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1. uvoD

Inhibitori HMG — CoA reduktaze ili statini su skupina lijekova koji se koriste za
snizavanje razine kolestrola, te su postali lijekovi prvog izbora kod pacijenata s visokim
rizikom od pojavljivanja aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti. Njihov inhibitorni u¢inak
na HMG — CoA reduktazu, enzim koji katalizira klju¢ni korak u sintezi kolesterola, zasniva se
na strukturnoj slicnosti sa samim enzimom.

Cilj ovog rada bio je ispitati utjecaj inhibitora HMG — CoA reduktaze na esteraze i
leptin.

Kod osoba s poviSenom tjelesnom masom i pretilih osoba razine lipida i kolesterola su
povisSene pa takve osobe imaju vecéi rizik oboljevanja od hiperkolesterolemije 1
aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti. Razine leptina, hormona kojeg lu¢i adipozno tkivo,
takoder su u korelaciji s indeksom tjelesne mase (ITM) i veca je produkcija leptina kod osoba
s ve¢im udjelom ukupnih masti. Leptin u cirkulaciju opusta adipozno tkivo koje ima ulogu
pohrane energije, a leptin oznacava dovoljnu koli¢inu energije. Do prije nekoliko godina
smatralo se da leptin ima znacajnu ulogu samo kod dugorocne regulacije ravnoteze energije,
no nedavni podaci ukazuju da leptin vjerojatno ima ulogu i u kratkoro¢noj kontroli unosa
hrane i odrzavanju tjelesne mase. Na unos hrane i ravnotezu energije ne utjece samo leptin
ve¢ unos hrane reguliraju mozak i njegovi neurotransmiteri, hormonalne molekule probavnog
sustava te endokrini hormoni.

Pretilost 1ili debljina kronicna je endokrino-metaboli¢ka bolest karakterizirana
prekomjernim nakupljanjem suviSne energije u masnom tkivu, Sto uzrokuje njegovu
disfunkciju s posljedi¢énim komplikacijama od strane drugih organa. Zdravstveno znaenje
pretjerane uhranjenosti proizlazi iz €injenice $to ona jasno povecava rizik od razvoja niza
bolesti 1 poremecaja: arterijske hipertenzije, dislipidemije, Se€erne bolesti tipa 2, koronarne
bolesti srca, cerebrovaskularnoga inzulta, bolesti zu¢njaka, osteoartritisa, apneje u snu, drugih
razli¢itih poremecaja respiracije, kao i zlo¢udnih bolesti maternice, dojke, prostate i debeloga
crijeva. Prehrambena intervencija uz odgovarajucu tjelesnu aktivnost pomaze smanjenju

tjelesne mase i poboljSanju profila lipida u krvi.
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2. TEORIJSKI DIO

2.1. LIPIDI

Lipidi su sastavni dio zivih organizama. U plazmi se nalaze slobodni i esterificirani

kolesterol (ili esteri kolesterola), triacilgliceroli (trigliceridi) i fosfolipidi.

2.1.1. Kolesterol

Kolesterol ima brojne vazne funkcije u naSem organizmu: mijenja fluidnost stani¢nih
membrana, prete¢a je steroidnih hormona poput progesterona, testosterona, estradiola i
kortizola, preteca je Zu¢nih soli 1 vitamina D koji se sintetizira u koZzi.

Kolesterol koji se nalazi u organizmu se moze dobiti iz hrane (egzogeni kolesterol) ili
se moze iznova sintetizirati (endogeni kolesterol). Jetra je glavno mjesto sinteze kolesterola u
sisavaca, iako se zamjetna koli¢ina stvara i u crijevu. Prvi korak u sintezi kolesterola je
stvaranje izopentil-pirofosfata iz acetil-CoA. Taj niz reakcija zapo€inje nastankom 3-hidoksi-
3-metilglutaril-koenzim A (HMG — CoA). Taj se meduprodukt reducira u mevalonat iz kojeg
se sintetizira kolesterol. Sinteza mevalonata odlucujuéi je korak u sintezi kolesterola, a enzim
koji katalizira taj ireverzibilni korak je 3-hidoksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaza (HMG
— CoA reduktaza). Brzina sinteze kolesterola jako ovisi o stani¢noj razini kolesterola.
Posrednici u takvoj regulaciji povratnom spregom su promjene koli¢ine i aktivnosti HMG —
CoA reduktaze (Stryer i sur., 2013).

U plazmi se kolesterol prenosi u sastavu lipoproteina. U plazmi ljudi, lipoproteini
male gustoée (engl. low density lipoproteins, LDL) su glavni prijenosnici kolesterola i estera
kolesterola, a omoguéuju i njihov unos u razlicita tkiva. Nedostatak LDL — receptora dovodi
do hiperkolesterolemije i ateroskleroze (Stryer i sur., 2013).

Iako kolesterol ima vazne uloge u organizmu, visoke razine kolesterola u krvi mogu
biti Stetne. Prekomjerna koli¢ina kolesterola u organizmu je posljedica njegovog povecanog
unosa ili stvaranja te smanjenog izluCivanja iz tijela. Bez obzira na uzrok prekomjerne
koli¢ine kolesterola u organizmu, najvaznija $tetna posljedica njegovog nakupljanja je
poticanje aterogeneze (Daniels i sur., 2009). Slika 1. prikazuje normalnu arteriju i arteriju

suzenu aterosklerotskim plakom.
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NORMALNA ARTERI/A ARTERIJA SUZENA
PLAKOM

NAKUPINE PLAKA

Slika 1. Prikaz normalne arterije i arterije suzene aterosklerotskim plakom (South County
Internal Medicine, 2016.)

2.1.2. Triacilgliceroli

Triacilgliceroli su esteri glicerola i masnih kiselina. Slicno kolesterolu, i triacilgliceroli
u organizmu su dvojakog porijekla: endogeni, koji se stvaraju u jetri, i egzogeni, koji se unose
hranom. Za razliku od kolesterola, triacilgliceroli sluze prvenstveno kao izvor energije. U
sisavaca je glavno mjesto nakupljanja triacilglicerola citoplazma adipoznih stanica (masnih
stanica) (Stryer i sur., 2013).

Adipozne su stanice specijalizirane za sintezu i pohranu triacilglicerola, te za njihovu
mobilizaciju kao gorivnih molekula koje se krvlju upucuju u ostala tkiva (Stryer i sur., 2013).

Enzim odgovoran za mobilizaciju slobodnih masnih kiselina iz adipoznog tkiva je
hormon-senzitivna lipaza (engl. hormon-sensitive lipase, HSL). To je unutarstani¢na,
neutralna lipaza koja katalizira hidrolizu triacilglicerola, diacilglicerola, monoacilglicerola i
kolesteril estera, kao i retinil estera, ali nema fosfolipaznu aktivnost. Glavni cilj svih tretmana
pretilosti je smanjiti koli¢inu pohranjenih triglicerida, tj. masti u adipoznom tkivu (Kraemer i
sur., 2006).

