
i sudjeluje u regulaciji apetita i tjelesne tezine. Razina grelina naglo raste prije jela Sto dovodi
do gladi i pocetka uzimanja hrane i pada nakon hranjenja §to dovodi do potiskivanja apetita i
sitosti. Opazeno je da su razine grelina nataSte niZe u pretilih osoba zbog kroni¢ne pozitivne

energetske ravnoteze. Postoje dokazi da je homeostaza grelina u PCOS-u Cesto neregulirana.
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Osim niZe razine grelina nataste, zene s PCOS-om imaju slabo i/ili sporo smanjenje razine ovog
hormona nakon obroka, kao i osje¢aj manje sitosti. Nedostatak supresije grelina nakon uzimanja
hrane moze ometati prekid hranjenja i dovesti do prejedanja i povecanja tjelesne tezine. (38)

Osim svoje uloge u regulaciji apetita, tjelesne tezine i metabolizma, leptin vjerojatno izravno
utjeCe 1 na reproduktivnu sposobnost Zena. Ta veza mozda nije iznenadujuca s evolucijske tocke
gledista jer osigurava optimalan nutritivni status za zacece i trudnocu. Pretpostavlja se da
abnormalno visoke serumske koncentracije leptina u serumu mogu osigurati vezu izmedu
PCOS-a i disfunkcije jajnika (koja vodi do anovulacije i neplodnosti) kod nekih Zena s ovim
stanjem. Tome u prilog govori i €injenica da su receptori za leptin dokazani u ljudskim jajnicima
1 u preovulacijskim folikulima jajnika. U zdravih ljudi, razine leptina u serumu su u korelaciji
s postotkom tjelesne masti. Rezultati vecine studija o koncentracijama leptina u serumu u
PCOS-u takoder otkrivaju blisku korelaciju serumskog leptina s postotkom tjelesne masti.
Moguce je da leptin igra odredenu ulogu u patogenezi PCOS-a i posljedi¢ne pretilosti. Potrebne
su daljnje studije kako bi se utvrdile to¢ne korelacije izmedu razine leptina u serumu i drugih

biokemijskih i1 fenotipskih znacajki PCOS-a. (36)

3.3.3 Lijecenje

Terapijske opcije koje su posebno usmjerene na hiperandrogene simptome su kombinirani
oralni kontraceptivi 1 antiandrogeni. Pretilost znacajno utjece na u€inak oba navedena nacina
lije¢enja. Nedavno objavljena meta-analiza pokazala je smanjenu u¢inkovitost antiandrogena u
lijeCenju hirzutizma u pretilih pacijenata s PCOS-om. Takoder, u¢inak lijjeenja oralnim
kontraceptivima na proizvodnju androgena, sposobnost vezanja androgena u serumu i klini¢ke
androgene simptome bio je smanjen u pretilih ispitanika. Tiazolidindioni povecavaju
osjetljivost tkiva na inzulin te smanjuju hiperandrogenizam i1 omogucavaju ovulaciju, ¢ime

postizu 1 metabolicke 1 reproduktivne prednosti. (38)
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Sto se ti¢e neplodnosti, pokazalo se da gubitak teZine poveéava stopu ovulacije. Kao prva linija
lijeCenja preporuca se promjena zivotnih navika u svrhu mrSavljenja u periodu od 6 mjeseci
prije nego se uvede bilo kakvo specificno medikamentozno lijecCenje neplodnosti. Klomifen
citrat je lijek prvog izbora za indukciju ovulacije. (38)

Dijeta s visokim udjelom proteina ili ugljikohidrata izazvala je sli¢an gubitak tezine i slic¢an
stupanj poboljSanja cirkuliraju¢ih androgena, metabolizma glukoze i1 leptina u maloj pilot
studiji koja je trajala 4 tjedna. Druga kratkoro¢na studija usporedivala je dijete obogacene
mononezasi¢enim masnim kiselinama 1 dijete sa smanjenim unosom ugljikohidrata sa
uobic¢ajenom prehranom medu Zenama s PCOS-om te je zabiljeZen niZi inzulin nataste 1 niZi
akutni inzulinski odgovor na glukozu u Zena koje su koristile dijetu s malim unosom

ugljikohidrata. (38)
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Slika 3 Probir na PCOS u pretilih pacijentica (prema ref. 20)
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3.4. Metaboli¢ki sindrom

Metabolicki sindrom (sindrom X, sindrom inzulinske rezistencije) sastoji se od metabolic¢kih
abnormalnosti koje povecavaju rizik od kardiovaskularnih bolesti i Secerne bolesti tipa 2. (39)
Glavne znacajke metabolickog sindroma ukljucuju povisene trigliceride i LDL kolesterol, nizi
HDL kolesterol, visoki krvni tlak, hiperuricemiju, abdominalnu pretilost, protromboti¢no stanje
s poviSenim razinama inhibitora aktivatora plazminogena tipa 1 i povecano proupalno stanje

karakterizirano visokim razinama proupalnih citokina kao §to su IL-6 i TNF-alfa.

