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Kratice

BMI — Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

CT — Kompjuterizirana tomografija (engl. Computed Tomography)

MRI — Magnetna rezonanca (engl. Magnetic Resonance Imaging)

HDL — Lipoprotein visoke gustoc¢e (engl. High-Density Lipoproteins),

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation)

TSH — Tireotropni hormon (engl. Thyroid-stimulating hormone)

T4 — Tiroksin

POMC - Proopiomelanokortin

MC4R i MC3R — Melanokortinski receptor 4 i 3

CART - Prijepis reguliran kokainom i amfetaminom (engl. Cocaine and amphetamine

related transcript)

ACTH — Adrenokotrikotropni hormon

a-MSH — Alfa-melanocitni stimulirajuci hormon

PC1 — Prohormonska konvertaza 1

BDNF — engl. Brain-derived Neurotrophic Factor

PWS — Prader-Willi sindrom

PCR - Polimerazna lan€ana reakcija (engl. Polymerase Chain Reaction)

FISH — Flourescentna in situ hibridizacija (engl. Fluorescence in situ hybridization)



CMA — Kromosomski microarray (engl. Chromosomal microarray analysis)

MS-MLPA — engl. Methylation specific multiplex ligation-dependent probe amplification

AHO - Albrightova nasljedna osteodistrofija

PPHP — Pseudopseudohipoparatireodizmmom

PTH — Paratireoidni hormon

GH — Hormon rasta (engl. Growth hormone)

BBS — Bardet-Bied| sindrom

AS — Alstrom sindromi

PCOS - Sindrom poolicisti¢nih jajnika (engl. Polycystic ovary syndrome)

ROHHAD - engl. Rapid-onset Obesity with Hypoventilation, Hypothalamic dysfunction,

and Autonomic Dysregulation

LEP — Leptinska deficijencija

LEPR — — Leptin receptor mutacija

HSDS - engl. Height Standard Deviation Score

SDS - engl. Standard Deviation Score

OGTT - Oralni test tolerancije glukoze
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SAZETAK

Prikaz djeteta s kompliciranom sekundarnom debljinom i odstupanjem u rastu i

psihomotorickom razvoju nejasna uzroka

Ana Cupi¢

Debljina je stanje prekomjernog nakupljanja masnog tkiva koje se najCeSce izrazava
racunanjem indeksa tjelesne mase. U djecjoj dobi, zbog velikih i brzih promjena u rastu i
razvoju, indeks tjelesne mase nije dovoljno precizan, stoga se koriste posebne centilne
krivulje specificne za dob i spol za odredivanje odstupanja u tezini. Uzroci debljine mogu
biti primarni i sekundarni. Sekundarna debljina moze biti uzrokovana endokrinoloskim
poremecajima, monogenetskim mutacijama i genetskim sindromima. Pacijentica M.B.
rodena je 2009. godine te je od rodenja prisutna hiperfagija. Krajem prve godine zivota
vidljiva je ekstremna debljina te zamjedbeni zaostaci u psihomotoriCkom razvoju.
Djevojcica je u trenutku pisanja ovog rada 9 godina stara, debljine iznad 99. centile prema
visina-dob i tezina-dob krivuljama, a kao posljedicu debljine razvila je metabolicki
sindrom. Usprkos inicijalnoj sumnji na Prader-Willi sindrom, analiza kromosoma ga je
iskljuCila kao uzrok. Etiologija njene debljine joS nije otkrivena. S obzirom na klini¢ku sliku
i prethodno isklju€ene uzroke, postavljena je sumnja na monogenetski oblik debljine, koji

je potrebno dokazati. Indicirane su daljnje pretrage Citavog genoma u potrazi za uzrokom.

Klju€ne rijeci: sekundarna debljina, debljina djecje dobi, indeks tjelesne mase, centilne

krivulje, monogenetska mutacija.