2.2. INHIBITORI HMG - CoA REDUKTAZE
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Inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A-reduktaze (HMG — CoA reduktaza) ili
statini najvaznija su skupina lijekova koji se u danasnje vrijeme koriste za snizavanje razine
kolestrola, te su postali lijekovi prvog izbora kod pacijenata s visokim rizikom pojavljivanja
aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti (Istvan i sur., 2001).

Prvi prototip statina ispitan u ljudi, koji je pokazao potencijalno terapijsko djelovanje
istovjetno za cijelu skupinu, je biokompaktin (kasnije preimenovan u mevastatin). Predstavlja
metabolit plijesni Penicillium citrinum. lako mevastatin nikada nije bio registriran, svi
danasnji statini nastali su kao strukturni derivati mevastatina. Prvi statin odobren za terapijsku
uporabu u ljudi bio je lovastatin (nekada poznat pod nazivom mevinolin), a dobiven je
fermentacijom iz gljivice Aspergillus terreus. Pravastatin i simvastatin su kemijski
modificirani derivati lovastatina, dok su atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin i pitavastatin
strukturno razliciti sintetski spojevi. Lovastatin i simvastatin su predlijekovi s laktonskim
prstenom, koji se u jetri metaboliziraju u aktivne oblike, tj. B-hidroksi Kiseline. Aktivni oblik
simvastatina je mevinolini¢na kiselina. Svi ostali ranije spomenuti statini primjenjuju se u

aktivnoj formi.

2.2.1. Ucdinci inhibiotra HMG — Co0A reduktaze na kolesterol

Osnovni ulinci statina na lipide jesu izrazito smanjenje koncentracije ukupnog
kolesterola i LDL, uz slabije izraZeno smanjenje vrijednosti koncentracije triacilglicerola, te
povecéanje koncentracije HDL Cestica u plazmi (Vrhovac i sur., 2008).

HMG — CoA reduktaza je enzim koji katalizira kljucni korak u sintezi kolesterola:
pretvorbu 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzima A (HMG-CoA) u mevalonat (Gajski i sur.,
2010). Reakcija koju katalizira HMG — CoA reduktaza:

(S)-HMG-CoA + 2NADPH + 2H" — (R)-mevalonat + 2NADP" + CoASH

Inhibitori HMG — CoA reduktaze su strukturni analozi HMG — CoA reduktaze, na
Cemu se i temelji njihov reverzibilni inhibicijski u¢inak na HMG — CoA reduktazu.
Inhibiranjem te reakcije snizavaju razinu kolesterola u plazmi. Na slici 2. je shematski prikaz
djelovanja statina. Neiskoristeni HMG-Co0A se metabolizira u acetil-koenzim A (acetil-CoA)
iz kojega je nastao, te nastali acetil-CoA dalje sudjeluje u brojnim procesima biosinteze u

tijelu. Kao reakcija na smanjenu koli¢inu kolesterola dostupnog u stanicama, povecava se
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sinteza specificnih LDL receptora u stanicama razli¢itih tkiva putem kojih se kolesterol u

povecanoj mjeri uklanja iz plazme. Na taj nacin se u krvi smanjuju koncentracije ukupnog i
LDL-kolesterola.

acetil CoA

statini _q;i(g HMG-CoA

reduktaza
HMG-CoA

|

mevalonat

l

izopentanil
pirofosfat

| —

skvalen GTP-vezuéi proteini
Rho, Ras, Rac-kinaze

| |

snizavanje pleiotropni
kolesterola udinci

Slika 2. Shematski prikaz djelovanja statina, blokiranjem enzima HMG-CoA-reduktaze,
statini smanjuju stvaranje kolesterola, ali 1 izoprenoida $to rezultira inhibicijom proteina

upalne kaskade - Rho, Ras i Rackinaza (Fabijanic D, 2010).

Inhibitori HMG — CoA reduktaze su ucinkoviti i sigurni lijekovi koji se Cesto koriste u
terapiji sniZzavanja razine kolesterola. Unazad pet godina definitivno je prihvaéeno da su
ucinci statina na lipide, barem djelomi¢no, posredovani 1 aktivacijom specificnih
peroksisomnim proliferatorom aktiviranih receptora (engl. peroxisome proliferator activated
receptor, PPAR) podtipova alfa (PPARa) i gama (PPARY) (Istvan i sur., 2001).

2.2.2. Ne - lipidni u€inci inhibitora HMG — CoA reduktaze na zdravlje
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Uz snizavanje razine kolesterola inhibitori HMG- CoA reduktaze imaju i druge
povoljne ucinke na zdravlje, neki od njih su poboljSanje funkcije endotelnih stanica krvnih
zila, Stite od oksidacije lipoproteine niske gustoce (LDL), snizavaju razinu C-reaktivnog
proteina, imaju protuupalno djelovanje i stimuliraju izgradnju kosti (Istvan i sur., 2001).

Mehanizam nastanka korisnih nelipidnih u¢inaka statina nije u potpunosti poznat.

2.3. ESTERAZE

Esteraze se s obzirom na njihovu interakciju s organofosfornim spojevima dijele na A-
esteraze i B-esteraze. A-esteraze hidroliziraju organofosforne spojeve, dok B-esteraze
organofosforni spojevi inhibiraju. U A-esteraze se ubrajaju arildialkilfosfataza (paraoksonaza,
PON) i diizopropilfluorofosfataza. U skupinu B-esteraza pripadaju karboksil esteraze i
karboksil ester hidrolaze (acetilkolinesteraza i pseudokolinesteraza ili butirilkolinesteraza,
BuChE) (Aldridge i sur., 1953).

Paraoksonaza 1 (PONI) se sintetizira u jetri, a nakon sinteze izlucuje se u krv, gdje je
najve¢im dijelom vezana za HDL. Manjim se djelom PON1 nalazi vezana i na
postprandijalnim hilomikronima i na lipoproteinu vrlo niske gustoc¢e (VLDL) (Draganov i
sur., 2004).

Fizioloska funkcija PON i BuChE nije u potpunosti razjasnjena tako da je i danas

predmet brojnih istrazivanja u ljudi i pokusnih Zivotinja.

24. REGULACIJA GLADI I SITOSTI

U stvaranju osjecaja gladi sudjeluju brojni faktori poput senzornih, kognitivnih,
fizioloskih kao i zivotni stil, prehrambene navike i dr. Kao §to tjelesni bioloski sat sugerira
vrijeme spavanja, tako 1 ,,hranidbeni bioloski sat* podsjeca da je vrijeme za jelo, te je glad
definirana i bioritmom i instinktom.