3.4.1. Patofiziologija metabolickog sindroma

Najprihvacenija hipoteza patofiziologije metabolickog sindroma je inzulinska rezistencija.
Inzulinska rezistencija zapocCinje postprandijalnom hiperinzulinemijom, koju prati
hiperinzulinemija natasSte i na kraju hiperglikemija. (39) Pocetni i glavni doprinos razvoju
inzulinske rezistencije je prevelika koli¢ina cirkuliraju¢ih masnih kiselina. Slobodne masne
kiseline vezane za albumin plazme uglavnom se dobivaju iz zaliha triglicerida masnog tkiva
koje oslobadaju intracelularni lipoliticki enzimi. Inzulin posreduje 1 u antilipolizi 1 u stimulaciji
lipoprotein lipaze u masnom tkivu. Inhibicija lipolize u masnom tkivu najosjetljiviji je put
djelovanja inzulina, a kada se razvije inzulinska rezistencija, povecana lipoliza proizvodi vise
masnih kiselina, §to dodatno smanjuje antilipoliticki u¢inak inzulina. Prekomjerno oslobadanje
masnih kiselina povec¢ava dostupnost supstrata i doprinosi stvaranju otpornosti na inzulin
modificirajuci signalizaciju. Masne kiseline ometaju unos glukoze posredovan inzulinom 1
akumuliraju se kao trigliceridi u skeletnom 1 sr€éanom misi¢u, dok povecan protok masnih
kiselina povecava proizvodnju glukoze i proizvodnju i nakupljanje triglicerida u jetri. (40)
Otpornost na leptin takoder bi mogla biti patofizioloski mehanizam nastanka metabolickog

sindroma. Kako je ve¢ spomenuto, leptin smanjuje apetit i potice potroSnju energije. Medutim,
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kada se razvije pretilost, dolazi do hiperleptinemije, Sto za posljedicu ima otpornost na leptin u
mozgu 1 drugim tkivima. To vodi do upale, inzulinske rezistencije, dislipidemije, hipertenzije,
ateroskleroze, a potencijalno i do kardiovaskularne bolesti i zatajenja srca. (41)

koje moZemo povezati uz moderno drustvo. Brojne industrijske kemikalije imaju svojstva koja
ometaju metabolizam glukoze 1 uzrokuju inzulinsku rezistenciju. Prekidaju normalnu
hormonsku signalizaciju bilo molekularnom slicnos¢u s prirodnim hormonima, blokadom
hormonske aktivnosti, ili utjecuc¢i na hormonsku sintezu, transport, vezanje ili katabolizam.
Takav utjecaj mogu imati pesticidi, plastifikatori, konzervansi i umjetni zasladivaci, posebice

fruktoza. (42)

3.4.2. Lijefenje

U ranoj fazi bolesti treba provesti intervenciju u nacinu prehrane: smanjiti unos rafiniranih
ugljikohidrata i izbjegavati preradenu hranu, jesti nemasno meso i ribu te vece koli¢ine voca i
povréa. Primjeri korisnih obrazaca prehrane su mediteranska prehrana, nova nordijska
prehrana, DASH dijeta, Ornish dijeta 1 Atkinsova dijetu. Najvaznije pri odabiru plana prehrane
za svakog pacijenta je sposobnost da zadrzi novi stil Zivota tijekom duljeg razdoblja. (42)

U nekih bolesnika s metabolickim sindromom promjena prehrane nece biti dovoljna 1 lijeCenje
se mora prosiriti na medikamentoznu terapiju. Lijekovi za mrSavljenje dijele se u dvije skupine:
sredstva za suzbijanje apetita 1 inhibitori apsorpcije masti. Supresori apetita su fentermin,
fentermin/topiramat, naltrekson/bupropion, liraglutid 1 semaglutid. Nuspojave ukljucuju
lupanje srca, glavobolju, parestezije, zatvor 1 nesanicu. Orlistat je inhibitor apsorpcije masti.
Inhibira apsorpciju masti za ~30%, a takoder moZe smanjiti uestalost dijabetesa tipa 2.