SUMMARY

Case study of a child with complicated secondary obesity and deviation in growth

and psychomotor development of unclear etiology

Ana Cupi¢

Obesity is a state fat tissue excessive accumulation, most commonly expressed by
calculating the body mass index. During the childhood, due to the large and fast changes
in growth and development, the body mass index is not sufficient, therefore growth charts
specified for age and sex are used to determine the weight and growth deviation. Obesity
can be either primary or secondary. Secondary obesity can be caused by endocrine
disorders, monogenic mutations, and genetic syndromes. Patient M.B. was born in 2009
and has had hyperphagia since birth. By the time she was one year old, the patient
presented with extreme obesity and noticeable backlogs in psychomotor development. At
the moment of writing this thesis, the patient is a 9-year-old who crossed over the 99th
percentile on the special growth charts, and has developed metabolic syndrome as the
result of obesity. Despite the initial suspicion of Prader-Willi syndrome, the chromosome
analysis excluded it as a cause. The etiology of obesity has not yet been revealed. Based
on the clinical picture, suspicion of the monogenic cause of obesity is established, which

still needs to be proven. Further analysis of genome is indicated, in search of the etiology.

Keywords: secondary obesity, childhood obesity, body mass index, growth chart,

monogenic mutation.



1. UVOD

1.1. Debljina

Debljina (E66, MKB XI revizija) je stanje abnormalne ili ekscesivne akumulacije

masnog tkiva koje predstavlja direktan rizik za zdravlje (1).

1.1.1. Definicija i prepoznavanje debljine

Debljina je stanje prekomjernog nakupljanja masnog tkiva. Cesto se povezuje s
prekomjernom tezinom, no to nije uvijek slucaj: osobe s mnogo misicne mase mogu imati
prekomjernu tezinu, bez povecanog udjela masnog tkiva (2). lako nije najpreciznija
metoda, naj¢eS¢e se za procjenu uhranjenosti koristi indeks tjelesne mase BMI (Indeks
tielesne mase, engl. Body mass index), koji se definira kao tezina izrazena u kilama,
podijeljena s visinom u metrima na kvadrat. Tako ¢e na primjer osoba teSka 80 kg, visine
180 cm, imati BMI = 80/1.82 = 24.69 kg/m? (3). BMI se svrstava u kategorije, koje su
prikazane u Tablici 1. Debljina se definira s obzirom na izravhu povezanost s
morbiditetom ili mortalitetom. Vecina epidemioloskih studija velikih razmjera ukazuje na
porast morbiditeta svih uzroka: metaboli¢kih, neoplazmatskih i kardiovaskularnih; onda
kada BMI iznosi 25 kg/m?i iznad. U kliniCkoj praksi se koristi naziv prekomjerna tezina za
BMI izmedu 25 i 30 kg/m?. Takav BMI bi se trebao sagledati kao medicinski signifikantan
i vrijedan intervencije ako je uz njega prisutan joS neki rizicni faktor koji je u korelaciji s

adipozitetom, poput hipertenzije ili intolerancije glukoze. S obzirom na podatke o



znacajnom morbiditetu, BMI od 30 kg/m? se uzima kao donji prag za debljinu u oba spola

(2).

Tablica 1. Klasifikacija tjelesne mase prema BMI-u starijih od 20 godina u oba spola
(prema Body mass index - World Health Organization; 2019 [pristupljeno 06.09.2019.].

Dostupno na: http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-

healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi).

BMI (kg/m?) KLASIFIKACIJA
<18.5 Pothranjenost
18.5-24.9 Normalna tjelesna tezina
25.0 -29.9 Prekomjerna tjelesna tezZina
30.0 - 34.9 Debljina klase |
35.0 -39.9 Debljina klase Il

>40.0 Debljina klase Il

Ostali pristupi kvantificiranju debljine uklju€uju antropometrijska mjerenja, denzitometriju,
mjerenje elektricne impedancije, kompjuteriziranu tomografiju (CT = engl. Computed
tomography) te magnetnu rezonancu (MRI = engl. Magnetic resonance imaging) (2).
Osim prethodnih metoda, joS jedan od nacina mjerenja koji je koristan u identifikaciji

debljine je mjerenje opsega struka (4).