Mehanizmi gladi i sitosti su vrlo sloZeni te postoji viSe teorija koje ih objasnjavaju.
Glukostatska teorija polazi od hipoteze da smanjenje koncentracije glukoze u krvi izaziva
glad 1 objasnjava zapoc€injanje 1 zavrSavanje obroka. Aminostatska teorija polazi od hipoteze
da glad uzrokuju aminokiseline, dok lipostatska teorija da glad uzrokuje smanjenje
koncentracije ketokiselina ili nekih masnih kiselina i objasnjava dugotrajnu regulaciju

uzimanja hrane. Postoji i teorija pozitivnih poticaja — anticipacija ugode koju hrana izaziva.
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Pregastricki faktor je bitan za ovu teoriju — izgled i tekstura hrane, okus i miris; naucene i
steCene preferencije 1 averzije povezane sa prehrambenim navikama 1 obi€ajima, te
psiholosko-socioloski faktori povezani s poremecajima u prehrani kao §to su anoreksija i
bulimija (Gacina, 2015).

U ljudskom organizmu brojni signali koji putuju iz tijela u mozak utjeCu na unos
hrane. Nekad davno mislilo se da je zeludac glavni organ koji regulira glad, sitost i tek. U 50—
tim godinama 20. stoljeca pracen je unos hrane vezano uz hipotalamus, jer je utvrdeno da
stimuliranje jednog dijela hipotalamusa izaziva prozdrljivost (halapljivost), a da drugi njegov

dio odbija hranu, te je zaklju¢eno da poremecaji u hipotalamusu izazivaju pretilost.

it Hipotalamus
sfate : -
\erids
)
Laptin
Grelin
Adipozno tkivo inzulin / Receptorizahranu
. / /
Gusteraca ,,-’
) / Elasti¢ni receptori

PYY3-36
. OXM .
. _GLP-1
~——GIP
PP

Kemo-recepton

Inkretin

Slika 3. Mehanizam reguliranja apetita (Anonymus 1, 2016)

Zivéani centri koji reguliraju uzimanje hrane su centar za glad — lateralni dio
hipotalamusa i centar za sitost — jezgra hipotalamusa. Drugi dijelovi mozga takode utjecu na
osjecaj gladi ili sitosti. To su donji dijelovi mozdanog debla koji reguliraju intenzitet osjecaja

i amigdala koja sadrzi i olfaktorne centre, a njihovo o$teCenje izaziva gubitak mehanizma
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kojim apetit kontrolira vrstu hrane. Hipotalamus reagira na vanjske podrazaje uglavnom kroz
niz hormona poput leptina, grelina, PYY 3-36, oreksinogen i kolecistokinin (CKK); svi
mijenjaju odgovor hipotalamusa (slika 3.). Oni su proizvedeni od strane probavnog trakta i
masnog tkiva (leptin). Razni posrednici, kao $to su TNF — alfa (TNFa), interleukin 1 1 6 te
kortikotropin — otpustajuéi hormon (CRH) utjede negativno na apetit. Cak i nasa crijeva kad
su puna, javljaju upravo hipotalamusu da smo siti. Medutim drugi hormoni povecavaju apetit.

Danas se zna da je mozak samo jedan od organa koji imaju utjecaj na unos hrane.
Mnoga znanstvena istrazivanja baziraju se na determiniranju energetskog balansa kroz
peptide gastrointestinalnog trakta. Razumijevanje biomolekularnog nivoa moze uspostaviti
nove farmakoloske ciljeve u tretmanu debljine i poremacajima apetita (Mendieta-Zero i sur.,
2008).

Dakle, regulaciju unosa hrane reguliraju: mozak i njegovi neurotransmiteri, zeludac i
crijeva i njihovi peptidi, jetra i njen metabolizam, masno tkivo i proteini koje izlucuje, te

endokrini hormoni (Gaéina, 2015).

2.4.1. Leptin

Leptin su 1994. identificirali i okarakterizirali Zhang i sur. Leptin je hormon koji u
najvecoj mjeri luci masno tkivo, a oznacava dovoljnu koli¢inu energije. Leptin smanjuje unos
hrane i povecava potro$nju energije (Webber i sur., 2003). Osim masnog tkiva, leptin u
manjoj koli¢ini luce i druga tkiva i organi kao zeludac, epitel dojke, placenta i srce.

Leptin djeluje vezanjem na receptore za leptin (LEPR ili OBR). Gen za OBR je
smjeSten na kromosomu 1 (1p31) i kodira za protein koji se sastoji od 1162 aminokiseline
(Meier i sur., 2004). Jedna od inacica OBR proteina, i to ona koja ima pune sposobnosti
signalizacije, je prisutna u mozgu, najvise u hipotalamusu i malom mozgu. Receptori za leptin
prisutni su i u drugim tkivima i organima kao §to su krvne zile, Zeludac i placenta.

Porast razine leptina signalizira da je organizam sit te suprimira apetit, dok pad razine
signalizira mozgu da je organizam gladan i stimulira apetit (slika 4.). Kad u organizmu dode
do nedostatka leptina ili receptora za leptin, javlja se povecana Zelja za unosom hrane i dolazi
do debljanja. Kod pretilih osoba, kojima organizam zbog mutacija ne proizvodi leptin, mozak
se ponasa kao da stalno prima informaciju da je organizam gladan jer nema leptina koji bi
suprimirao apetit. Leptin moze djelovati i na rezistenciju organizma na inzulin. Leptin i

inzulin utjeCu na osjetljivost mozga prema signalima sitosti koje Salje organizam.
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Leptin u cirkulaciju opusta masno tkivo koje ima ulogu pohrane energije. Razina
leptina u serumu i plazmi veca je kod ljudi ¢iji indeks tjelesne mase (ITM) je veéi i koji imaju
ve¢i udio ukupnih tjelesnih masti (Schwartz i sur., 1996). Na slici 5. prikazana je razina

leptina kod osoba klasificiranih s obzirom na indeks tjelense mase (ITM).

krvotok
\ ““' LEPTIN '
\ .gen debljine

adipozne stanice / k

Slika 4. Razina leptina u krvotoku predstavlja svojevrsnu informaciju koja mozgu govori je li
organizam sit ili gladan

Pokazalo se da leptin iz plazme moze prelaziti krvno mozdanu barijeru, a leptin u
cerebrospinalnoj tekucini takoder korelira s indeksom tjelesne mase. Nakon $§to je otpusSten iz
masnog tkiva, leptin ima ulogu signalizacije mozgu, daju¢i informacije o statusu energije u
organizmu. Kod glodavaca i kod ljudi to rezultira manjim unosom hrane i povecanjem
potrosnje energije kako bi koli¢ina masnih zaliha ostala jednaka, tj. da se nebi povecavala.
Kod kratkotrajnog uskrac¢ivanja hrane serumske razine leptina se snizavaju, dok se obrnuto
dogada kod kratkotrajnog prekomjernog hranjenja (Meier i sur., 2004).