Opcenito, vece smanjenje tjelesne tezine dovodi do veceg smanjenja komponenti metabolickog
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sindroma te doprinosi smanjenju rizika progresije predijabetesa u manifestni dijabetes tipa 2.
39)

Barijatrijska kirurgija je opcija za bolesnike s metabolickim sindromom koji imaju indeks
tjelesne mase >40 kg/m? ili >35 kg/m? s komorbiditetima. Dodatno, indicirana je i kod
pacijenata s indeksom tjelesne mase od 30 kg/m? koji su razvili dijabetes tip 2. Zelu¢ana
premosnica ili uzduzna resekcija Zeludca rezultira dramati¢nim smanjenjem tezine i

poboljsanjem vecine simptoma metabolickog sindroma. (39)

3.5. Manje ¢esti hormonski poremecaji u podlozi debljine

3.5.1. Inzulinom

Inzulinom je rijedak neuroendokrini tumor s incidencijom od 4 na milijun osoba godis$nje.
Inzulinom se moze pojaviti kao unifokalna sporadi¢na tvorba u bolesnika bez nasljednog
sindroma ili kao dio viSestruke endokrine neoplazije tipa 1 (MEN-1). (43) Inzulinom u nekim
slu¢ajevima moze dovesti do hiperfagije zbog indukcije hipoglikemije i gladi. To moze dovesti
do povecanja tjelesne tezine u 20%-40% pacijenata, pa ¢ak i do pretilosti. (44) Lijeci se kirurski,
a za pacijente koji nisu kandidati za kirurski zahvat ili one koji ¢ekaju operaciju, modifikacija
prehrane ukljucuje konzumaciju Cestih, malih obroka tijekom dana i tijekom no¢i kako bi se
izbjegla hipoglikemija. Lijek izbora je diazoksid, koji izravno inhibira oslobadanje inzulina iz

B stanica putem stimulacije a-adrenergickih receptora. (43)

3.5.2. Nedostatak hormona rasta

Hormon rasta (GH) izravno utjece na metabolizam lipida, ugljikohidrata i proteina. Nedostatak
hormona rasta moze biti uroden ili stecen. U djece, uzroci nedostatka GH ukljucuju anatomsko
ostecenje hipofize ili hipotalamusa, izolirani nedostatak GH u hipofizi i kombinaciju uzroka. U

odraslih, naj¢es¢i uzroci nedostatka GH su zracenje hipofize i adenom hipofize. Nedostatak GH

23



povezan je s poviSenom razinom kolesterola, smanjenom miSi¢nom masom i gusto¢om kostiju,
te povecanjem obujma masnog tkiva s predominatnom adipoznosti centralnog tipa. (45)
Pacijentima s nedostatkom GH nedostaju lipoliticki ucinci tog hormona, §to je djelomicno
odgovorno za razvoj debljine u ovih pacijenata. Postoji takoder i veca incidencija dislipidemije

s povisenim ukupnim i LDL kolesterolom. (46) Lijeci se nadomjesnom terapijom. (45)

3.5.3. Hipogonadizam u muskaraca

Muskarci s nedostatkom androgena pokazuju povecano nakupljanje masti i smanjenu misi¢nu
1 mineralnu kosStanu masu. Pretilost je pak povezana s oSteCenom funkcijom muskih spolnih
zlijezda i trenutno je glavni uzrok hipogonadizma. Prema tome, postoji ,,zacarani krug* u kojem
muski hipogonadizam moze dovesti do poveéane adipoznosti, dok pretilost moze biti uzrok
muskog hipogonadizma. Suprotno tome, kontinuirani gubitak tezine moze posti¢i poboljSanje
funkcije muskih spolnih Zlijezda. (47) Niska razina testosterona povezana je s povecanom
masom masnog tkiva (osobito srediSnjom adipozno$¢u) i smanjenom misi¢cnom masom kod
muskaraca. Ove morfoloske znac¢ajke povezane su s metaboli¢kom disfunkcijom, a nedostatak
testosterona povezan je s energetskom neravnoteZom, poremecenim metabolizmom glukoze,
smanjenom osjetljivos¢u na inzulin 1 dislipidemijom. To se moZe objasniti ufincima koje
androgeni imaju na enzimske putove metabolizma masnih kiselina, kontrolu glukoze i
iskoriStavanje energije.