http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi

1.1.2. Raspodjela masnog tkiva

Distribucija adipoznog tkiva u razliitim anatomskim pozicijama je takoder od
velikog znacaja za morbiditet. Posebno, intraabdominalno i abdominalno potkozno tkivo
imaju veéu vaznost od potkoznog tkiva glutealne regije te ekstremiteta. Takvu vrstu
distribucije nazivamo centralnom. Distinkcija se kliniCki najjednostavnije izvodi
racunanjem omjera opsega struka te opsega u visini kukova, gdje se omjer veci od 0.9 u
Zena, odnosno 1 u muskaraca, smatra abnormalnim. Mnoge komplikacije debljine poput
rezistencije na inzulin, dijabetesa, hipertenzije, hiperlipidemije i hiperandrogenizma u
Zena, su od znacajnije povezanosti s centralnom distribucijom masnog tkiva te
adipozitetom gornjeg dijela tijela, u odnosu na opc¢i adipozitet. To€an mehanizam je
nepoznat, no moguce je da su adipociti koji su smjesteni intraabdominalno aktivniji u
lipolizi od drugdje smjestenih adipocita. Oslobadanje slobodnih masnih kiselina u portalnu
cirkulaciju ima Stetne metaboliCke ucCinke, posebice na jetru. Opseg struka, kao dobra
mjera visceralne masti, ima snazniju povezanost s komplikacijama debljine nego Sto to

ima BMI (2,4) .

1.1.3. Etiologija debljine

Debljina moZzZe biti primarna, odnosno egzogena, te sekundarna, odnosno
endogena. Primarna debljina je debljina uzrokovana nesrazmjerom unosa i potrosnje
energije. Visak unesene energije, odnosno nedovoljna potrodnja iste, pohranjuje se u
tijelu u obliku masnog tkiva. Za razliku od primarne debljine, sekundarna debljina je

debljina uzrokovana postojeéim medicinskim stanjem. Uzroci sekundarne debljine su



endokrini i genetski poremecaiji (5). Primarna debljina je signifikantno ¢eS¢a u populaciji
od sekundarne. EtioloSki i patofizioloski, iako naizgled jednostavna, debljina je
kompleksan pojam, posebice zbog heterogenosti poremecaja koje obuhvaca. Debljina i
njeni parametri se tesSko kvantificiraju zbog kompleksnih neuroendokrinih i metabolickih
sustava koji reguliraju unos, pohranu i potrosnju energije. Uloga genetike u debljini je
takoder od velike vaznosti. Nasljedivanje obicno ne prati Mendelove zakone i tesko je
odrediti razliku izmedu genetskih i okoliSnih faktora. U prilog genetskom utjecaju na razvoj
debljine ide i Cinjenica kako posvojena djeca viSe nalikuju bioloskim od zakonskih roditelja
po pitanju tjelesne tezine. Takoder, jednojaj¢ani blizanci obi¢no imaju sliCan BMI, bez
obzira jesu li odrasli zajedno ili odvojeno, te im je BMI u mnogo snhaznijoj korelaciji od

onog u dvojajcanih blizanaca (2).

1.1.4. Komplikacije debljine

Neke od naj¢esc¢ih posljedica debljine su hipertenzija, smanjena tolerancija na
glukozu i dijabetes melitus, sr€ane bolesti, dislipidemija, metabolicki sindrom,
cerebrovaskularni incidenti, ali i plucne i gastrointestinalne abnormalnosti, osteoartritis,
poremecaji reproduktivnog sustava, psihosocijalni problemi te maligniteti. Smatra se kako
je nastanak dijabetesa melitusa i smanjene tolerancije na glukozu posljedica inzulinske
rezistencije (6). MetaboliCki sindrom je skup stanja koji povecavaju rizik od srcanih i
drugih bolesti, a definira se kao pozitivnih tri od pet iducih patologija: centralna debljina,
poviSena koncentracija triglicerida, snizena koncentracija HDL (lipoproteini visoke

gustocCe, engl. High-Density Lipoproteins), poviSen tlak te povisena glukoza nataste (7).



1.2. Debljina u djece

Debljina u djece je veliki javnozdravstveni problem, koji obuhvaéa sve vecu
proporciju djece zbog sjedilackog nacina Zivota te negativnog trenda nezdravih navika i

prehrane (4,8,9).