Uloga leptina u ravnotezi energije posredovana je hipotalamusom. Leptin ima ulogu
na brojne bioloske mehanizme, uklju¢ujuci reproduktivni sustav (zapocCinanje puberteta),
imunoloski i upalni odgovor, hematopoezu, angiogenezu, formaciju kosti i cijeljenje rana.
Njegova najvaznija uloga je mehanizmom povratne sprege signalizirati centralnom ziv€éanom
sustavu kada da inhibira unos hrane i na taj nain sudjeluje u regulaciji tjelesne mase 1

homeostaze energije. Ovo djelovanje leptina pokazano je u brojnim studijama s glodavcima.
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Istrazivanja sa Stakorima i miSevima su pokazala da je hipotalamus najvazniji centar za
regulaciju unosa hrane i tjelesne mase. Vazan ucinak leptina je simpaticka stimulacija putem
neurona koji odgovaraju na leptin u hipotalamusu. To bi moglo djelomice objasniti razvoj
hipertenzije kod visceralne pretilosti te u nepretilim stanjima. U sklad u s tim, miSi¢na
simpaticka aktivnost kod nepretilih normotenzivnih muskaraca dobro korelira s

koncentracijama leptina vezanog za bjelancevine (Klok i sur., 2006).
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Slika 5. Razina leptina kod osoba klasificiranih s obzirom na indeks tjelesne mase (ITM)
(Monti i sur., 2006).

Nakon $to masno tkivo otpusti leptin u cirkulaciju, on prelazi u krv, prolazi barijeru
mozga i veZe se na receptore leptina u hipotalamusu, daju¢i tako informacije o statusu zaliha
energije u tijelu. Vezanjem na receptore hipotalamusa, utjeCe na aktivnost neurona u
hipotalamusu 1 ekspresiju raznih oreksigeni¢nih 1 anorksigeni¢nih neuropeptida. Leptin utjece
na razinu oreksigeni¢nih peptida. Smatra se da je jedan od mehanizama kojim leptin sudjeluje
u kontroli unosa hrane i tjelesne mase regulacija utjecaja grelina na neurone u hipotalamusu.
Ipak, rezultati studija o utjecaju leptina na cirkulirajuce razine grelina u ljudi su kontradiktorni
(Tschop i sur., 2001).

10
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Cini se da leptin utjeée na ekspresiju anoreksigeni¢nih peptida. Oreksigeniéni i
anoreksogeni¢ni peptidi smjeSteni su u razli¢itim regijama hipotalamusa i u medusobnim su
interakcijama (Horvath i sur., 1999). Sudjelovanje leptina u tim interakcijama jedan je od
mogucih mehanizama djelovanja leptina u hipotalamusu.

Do prije nekoliko godina smatralo se da leptin ima znacajnu ulogu samo kod
dugoro¢ne regulacije ravnoteze energije. Nedavni podaci ukazuju da leptin vjerojatno ima
ulogu i u kratkorocnoj kontroli unosa hrane 1 odrzavanju tjelesne mase. Leptin ne proizvodi
samo masno tkivo, ve¢ u malim koli¢inama i Zeludac. Zbog tooga se smatra da leptin u
suradnji s ostalim peptidima sitosti ima ulogu u kontroli veli¢ina ubroka, tj. unesene hrane.
Pokazalo se da neki probavni peptidi poti¢u otpustanje Zelucanog leptina. Takoder, sekreciju
zelucanog leptina stimulira inzulin, hormon koji se otpusSta u krvotok kratko nakon
konzumiranja hrane. Visokomasni obroci i mjeSoviti obroci (koji ukljuCuju sve
makronutrijente: ugljikohidrate, masti i proteine) snizavaju razine cirkulirajuceg leptina 24
sata nakon konzumacije. Medutim, mogucée je da Zelucani leptin ima samo lokalne ucinke i to
tako da utjeCe na probavu hrane i apsorpciju nutrijenata. Potrebna su daljnja istrazivanja da se
potvrdi ovakva hipoteza (Klok i sur., 2006).

Kod pretilih osoba koncentracija leptina u plazmi je povisena pa endogeno davanje
leptina nema ucinka na tjelesnu masu. Ova se pojava objaSnjava leptinskom rezistencijom ili
senzibilizacijom. Uz to, kod pretilosti su koncentracije topljivog leptinskog receptora niske, a
time i koncentracije frakcije vezanog leptina. Ovo obiljezje je neovisno udruzeno s
abdominalnom pretilos¢u. Smatra se kako topljivi leptinski receptori imaju vaznu ulogu u
prijenosu i kroz krvno-mozdanu barijeru, pa bi zasi¢enost ovoga prijenosa ili poremecaj u
pretvaranju signala leptinskog receptora mogli biti uzrokom leptinske rezistencije (Meier i
sur., 2004).

2.4.2. Hormonalne molekule probavnog sustava

Prva saznanja o endokrinoj fukciji probavnog sustava poti¢u sa pocetka proslog
stolje¢a. 1902. godine Baliss 1 Starling su otkrili sekretin, 1905. godine Edkins je otkrio
gastrin, a 1928. godine Ivy i Oldberg kolecistokinin. U posljednih 30 godina otkriveno je vise
od 40 peptida u probavnom sustavu, u razli¢itim tipovima stanica i one su svrstane u difuzni
neuroendokrini sustav (DNS). S obzirom da je vise od 40 peptida identificirano u probavnom

traktu on predstavlja najvec¢i endokrini organ naseg organizma (Gacina, 2015). Postoji velik
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broj hormonalnih molekula koje sintetizira probavni sustav i pankreas koji direktno utjecu na
osjecaj gladi i sitosti (Hunda i sur., 2006).
Peptidi koje luci probavni sustav, a utjecu na osjec¢aj gladi i sitosti, mogu se s obzirom

na mehanizam djelovanja podijeliti na stimulatore i supresore apetita.

Hormonski stimulatori apetita: Grelin (koji se joS naziva i hormon gladi) i obestantin.

Grelin je jedini endogeni periferni hormon za koji se pokazalo da iducira glad i
povecava unos hrane. Sastoji se od 28 aminokiselina (Hunda i sur., 2006), pri ¢emu je u
strukturi oktanoila serin na poziciji 3 kljucan za za brojne ucinke grelina na apetit i otpustanje
hormona rasta. Grelin svojim vezanjem na receptore (GHS-R) potic¢e lu¢enje hormona rasta.
Struktura dezoktanoila nema takve ucinke, ali se u nekim studijama pokazalo se da je grelin u
takvoj strukturi ukljucen u stimulaciju adipogeneze, kontrolu rasta stanica i ima ucinke na
kardiovaskularni sustav (Klok i sur., 2006).

Grelin utjece na gastrointestinalni susutav tako da povecava lucenje ZeluCane kiseline i
pokretljivost Zeluca. Time se ubrzava praznjenje Zeluca i na taj nacin smanjuje osjecaj sitosti
te potie daljnji unos hrane. Istrazivanja na glodavcima pokazala su da povecane razine
grelina povecavaju kratkoréno unos hrane (Hunda i sur., 2006).

Tschop i sur. su 2000. na miSevima i Stakorima pokazali da je grelin ukljucen u
regulaciju unosa hrane i energetske ravnoteze.