Hipogonadizam u muskaraca se moze lijeiti nadomjesnom terapijom testosteronom koja
pokazuje povoljne ucinke na pretilost izravnim metabolickim djelovanjem na masno tkivo i
misice, ali 1 posrednim uc¢inkom na pacijentov subjektivan osjecaj motivacije, snage i energije

koji omogucuje da se ukljuci u aktivniji nacin zivota i time dodatno pospjesi mrSavljenje. (48)
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4. RASPRAVA

Ako razmotrimo patofiziologiju hormonskih poremecaja koji mogu rezultirati debljinom,
zamijetit ¢emo da, iako se radi o raznovrsnim bolestima, u podlozi se nalazi poremecena
ravnoteza hormona i metabolizma ugljikohidrata, masti i/ili proteina, te naruSen sustav za
koristenje i/ili pohranu energije.

Apetit i sitost su regulirani neurohormonskim procesima koji uklju¢uju masno tkivo, endokrine
organe, gastroenteralne peptide 1 srediSnji ziv€ani sustav. (49) Pretilost se dogada kada se ta
povratna sprega iz bilo kojeg razloga prekine. Masno tkivo je vazan regulator energetske
homeostaze kroz djelovanje adipocita, makrofaga, imunoloskih stanica i strukturnih proteina, a
prekomjeran unos energije dovodi do hipertrofije visceralnog masnog tkiva i samim time do
funkcionalnih promjena u njemu. Adipociti hipertrofiraju Sto uzrokuje upalu, proizvodnju
citokina 1 oslobadanje adipokina, a to su sve okidaci endokrine disregulacije i inzulinske
rezistencije koju gotovo redovno vidimo u pretilosti. (49)

S druge strane, inzulinska rezistencija ima veliku ulogu u patofiziologiji mnogih
endokrinopatija povezanih s pretiloS¢u. Sindrom inzulinske rezistencije uzrokuje povecanje
triglicerida, krvnog tlaka 1 glukoze u serumu, povecavaju¢i rizik od dijabetesa tipa 2 i1
kardiovaskularnih bolesti. Masno tkivo povecava lucenje inzulina i uzrokuje inzulinsku
rezistenciju oslobadanjem viska slobodnih masnih kiselina. Kada je masno tkivo puno
slobodnih masnih kiselina, to moZe dovesti do talozenja masnih kiselina u tkivima koja
normalno preuzimaju glukozu (misiéi, jetra i gusteraca). To dovodi do smanjene inzulinske
osjetljivosti na glukozu i inzulinske rezistencije. Inzulin smanjuje transkripciju proteina koji
vezu hormone u jetri, $to je ¢esto povezano s endokrinom disfunkcijom. (50)

Iz navedenog moZzemo vidjeti da su endokrini poremecaji i pretilost uzro¢no-posljedicno
povezani te da, ako su prisutni istovremeno, potenciraju svoje efekte i komplikacije. Uzevsi to

u obzir, kod pacijenata koji boluju od hormonskog poremecaja i pretilosti, lijecenje bi trebalo
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biti multimodalno, §to znaci da se istovremeno treba lijeciti endokrinoloska bolest, ali 1 samu
pretilost koja je ili nastala kao posljedica ili bila uzrokom hormonskog disbalansa. Terapija
endokrinoloskog poremecaja ovisi o etiologiji, dok se lijeCenje pretilosti moze provoditi
promjenama prehrane i1 zivotnih navika, a u tezim slucajevima farmakoterapijom (sredstva za

suzbijanje apetita i inhibitori apsorpcije masti) ili barijatrijskom kirurgijom.
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5. ZAKLJUCAK

Nedavne statistike pokazuju da epidemija preuhranjenosti/pretilosti nastavlja globalni porast,
pri ¢emu broj ljudi s prekomjernom tjelesnom teZinom prelazi 2 milijarde, Sto je oko 30%
svjetske populacije. (51) Osim $to je ¢imbenik rizika za druge bolesti, pretilost je slozena bolest
viSestruke etiologije, s vlastitom patofiziologijom i komplikacijama. Neke od komplikacija
pretilosti su kardiovaskularne bolesti, Secerna bolest tip 2, opstruktivna plu¢na bolest, artritis 1
maligniteti. S obzirom na veliku smrtnost, znatan morbiditet 1 ekonomske posljedice pretilosti,
ovo je bolest koja zahtijeva ozbiljnu pozornost medicinske zajednice. (52)

Osim primarnog i najces¢eg uzroka pretilosti, prekomjernog unosa i smanjenog iskoristavanja
energije, pretilost moze biti 1 sekundarna, kao posljedica drugih poremecaja. Tu veliku ulogu u
nastanku pretilosti imaju hormonski poremecaji. lako nisu €esti kao primarni uzroci, potrebno
je kod pacijenata koji zadovoljavaju klinicke kriterije dijagnosticirati ili iskljuciti postojanje
odredenih endokrinoloskih bolesti i prema tome kreirati plan lijecenja.