1.2.1. Prepoznavanje debljine u djece

Klasifikacija tjelesne tezine djeteta nije jos naisla na posve prihvaceno rjeSenje.
Mnogo drzava diljem svijeta koristi referentne centilne krivulje bazirane na tezina-dob i
visina-dob mjerama i ovisnostima, razli¢itima za dje€ake i djevojcice (8). Prilikom pracenja
promjene BMI-a s obzirom na dob, krivulja odraslih osoba ima iznimno blagi porast s
obzirom na starenje, stoga je dob varijabla koja se zanemaruje. DjeCje BMI krivulje se
primjetno mijenjaju s obzirom na dob: rastu tijekom dojenaCke dobi, padaju tokom
predskolskog razdoblja, da bi ponovno rasle tijekom Skolske i adolescentne dobi. |z tog
razloga, potrebno je ukljuciti dob kao bitnu varijablu prilikom pracenja te interpretacije
BMI-a u djece. Godinama se takve krivulje ovisnosti BMI-a o dobi razvijaju i
standardiziraju, no mnoge su bazirane na zastarjelim podacima. WHO (Svjetska
zdravstvena organizacija, engl. World Health Organisation) trenutno razvija nove BMI-
dob krivulje za djecu od rodenja do pete godine Zivota. Bit ¢e bazirane na podacima o
djeci iz razlicitih dijelova svijeta, Ciji skrbnici prate internacionalno prihva¢ene zdravstvene
savjete o prehrani. Djeca starija od 2 godine, s BMI 2 95. centile za svoju dob,
zadovoljavaju kriterije za dijagnozu debljine; dok oni izmedu 85. i 95. centile spadaju u

djecu s prekomjernom tezinom. Centilne krivulje BMI-dob su razliite za djeCake (Slika



1.) i za djevojCice, kao i krivulje tezina-dob (Slika 2.). Negativna strana centilnih krivulja
jest fokus na djetetovu veliCinu i tezinu, a ne i na koliko je masnog tkiva zastupljeno. U
djece, kao i u odraslih, koristi se metoda mjerenja opsega struka. Mjere se unose na
centilne krivulje opsega struka i dobi (8,10). Vazno je napomenuti kako se sva djeca ne
razvijaju jednakom brzinom, odnosno ne razvijaju se sva djeca paralelno s krivuljom
rasta. Zbog toga se dvoje djece iste dobi mogu razlikovati u stupnju zrelosti. Uz ranije
spomenute mjere fiziCkih dimenzija, odredivanje stupnja zrelosti je mjera koja ukazuje na
jos jednu vaznu stavku kada se govori o cjelovitoj ocjeni razvoja djeteta. Odredivanje
stupnja zrelosti se najCeSce vrsSi rentgenskom procjenom sazrijevanja kostiju. Postoji
nekoliko metoda, no najzastupljenija je usporedba rentgenskih snimaka lijeve Sake
djeteta sa standardiziranim slikama iz specijalnih atlasa. Podatak koji tako dobijemo se
naziva kosStana dob, odnosno koStana zrelost. KoStana dob je pouzdanija mjera za

odredivanje pocCetka puberteta od kronoloske dobi (11).
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Slika 1. Prikazuje centilne krivulje BMI-dob, za djeCake u dobi od 2 do 20 godina
(Courtesy of the World Health Organization: WHO Child Growth Standards, [slika s
interneta]. 2014. [pristupljeno 09.06.2019.]. Dostupno na

https://www.who.int/childgrowth/standards/en/)
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Slika 2. Centilne krivulje visina-dob i tezina-dob, za djevojcice u dobi od 2 do 20 godina
(Courtesy of the World Health Organization: WHO Child Growth Standards [slika s
interneta. 2014. [pristupljeno 09.06.2019.]. Dostupno na:

https://www.who.int/childgrowth/standards/en/).
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1.2.2. Etiologija debljine u djece

S obzirom na uzrok, debljina u djece je kao i u odraslih podijeljena na primarnu
(egzogenu) i sekundarnu (endogenu) debljinu (4). U razvoju debljine, ulogu imaju i
prenatalni faktori poput puSenja majke za vrijeme trudnoce, visoke porodne mase djeteta
te prekomjerne tezine majke za vrijeme i prije same trudnoce. Paradoksalno, intrauterina
restrikcija rasta se povezuje s kasnijom centralnom debljinom i kardiovaskularnim rizikom
u odrasloj dobi. Jedan od protektivnih faktora za razvoj debljine jest dojenje djeteta
(2,10,12). Zbog tematike ovog rada, u nastavku ¢e fokus biti na sekundarnoj debljini.
Uzroci sekundarne debljine mogu se podijeliti u tri glavne skupine: endokrinoloski

poremecaji, monogenetski uzroci debljine te genetski sindromi.