Receptori na koje se veze grelin nadeni su prvotno u ljudskoj hipofizi i djelovima
hipotalamusa, a kasnija istrazivanja pokazala su su takvi receptori prisutni i u drugim tkivima
i organima kao $to je gastrointestinalni trakt, jajnici i testisi (Klok i sur., 2006).

Utvrdeno je da grelin u plazmi postoji u dva oblika: neacilirani i acilirani oblik.
Neacilirani oblik se nalazi u ¢ak 2,5 puta vecoj koncentraciji od aciliranog oblika grelina.
Acilirani oblik koji je aktivni oblik grelina je bitan zbog moguénosti prolaska krv — mozak
barijere kako bi se omogucilo otpustanje GH hormona (hormona rasta), i tako omoguéilo
djelovanje na apetit i druge endokrine funkcije kojima upravlja hipokampus. Neacilirani oblik
grelina ima ne-endokrine funkcije koje se primarno odnose na adipogenezu i proliferaciju
stanica, dok su receptori za neacilirani oblik grelina rasprostranjene duz perifernog sréano-
krvozilnog sustava.

Zeludac ludi grelin ovisno o nutritivnom stanju. Razine grelina prije hranjenja su
povecane, a nakon hranjenja nize. Pokazalo se da sekrecija grelina ovisi i 0 drugim

¢imbenicima, a to su dob, spol, indeks tjelesne mase (ITM), hormon rasta, glukoza i inzulin.
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Pokazalo se da leptin utje¢e na razinu cirkulirajueg grelina. Pretpostavlja se da je supresija
sekrecije grelina jedan od nacina na koje leptin utjece na osjecaj sitosti (Yildiz 1 sur., 2004).
Razina grelina u osoba klasificiranih s obzirom na indeks tjelesne mase (ITM) prikazana je na
slici 6.
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Slika 6. Razina grelina u osoba klasificiranih s obzirom na indeks tjelesne mase (ITM)
(Monti i sur., 2006).

Utjecaj leptina na homeostazu energije je suprotan utjecaju grelina (iako ne u
potpunosti): leptin inducira gubitak tjelesne mase smanjujuéi koli¢inu konzumirane hrane,
dok grelin stimulira apetiti i time povecava unos hrane. Dosad prikupljeni rezultati indiciraju
da leptin 1 grelin imaju razli¢ite u¢inke na jezgre u hipotalamusu, poti¢u¢i hipotalamus na
produkciju oksigeni¢nih i anoreksigeni¢nih peptida, Sto rezultira u manje-viSe suprotnim
utjecajima na ravnotezu energije (Hunda i sur., 2006).

Utjecaj grelina na ravnotezu energije velikim je dijelom posredovan hipotalamusom.
Korbonits i sur. predlozili su tri razli¢ita puta kojim grelin utjeCe na povecanje apetita. Prvi,
nakon §to Zeludac otpusti grelin u cirkulaciju, grelin prelazi krv — mozak barijeru i veZe se na
receptore u hipotalamusu. Drugi, grelin mozda djeluje na hipotalamus posredno preko nervus
vagusa. Treci, dio grelina je proizveden lokalno u hipotalamusu gdje na razli¢ite nacine utjece

na jezgre u hipotalamusu (Korbonits i sur., 2004).

13
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Grelin regulira lu¢enje hormona rasta koji luc¢i hipofiza, uje¢e na gastrointestinalni
trakt, aktivaciju stani¢ne imunosti i upalu. Intravenozno injektiranje grelina kod ljudi uzrokuje
glad 1 povecava unos hrane. Grelin ima ulogu signalizacije na pocetku obroka u sustavu
kratkoro¢ne regulacije ravnoteze energije. Osim kod kratkoro¢ne regulacije ravnoteze, grelin
mozda ima ulogu i u duguro¢noj regulaciji, ali za to jos nema dovoljno ispitivanja na ljudima.
Koncentracije cirkuliraju¢eg grelina negativno koreliraju s indeksom tjelesne mase (ITM) kod
ljudi. Kada pretili ljudi smrSave koncentracije cirkuliraju¢eg grelina se povecava, a kada
osobe koje pate od poremecaja u prehrani anoreksia nervosa povise tjelesnu masu,
koncentracija grelina se povecava. Prema ovom se, dakle, razina grelina mijenja s obzirom na
prehranu kako bi se tjelesna masa odrzala stalnom (Klok i sur., 2006.)

Obestantin je peptidni hormon koji ima sli¢nu funkciju kao grelin tj. stimulira apetit.
Sintetizira se istim genskim mehanizmom kao grelin §to znaci da jedan gen kodira grelin

drugi obestatin (Zhang i sur., 2005). Obestatin je otkriven 2005. godine.

Hormonski _supresori__apetita: Hormoni probavnog trakta koji suzbijaju apetit su:
kolecistokinin (CCK), hormon PYY3-36, oksintomodulin (OXM), GLP-1 (peptid-1 nalik
glukonu) i PP hormon (Gac¢ina, 2015).

Kolecistokinin (CCK) je hormon koji postoji u nekoliko strukturnih oblika s

razli¢itim brojem aminokiselina u svom lancu. To je endogeni hormon koji izlucuju epitelne
stanice u tankom crijevu, posebno u duodenumu i jejunumu. Kolecistokinin je prisutan i u
mozgu gdje ima ulogu neurotransmitera u korteksu, amigdali, hipokampusu, septumu,
talamusu hipotalamusu, bazalnim ganglizima 1 dorsalnom dijelu straznjeg mozga. U
probavnom sustavu olakSava apsorpciju nutrijenata, stimulira kontrakcije Zu¢nog mjehura,
sekreciju gustera¢nih enzima i inhibira praZnjenje Zeluca (Hunda i sur., 2006).

Hormon PYY 3-36 otkriven je 2002. godine, sastoji se od 34 aminokiseline i
homologan je sa NPY (neuropeptid Y). PYY 3-36 je najvazniji oblik peptida YY, u ovom
obliku ga ima najviSe pospremljenog u organizmu i cirkuliraju¢eg. PYY 3-36 mozZe prijeci
krv-mozak barijeru i ima visok afinitet za na receptore Y2 u hipotalamusu. Ovaj peptid
usporava praznjenje Zeluca i na taj nacin poboljSava apsorpiju nutrijenata u tankom crijevu
(Hunda i sur., 2006). Koncentracija hormona PYY 3-36 raste nakon unosa obroka i
proporcionalna je kalorijskoj vrijednosti unesene hrane. Porast koncentraije hormona PYY 3-
36 Salje informaciju mozgu da organizam viSe nije gladan. Koli¢ina izluenog peptida

povecava se s energetskom vrijednosti unesene hrane posebno ako je bogata proteinima.
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Djeluje na hipotalamusne centre za sitost, gusteracu i stimulira izlu¢ivanje probavnih enzima i
zuéni mjehur na lucenje Zuéi. Supresija apetita djelovanjem PYY3-36 hormonom odvija se
sporije nego kolecistokininom, a brze nego leptinom (Gacina, 2015).