Najces¢i hormonski poremecaji u podlozi debljine su nedostatak hormona Stitnjace
(hipotireoza), hiperkortizolizam (Cushingova bolest), sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS),
odredeni poremecaji na razini hipotalamusa 1 hipofize te genetske mutacije.

Lijecenje ¢e se prvenstveno sastojati od promjena Zivotnih navika, a to ukljucuje prilagodavanje
dijete kako bi ona bila zdravija ali 1 odrZiva, te uvodenja redovite fizicke aktivnosti. Od pomoci
mogu biti 1 lijekovi za lijeCenje debljine, a kao posljednja linija sluzi barijatrijska kirurgija.
Ukoliko se radi o hormonskim poremecajima u podlozi debljine, svoje mjesto u lije¢enju ima

nadomjesna hormonska terapija, odnosno drugi terapijski modaliteti ovisno o vrsti poremecaja.
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6. SAZETAK

Debljina ili pretilost definira se kao prekomjerna koli¢ina masnog tkiva u organizmu. Prema
WHO, u 2016. godini viSe od 1,9 milijardi odraslih osoba imalo je prekomjernu tjelesnu tezinu,
a od toga je oko 650 milijuna bilo pretilo. Debljina moze biti primarna, zbog prekomjernog
unosa 1 smanjenog koriStenja energije, i sekundarna, kao posljedica drugih bolesti. Najces¢i
hormonski poremecaji koji mogu uzrokovati pretilost su nedostatak hormona Stitnjace
(hipotireoza), hiperkortizolizam (Cushingova bolest), sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) i
hipogonadizam u muskaraca te odredeni poremecaji na razini hipotalamusa 1 hipofize. Ovisno
o kojem endokrinoloSskom poremecaju se radi, u podlozi debljine se nalazi poremecena
hormonska regulacija metabolizma ugljikohidrata, masti i/ili proteina, te naruSen sustav za
koriStenje 1/ili pohranu energije. Apetit i sitost su regulirani neurohormonskim procesima koji
ukljucuju masno tkivo, endokrine organe, gastroenteralne peptide i sredi$nji Ziv€ani sustav, a
do pretilosti dolazi kada se ta povratna sprega iz bilo kojeg razloga prekine. S druge strane,
masno tkivo je vazan regulator energetske homeostaze i ako ga ima u suvisku, moze dovesti do
endokrine disregulacije 1 inzulinske rezistencije koju gotovo redovno vidimo u pretilosti. 1z
toga proizlazi 1 strategija za lijeCenje pretilosti u endokrinoloskim bolestima: osim lijecenja
uzro¢nog hormonskog poremecaja, odredeni napori se trebaju uloZiti u gubitak tjelesne mase,
kroz prilagodbu prehrane, fizicku aktivnost, uz pomo¢ farmakoterapije za lijeCenje pretilosti ili

u krajnjem sluc¢aju pomocu barijatrijske kirurgije.

Kljucne rijeci: endokrinologija, hormonski poremecaji, debljina, metabolizam
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7. SUMMARY

Overweight or obesity is defined as an excessive amount of adipose tissue in the body.
According to the WHO, in 2016, more than 1.9 billion adults were overweight, of which about
650 million were obese. Obesity can be primary, due to excessive energy intake and reduced
energy consumption, and secondary, as a consequence of other disorders. The most common
hormonal disorders that can cause obesity are thyroid hormone deficiency (hypothyroidism),
hypercortisolism (Cushing's disease), polycystic ovary syndrome (PCOS), hypogonadism in
men and certain disorders of the hypothalamus and pituitary gland. Depending on the
endocrinological disorder, the underlying cause of obesity is disrupted hormonal regulation of
carbohydrates, fats and / or protein metabolism, and a disrupted systems of energy consumption
and storage. Appetite and satiety are regulated by neurohormonal processes involving adipose
tissue, endocrine organs, gastroenteral peptides, and the central nervous system, and obesity
occurs when this feedback is broken for any reason. On the other hand, adipose tissue is an
important regulator of energy homeostasis and if it is found in excess, it can lead to endocrine
dysregulation and insulin resistance, which we see almost regularly in obesity. Hence the
strategy for treating obesity in endocrinological diseases is as follows: in addition to treating
the causative hormonal disorder, certain efforts should be made considering weight loss,
through dietary adjustments, physical activity, pharmacotherapy for obesity or, ultimately,

bariatric surgery.

Key words: endocrinology, hormonal disorders, obesity, metabolism
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