1.2.3. Endokrinoloski poremecaiji

Gastrointestinalni hormoni su skupina hormona koja se izluCuje u probavnom
sustavu, a sluze za regulaciju funkcija probavnih organa (na primjer: kolecistokinin,
glukagonu-sliCan peptid 1, peptid YY, itd.). Grelin je jedan od predstavnika
gastrointestinalnih hormona, a odgovoran je za subjektivan osjecéaj gladi, odnosno djeluje
kao stimulans apetita. Grelin se lui iz stanica gastrointestinalnog sustava kao odgovor
na gladovanje, te signalizira putem vagusnog Zivca i dopamin-kolinergickog sustava
srediSnjem Ziv€anom sustavu poticaj na hranjenje. Adipozno tkivo takoder sudjeluje u
regulaciji hranjenja, putem hormona leptina i adiponektina koji $alju mozgu informacije o
zalihama energije. Navedeni hormoni djeluju na arkuatne jezgre hipotalamusa i na

solitarni nuklearni trakt mozdanog debla, €ime potiCu odredene neuronske mreze



srediSnjeg Ziv€anog sustava. Lu€enje adiponektina u krv je smanjeno u slucaju povecane
koliCine masnog tkiva, te povec¢ano u sluc€aju gladovanja. Leptin je direktno ukljucen u
mehanizam osjecaja gladi, gdje niske doze leptina poticu apetit, a visoke doze leptina
inhibiraju glad u zdravih pojedinaca. Adipozitet direktno korelira s koncentracijom leptina
u krvi. Takoder, brojni neuropeptidi u srediSnjem ziv€anom sustavu utjeCu na apetit. Moze
se zakljuciti kako su glad i sitost, kao i debljina, posljedica kompleksnih neuroendokrinih
mehanizama (13,14). Mnogi drugi hormoni i signalni mehanizmi ulaze u interakcije s
prethodnim signalnim putevima, no i samostalno utjeCu na tjelesnu tezZinu. Vazno je
razumjeti mehanizme djelovanja pojedinih hormona kako bi se pravovremeno moglo
utjecati na reverzibilne endokrinoloSke uzroke debljine u djece. Jedna od vaznih znacajki
koja upucuje na endokrinoloski poremecaj u vidu manjka nekog hormona je zaostatak u
linearnom rastu, takav da je visina djeteta ispod centile oCekivane za tu dob, uz pratecu

debljinu (4).

1.2.3.1. Hipotireoidizam

Hipotireoidizam s poviSenim razinama TSH (tireotropni hormon, engl. Thyroid-
stimulating hormone) te niskim razinama T4 (tiroksin) je tipino povezan s blagim
povisenjem tjelesne mase i BMI-a. Prateci simptomi su retencija tekuéine, nedostatak
energije, brzo umaranje te smanjeni linearni rast. Takav nizi rast dodatno doprinosi
porastu BMI-a. Subklini¢ki hipotireoidizam je pronaden u ugrubo 10% djece s debljinom,
no interpretira se ¢eS¢e kao posljedica nego kao uzrok debljine te ne zahtijeva tretman
nadomjestanjem hormona (15). Za kongenitalni hipotireoidizam koji uzrokuje bolest

kretenizam, u vecini razvijenih zemalja izvodi se novorodenacki probir (16).
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1.2.3.2. Cushingov sindrom

Cushingov sindrom je uzrokovan povisenim koncentracijama kortizola u krvi, zbog
Cega se naziva i hiperkortizolizam. Uzroci Cushingova sindroma mogu biti egzogeni i
endogeni. Endogeni Cushingov sindrom je vrlo rijedak u djece, a uzrok mu je adrenalni
tumor ili hiperplazija adrenalne Zlijezde, obi¢no u djece mlade od 6 godina, te pituitarni
mikroadenom koji je ¢eS¢i u starije djece. Egzogeni uzrok Cushingova sindroma je
naj¢esc¢e ijatrogene prirode, poput terapije glukokortikoidima. Osim centralne debiljine,
Cushingov sindrom je Sirok entitet i prate ga brojni simptomi, a neki od njih su smanjeni
linearni rast, hirzutizam, povecani apetit, "buffalo hump" (karakteristicno grbi-nalik
izboCenje nastalo zbog nakupljanja masnog tkiva na straznjoj strani ramena i donjeg

dijela vrata), hipertenzija, retencija tekucCine te ljubiCaste strije na kozi (2,17).