Oksintomodulin je peptid koji se sastoji od 37 aminokiselina, a produkt je
procesiranja proglukagona u crijevima i mozgu (Hunda i sur., 2006). Oksintomodulin
smanjuje apetit i Salje signal mozgu kada je u organizam uneseno dovoljno hrane. Oslobada se
u tankom crijevu za vrijeme konzumiranja hrane. Takoder, osim $to smanjuje unos utjece i na
potro$nju energije 1 mozda je ukljucen u regulaciju dugoro¢ne ravnoteze energije. Otpusta se
brzo nakon konzumacije hrane i otpustena koli¢ina proporcionalna je kalorijskom unosu, a
otpustanje najvise stimuliraju masne kiseline u tankom crijevu koje su produkt hidrolize masti
(Hunda i sur., 2006).

GLP-1 (antihiperglikemijski hormon) lu¢e L stanice ileuma i kolona (zajedno sa
PYY i OXM). Sekrecija ovisi 0 nutrijentima prisutnim u tankom crijevu (ugljikohidrati,
proteini i masti). Supresor je apetita i veoma je vazan u regulaciji apetita i energetskoj
homeostazi te je zbog toga vrlo zanimljiv i znacajan za buduce lijeCenje dijabetesa tipa 2 i
pretilosti (Gacina, 2015).

Pankreasni polipeptid izlu¢uju PP stanice u gusteraci. Sastoji se od 36 aminokiselina.
Sekreciju PP hormona smanjuje somatostatin i intravenozna glukoza, a povecana je nakon
proteinskog obroka, posta, vjezbanja i akutne hipoglikemije. Funkcija pankreasnog
polipeptida je regulacija endokrinog i egzokrinog lucenja pankreasa, a utjee 1 na nivo

glikogena u jetri i sekreciju probavnog trakta.

2.5. PRETILOST

2.5.1. Definicija pretilosti

Pretilost ili debljina kroni¢na je endokrino-metaboli¢ka bolest karakterizirana
prekomjernim nakupljanjem suviSne energije u masnom tkivu, $to uzrokuje njegovu
disfunkciju s posljedi¢énim komplikacijama od strane drugih organa. (Jel¢i¢ i sur., 2010).

Radi se o kronicnoj bolesti skromnoga simptomatskog iskaza 1 velikoga
polimorbidnog potencijala koja se razvija u medudjelovanju razli¢itih etioloSkih Cinitelja,
nasljednih odrednica i razli¢itih utjecaja okoline. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)

definirala je pretilost kao bolest jo§ 1948. godine, kada je kao takva dobila svoje mjesto u 6.
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reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB6), ali je tek nekoliko desetljeca kasnije
prepoznata kao jedan od vodeéih javnozdravstvenih problema koji se mora prevenirati i
lijeciti.

Pretilost se tijekom protekloga desetljeca, zbog svoga ogromnog klinickog,
javnozdravstvenog i socioekonomskog utjecaja, kontinuirane progresije prevalencije i stupnja
pretjerane uhranjenosti te terapijske tvrdokornosti, uvrstila u red globalno najznacajnijih
medicinskih tema. Zdravstveno znaCenje pretjerane uhranjenosti proizlazi iz ¢injenice $to ona
jasno povecava rizik od razvoja niza bolesti 1 poremecaja: arterijske hipertenzije,
dislipidemije, Secerne bolesti tipa 2, koronarne bolesti srca, cerebrovaskularnoga inzulta,
bolesti zu¢njaka, osteoartritisa, apneje u snu, drugih razliitih poremecaja respiracije, kao i
zlo¢udnih bolesti maternice, dojke, prostate i debeloga crijeva (Ruzi¢ i Persi¢, 2011).

Stanje uhranjenosti se najbolje opisuje pomocu indeksa tjelesne mase (ITM). ITM se
izracunava tako da se tjelesna masa osobe u kilogramima podijeli kvadratom visine u
metrima. Uz neke iznimke ITM dobro korelira s koli¢inom ukupne tjelesne masti. (Mlinar i
sur., 2006) . Osobe se prema ITM-u mogu klasificirati u normalno uhranjene i preuhranjene ili
pretile, dok se sama pretilost dodatno dijeli u tri stupnja (Tablica 1.). ITM je vrlo koristan u
rutinskoj klini¢koj praksi i primjenjiv u vecini slucajeva procjene stupnja uhranjenosti, ali s
obzirom na to da predstavlja samo omjer tjelesne tezine i kvadrata visine, iskazuje znacajna
ograni¢enja. Naime, omjer koji ITM predstavlja ne ukljuuje komponentu tjelesnoga sastava
pa u ekstremnim slu¢ajevima moZemo ocekivati moguce zablude koje mogu proizaéi iz

nekriticke primjene ITM-a. (Ruzi¢ i Peresi¢, 2011).

Tablica 1. Stupnjevi uhranjenosti procijenjeni indeksom tjelesne mase (ITM) (Ruzi¢ i
Peresic, 2011).

Pretilost ITM (kg/m°)
normalna tjelesna masa 18,5-24,9
preuhranjenost 25,0-29,9
pretilost stupanj I. 30,0 -34,9
pretilost stupanj I1. 35,0-39,9

pretilost stupanj I11. >40,0
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Za dodatnu procjenu i objektivizaciju stupnja, ali i tipa uhranjenosti, u klinic¢koj
praksi koristimo 1 neke druge mjere. Medu njima se istiu opseg struka i bokova te njihov
omjer. Prema kriterijima Medunarodne dijabeticke federacije (engl. International Diabetes
Federation) koji su usvojeni i u 4. hrvatskim smjernicama o dijagnostici i lijeCenju debljine
normalnim se opsegom struka za bijelce (Europljane) smatra do 94 cm u muskaraca i do 80
cm u zena. Osim granica za normalan opseg struka, u literaturi je definirana i vrijednost
opsega struka koja upucuje na ozbiljnu pretilost i rizike od pobola koje ona nosi, a iznosi
>102 cm u muskaraca i >88 ¢cm u zena (Lean i sur., 1995).

Opseg struka veci od 102 cm u muskaraca, odnosno veci od 88 cm u Zena, smatraju se
znacajno uvecanima, predstavljaju biljeg pretilosti, tretiraju se kao izolirani rizi¢ni ¢imbenici
za razvoj kardiovaskularne bolesti i visok rizik ukupnoga pobola te predstavljaju indikaciju za
aktivno mrSavljenje (European guidelines on cardiovascular disease prevention, 2007).

Ako je omjer opsega struk/bokovi u muskaraca ve¢i od 0,90 ili u Zena veci od 0,85;
govorimo o centripetalnoj, androidnoj ili jabukolikoj pretilosti koja, za razliku od
necentripetalne, ginoidne ili kruskolike pretilosti karakterizirane u prvom redu masnim
naslagama na bokovima, sjedinjuje sve negativne zdravstvene ucinke te je izravno povezana s
razvojem razli¢itih poremecaja i bolesti (Wajchenberg, 2000).