1.2.3.3. Debljina uzrokovana poremecajima hipotalamusa

Hipotalamus u svojim ventromedijalnim, arkuatnim, paraventrikularnim i
dorzomedijalnim jezgrama stvara neuropeptide koji su involvirani u regulaciju apetita i
potroSnju energije. HipotalamiCka debljina moze nastati kao posljedica kongenitalne
malformacije ili ozljede hipotalamusa, koja dovodi do poremecene funkcije njegovih
jezgara. KirurSko lijeCenje kraniofaringeoma je jedan od najceSCih uzroka takvih
poremecaja u djece. Ostali uzroci su tumori hipofize, aneurizme, upalne i infiltrativne
bolesti, traume, izlozenost zraenju glave te ostali kirurski postupci. Pacijenti zahvacéeni
ovim stanjem su generalno letargi¢ni, sa smanjenom potroSnjom energije. Moguce su

popratne endokrinopatije ukljuCuju¢i i nedostatak hormona rasta, hipotireoidizam,
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hiperprolaktinemiju, odgoden pubertet te dijabetes insipidus. Nedostatak hormona rasta

je karakteriziran niskim i sporim rastom te blagom centralnom debljinom (18,19).

1.2.3.4. Hiperinzulinemija

Hiperinzulinemija uzrokovana inzulinomima ili mutacijama u nekoliko gena koje
rezultiraju ekscesivnom produkcijom inzulina, mozZe dovesti do debljine. Mehanizam
nastanka je pretjerani unos hrane zbog nastojanja sprje€avanja hipoglikemije. Takoder,

debljina moze biti i uzrok hiperinzulinemije (18).

1.2.4. Monogenetski uzroci debljine

Poremecaji uzrokovani mutacijom jednog gena koji dovode do debljine u djecjoj
dobi ukljuCuju deficijenciju leptina i mutacije leptinskih receptora, deficijenciju POMC-a
(proopiomelanokortina), deficijenciju PC1 (prohormon konvertaze 1), deficijenciju BDNF-
a (engl. Brain Derived Neurotrophic Factor) i mutacije njegovih receptora, te mutaciju
MC4R (melanokortinskog 4 receptora). Zbog navedenih defekata proteina koji u
hipotalamusu kontroliraju unos i potroSnju energije, ali i druge signalne puteve, dolazi do
hiperfagije te debljine ve¢ u prvoj godini zivota. Leptin signalizira srediSnjem ziv€anom
sustavu osjecaj sitosti. On se veze na receptore neurona hipotalamusa, ukljuCujuci i
POMC/CART (engl. Cocaine and Amphetamine Related Transcript), koji imaju senzornu
funkciju u regulaciji balansa energije, te kad se aktiviraju provode signal za anoreksiju.
Poremecaji produkcije ili funkcije leptina za posljedicu imaju teSku ranu debljinu,

poremecene imunoloSke funkcije zbog defekata u T-limfocitima te odgoden pubertet.
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Linearni rast u djece s poremec¢enom funkcijom leptina je normalan, no odrasli s ovom
vrstom poremecaja mogu biti niZeg rasta kao posljedica manjka pubertetskog pika rasta.
Deficijencija leptina je rijedak poremecaj. Heterozigotna deficijencija leptina moZze proci
jedva zapazeno, a homozigoti razviju hiperfagiju nakon nekoliko mjeseci zivota.
Homozigoti s mutacijom leptinskih receptora razviju hiperfagiju ve¢ u prvom tjednu zivota
te mogu bolovati od centralnog hipotireoidizma te hiperkortizolizma, uz odgoden pubertet,
dok su heterozigoti bez klini¢kih simptoma (19,20). POMC je prekursorski polipeptid kojeg
proizvode POMC/CART neuroni hipotalamusa. Cijepa se u viSe peptida, ukljuCujuci i
ACTH (adrenokortikotropni hormon) te a-MSH (alfa-melanocitni stimuliraju¢i hormon).
Upravo je a-MSH odgovoran za patofiziologiju debljine kod deficijencije POMC-a. Taj
hormon sudjeluje u regulaciji sinteze melanina, ali i inhibiciji unosa hrane vezuci se na
MC3R i MC4R u arkuatnim jezgrama hipotalamusa. Klini¢ka slika uz debljinu, svijetlu put
i crvenu kosu ukljucuje i adrenalne krize (hipoglikemija, hiponatrijemija, hipotenzija) zbog
deficijencije ACTH-a. (19,21,22). Osim mutacija samog POMC-a, moguce su i mutacije
PC1, enzima koji cijepa POMC na manje peptide. Deficijencija PC1, osim debljine i
nedostatka ACTH, uzrokuje postprandijalnu hipoglikemiju, hipogonadotropni
hipogonadizam te enteropatiju (23). Mutacije MC4R su naj¢eS¢e mutacije koje uzrokuju
nesindromsku debljinu u ranoj djeCjoj dobi. Djeca postaju hiperfagicna vec tijekom
dojenacke dobi, razvijaju hiperinzulinizam te brzo akumuliraju masno tkivo i dobivaju na
teZini. Linearni rast je ubrzan, vjerojatno zbog hiperinzulinemije (19). BDNF je takoder
uklju€en u leptinski signalni put, te njegove mutacije dovode do debljine u djecjoj dobi, a
povezuju se i s WAGR sindromom (nazvan po akronimu glavnih simptoma: Wilmsov