Na slici 7. prikazane su tipi¢ne vrste pretilosti prema dominantnoj raspodjeli masnoga
tkiva (lijevo jabukoliki, centripetalni ili androidni tip; desno kruskoliki, necentripetalni ili

ginoidni tip) (Ruzi¢ i Peresic, 2011).

Slika 7. Tipicne vrste pretilosti prema dominantnoj raspodjeli masnoga tkiva

(Ruzi¢ i Peresic, 2011).
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2.5.2. Uzroci pretilosti

Pretilost je uzrokovanja kompleksnim interakcijama razlic¢itih okoliSnih ¢imbenika,
genetske predispozicije i ljudskog ponasanja. Ona u svom kona¢nom klini¢kom obliku nastaje
varijabilnom individualnom integracijom socijalnih, bihevioralnih, kulturnih, psiholoskih,
metabolickih i genetskih ¢inilaca (Ruzi¢ i Peresi¢, 2011).

Patofiziologija pretilosti uvjetovana je pove¢anom koli¢inom energije koja se zadrzava
u organizmu te se u obliku masti skladiSti u masnim stanicama. Postoji vrlo jednostavna
formula koja opisuje taj proces, a temelji se na prvom zakonu termodinamike; unos energije,
odreden unosom prehrambenih namirnica, umanjen za potroS$nju energije jednak je energiji
koja ostaje uskladiStena u organizmu. Kada u navedenoj formuli dode do neravnoteze, tj. kada
je unos povecan ili potro$nja smanjena, koli¢ina energije koja se zadrzava u organizmu je
povecana i skladisti se u obliku masti u masnim stanicama. In vivo je medutim homeostaza
energije mnogo sloZenija i, iako fundamentalno tocan, prvi zakon termodinamike ne moze u
potpunosti objasniti mehanizam nastanka debljine jer ne u uzima u obzir nekoliko vrlo vaznih
principa (Rosen i sur., 2006).

Ve¢ je sama mjera unosa energije hranom, kao $to su kalorije, ogranicena jer ne mjeri
stvarne kalorije apsorbirane probavnim sustavom pojedine osobe i time ne odreduje stvarnu
energiju unesenu u organizam. Osim toga, nacin na koji tijelo reagira na promjene u unosu
energije nije statican. Tijekom evolucije ljudski je organizam razvio mehanizme
prezivljavanja u razdoblju gladovanja te je homeostaza energije podeSena u svrhu o€uvanja
tielesne mase. Stoga je namjerno smanjeni unos hrane suprotstavljen nesvjesnim
mehanizmima smanjene potro$nje energije, Sto proces mrSavljenja ¢ini mnogo slozenijim od
formule koja se temelji na zakonima fizike. Energetska ravnoteZa i unos energije odredeni su
naime razli¢itim C¢imbenicima; uz fiziolosSke i kulturoloske faktore, oni su hormonski i
neuroloski uvjetovani, tj. regulirani osjetom gladi.

Okolisni ¢imbenici uvelike pridonose epidemiji pretilosti. Posjedovanje auta,
dugoro¢no sjedenje pred televizijom, primjeri su radnji povezanih s tjelesnom neaktivnosc¢u, a
to uzrokuje manju energetsku potros$nju. Tjelesna neaktivnost je u porastu. Cijena i dostupnost
hrane takoder uvelike utjeCu na konzumaciju pa tako sve veca dostupnost hrane visoke

energetske gustoce i visoka cijena voca i povréa doprinose epidemiji pretilosti. Brojni drugi
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okoli$ni ¢imbenici kao $to je kvaliteta lokalnih parkova utjecu na tjelesnu aktivnostu zajednici
(Nguyen i sur., 2010).

Osim okolisnih cimbenika, u razvoju pretilosi bitno je 1 postojanje genetske
predispozicije za pretilost. Doprinos nasljeda u nastanku pretilosti dokazan je jo$ 80-tih
godina prosloga stoljeca kada su Stunkard i suradnici u studiji na blizancima pokazali da je
podudarnost stupnja pretilosti medu jednojajc¢anim parovima blizanaca bila ¢ak dva puta veca

nego medu dvojajanim blizancima.

2.5.3. Pretilost kao uzrok bolesti

Pretilost, koju Svjetska zdravstvena organizacija definira kao bolest, jedan je od
vodec¢ih, neovisnih i promjenjivih rizika ukupne smrtnosti (WHO, 2008). Pretilost je
povezana s povisenom stopom smrtnosti (Nguyen i sur., 2010). Adams i sur. (2006)
procjenjivali su rizik od smrti u prospektivnoj kohortnoj studiji u istrazivanju na podrucju
SAD-a u kojem je sudjelovalo viSe od 500.000 muSkaraca i1 Zena i dosli do rezultata da je kod
pretilih nepuSaca rizik od smrti povecan za 20 do 40%.

Pretilost je usko povezana s kroni¢nom, tinjaju¢om i generaliziranom upalom te s
razvojem disfunkcije endotelnoga sloja stanica $to u tankome sloju pokrivaju sve cirkulacijske
Supljine tijela, integriraju¢i brojna zbivanja vazna za o€uvanje zdravlja i presudna za razvoj
bolesti. Pretilost dovodi, navedenim mehanizmima i poti¢uci pridruZena stanja rezistencije
tkiva na inzulin te visoke trombotske sklonosti, do razvoja aterosklerotske tromboembolijske
bolesti koja se klinicki najceS¢e manifestira akutnim kardiovaskularnim poteSko¢ama (RuZi¢ 1
Peresic, 2011).

Pretilost se povezuje i s povecanim rizikom oboljevanja od brojnih kroni¢nih bolesti,
ukljucujuéi dijabetes, hipertenziju, bolesti srca i sr¢ani udar. Nadalje, pretilost je rizi¢ni
¢imbenik i za gastrointestinalne bolesti, ukljucujuci gastroezofagealni refluks i komplikacije
vezane uz tu bolest (erozivni ezofagitis, Barrettov ezofagus i ezofaealni adenokarcinom),
kolorektalne polipe i rak, i bolesti jetre, kao §to je nealkoholna masna infiltracija jetre, ciroza i
hepatocelularni karcinom (Nguyen i sur., 2010).

Stanje pretjerane uhranjenosti, i posredno, znacajno djeluje na razvoj tih velikih
klini¢kih dogadaja, podrZzavanjem razvoja aterogene dislipidemije s visokim ukupnim LDL-
kolesterolom te niskim protektivnim HDL-kolesterolom, razvojem arterijske hipertenzije,

uricne dijateze i1 Se¢erne bolesti tipa 2. Takoder, posebno je naglasena veza izmedu pretilosti 1
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bolesti lokomotornoga sustava koje zbog visoke tjelesne mase u pravilu ubrzano napreduju,
poticu¢i daljnje debljanje redukcijom tjelesne aktivnosti u zacaranome krugu minimalne
energetske potros$nje (Ruzi¢ i Peresic, 2011).

Siroka meduovisnost patoloske uhranjenosti s razvojem bolesti, &ini uvjerljivom
dokazanu povezanost pretilosti s rizikom od preuranjene kardiovaskularne, ali i ukupne
smrtnosti. MoZemo zakljuCiti kako znaCajno povecana tjelesna masa iskazuje izravnu
povezanost s pojavnoscu vecine klasi¢nih kardiovaskularnih riziénih ¢imbenika, opéim
obolijevanjem te ukupnom i kardiovaskularnom smrtno$¢u. Takvom definicijom dugoroc¢nih
pogubnih zdravstvenih u¢inaka spoznajemo znacenje koji ova opasna i pritajena bolest ima za

asimptomatske osobe oboljele od pretilosti (Ruzi¢ i Peresi¢, 2011).

2.5.4. Lijecenje pretilosti

Promjene ponasanja iz klasi¢ne tetrade bihevioralnih rizika (posebice prehrambenih
navika i tjelesne aktivnosti) osnova su svakog programa mrSavljenja kojemu je cilj prevencija
i redukcija ¢imbenika rizika sr¢ano-zilnih oboljenja. Terapijski je potencijal prehrambenih
intervencija u unaprjedenju zdravlja definitivno nedostatno iskoristen (Burguera i sur., 2007).

Prehrana je sastavni dio kulturne bastine, tradicije, obi¢aja, vjerovanja i predrasuda, a
u ukupnom razmatranju prehrambenih intervencija, nezaobilazan postaje i aspekt uzivanja u
okusima, te funkcija hrane kao aktivnoga sudionika razli¢itih psiholoskih odnosa i zbivanja.
Kriticka analiza dostupnih €injenica, njihova oprezna interpretacija i primjereno koriStenje u
praksi, od posebnoga su znafenja zbog navedenih zapreka i ogranicenja (Ruzi¢ i Peresic,
2011).

Velik gubitak tjelesne mase u kratkom razdoblju nije preporucljiv. Naprotiv, tjelesnu
je masu potrebno postupno gubiti tijekom duljeg razdoblja. Cilj je ste¢i dugotrajnu stabilnost
U odrZzavanju postignute nize tjelesne mase prije ponovnog mrSavljenja. Prijevremeno
ponovno mrSavljenje smatra se kontraproduktivnim. Najnovija istraZivanja pokazuju da
smanjenje od samo 3 do 5% pocetne tjelesne mase dovodi do klinicki znacajnih rezultata u
vidu smanjenja rizika od obolijevanja od niza bolesti povezanih s debljinom. Takoder dolazi i
do poboljsanja lipidnog profila ovisno o broju smanjenih kilograma; smanjenje tjelesne mase
od 3 kg rezultiralo je smanjenjem koncentracije triglicerida od 0,17 mmol/L, dok je smanjenje
mase od 5 do 8 kg dovelo do smanjenja koncentracije LDL-a od 0,13 mmol/L i povecanja
HDL-a od 0,05-0,08 mmol/L (Jensen i sur., 2014).
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Najbolja terapija za mrSavljenje je umjerena, raznolika i uravnotezena prehrana.
Promjena prehrane s naglaskom na smanjenje unosa kalorija dio je sveobuhvatne intervencije
za promjenu losSih Zivotnih navika. Za postizanje energetskog deficita zene bi trebale unositi
1200-1500, a muskarci 1500-1800 kcal na dan.

Programi mrSavljenja koji se temelje na sveobuhvatnoj intervenciji za promjenu losih
zivotnih navika obi¢no preporucuju aerobnu tjelesnu aktivnost (primjerice brzi hod ili voznja
biciklom) u trajanju od > 150 min/tjedan (Sto odgovara > 30 min/dan). Istrazivanja koja su
usporedivala ucinak same dijete ili tjelesne aktivnosti i dijete u kombinaciji s tjelesnom
aktivnoS¢u ukazala su na to da je njihova kombinacija dala najbolje rezultate. Avenell i
suradnici su pokazali da je ukljucivanje tjelesne aktivnosti u programe mrsavljenja dovelo do
veceg gubitka tjelesne mase te do boljih vrijednosti HDL-a, triglicerida i arterijskog tlaka
(Avenell i sur., 2004).
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3. ZAKLJUCAK

Prekomjerna tjelesna masa 1 pretilost predstavljaju rastu¢i medicinski i
socioekonomski problem modernog drustva s brojnim zdravstvenim posljedicama.
Prekomjerna tjelesna masa povecava rizik od nastanka kroni¢nih i degenerativnih oboljenja,
od metaboli¢kih, kardiovaskularnih i malignih bolesti preko podloznosti infekcijama do vise
stope smrtnosti. Masno tkivo pored uloge skladiStenja energije ima i brojne endokrine i
imunoloske funkcije. Ono moze utjecati na razvoj inzulinske neosjetljivosti, nastanak
metaboli¢ckog sindroma, a lucenjem adipokina, ¢imbenika stvorenih u masnim stanicama,
doprinosi upalnim procesima, pa se i iz tog razloga pretilost smatra kroni¢cnom upalnom
bolescu.

Planiranje "zdravog” mrsavljenja podrazumijeva stru¢an pristup i najcesée pomoc
nutricionista. Vrlo je vazno dijetu krojiti prema individualnim potrebama, preferencijama i
navikama kada je rije¢ 0 odabiru hrane. Pritom omijeri hranjivih tvari trebaju biti adekvatno
zastupljeni, a valja odabirati hranu visoke nutritivne gustoce (to su najcesée niskokalori¢ne
namirnice s visokim udjelom vitamina, minerala, prehrambenih vlakana i fitokemikalija).

Brojni su c¢imbenici koji utjeCu na unos hrane, odnosno energije, ukljucujuci
fizioloske, bihevioralne i okoliSne ¢imbenike. Promjenom Zivotnih i prehrambenih navika
moguce je smanjiti energetski unos. Smanjenjem energetskog unosa mijenja se sastav tijela, a
postoje i adaptacije na smanjeni energetski unos. Smatra se da je "obicna pretilost” poligenog
podrijetla uz utjecaj "pretilogene” okoline — povec¢an unos hrane i nedostatak tjelesne
aktivnosti. Danasnja visoka ucestalost pretilosti mogla bi se objasniti evolucijskim pritiskom
za odabir gena koji promicu pohranu masti za prezivljenje u vrijeme gladovanja.

Leptin je hormon koji lu¢i masno tkivo. Uz druge ¢imbenike, leptin sudjeluje u
regulaciji ravnoteze energije. Razine leptina povecane su kod osoba s ve¢im udjelom ukupnih
masti. Inhibitori HMG — CoA reduktaze snizuju razinu kolesterola i ukupnih lipida u krvi, te
se ponovnim vra¢anjem U Stanje normalne uhranjenosti smanjuje lucenje leptina, poboljsava

se profil lipida i na taj na¢in se smanjuje rizik od kroni¢nih bolesti.
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