tumor, Aniridija, Genitourinarne malformacije te mentalna Retardacija).
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Slika 3. Prikaz modela signalnog puta leptina. Inzulin se moze vezati za iste neurone kao
i leptin te potaknuti signal anoreksije. Ligandi leptin, POMC, CART i BDNF te receptori za
leptin, melanokortin i BDNF, kada mutirani, dovode do debljine u djecjoj dobi. (Crocker
MK, Yanovski JA. Pediatric Obesity: Etiology and Treatment. Pediatr Clin North Am.

2011:58(5):1217—4, Slika 2).

1.2.5. Genetski sindromi

lako ih je mnogo, sindromi genetske etiologije odgovorni su za mali udio debljina
djecje dobi. Vectina genetskih sindroma uzrokuje joS neke dodatne medicinske probleme
ili dizmorficne znacCajke. Upravo iz tog razloga, debljina najéeSce nije razlog inicijalnog

trazenja pomoci lijeCnika (18). Primjeri takvih sindromskih poremecaja su Prader-Willi
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sindrom, Albrightova nasljedna osteodistrofija, Bardet-Biedlov sindrom te Alstromov
sindrom. Svi navedeni karakterizirani su kognitivnim poremecajima, dizmorficnim
znacCajkama te anomalijama vecih organa (19). Genetsko testiranje se preporucuje djeci
mladoj od 5 godina koja imaju signifikantnu debljinu, posebice ako su prisutne pratece
klinicke karakteristike za neke od sindroma, ili ako je u obiteljskoj anamnezi poznata

ekstremna debljina (24).

1.2.5.1. Prader-Willi sindrom

Prader-Willi sindrom (PWS) je multisistemni, genetski poremecaj s incidencijom
od 1/10,000 do 1/30,000 rodene djece. Regija gena povezana s PWS-om je 5-6 Mb
(megabaza) velika sekcija kromosoma 15, smjeStena na njegovom proksimalnom dugom
kraku (15911.2-q13). PWS je primjer genomskog utiska odnosno imprintinga, gdje je oCev
gen utiSan. Manjak ekspresije gena dovodi do karakteristicnog fenotipa. Postoje tri
razliita molekularna mehanizma koja mogu dovesti do PWS-a: delecija segmenta
15q11.2-q13 na paternalnom kromosomu; gubitak Citavog paternalnog kromosoma 15 s
prisutnom kopijom maj¢ina kromosoma (maternalna uniparentalna disomija); te
imprinting defekt (defekt u genomskoj regiji koja kontrolira imprinting), zbog €ega, iako je
navedena regija paternalnog kromosoma postojeca, nema njezine ekspresije. Porodna
teZina u djece s PWS-om je normalna ili malo snizena, a dojen€ad isprve ne uspijeva
dobiti na tezini, zbog hipotonije i slabog sisanja, stoga je ¢esto potrebno hranjenje na
sondu. Osim hipotonije, dojenfad slabo plaCe, ima slabe reflekse te letargiju sa
smanjenim spontanim uzbudenjem. Nakon toga, slijedi period vra¢anja tezZine, obi¢no od

6. do 18. mjeseca, te raste nezasitna glad, Sto dovodi do debljine unutar prvih 6 godina
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Zivota. Djeca s Prader-Willi sindromom imaju relativho visoke razine grelina u serumu,
Sto se povezuje s porastom tjelesne tezine, s obzirom na to da grelin pridonosi hiperfagiji.
FiziCke znaCajke PWS-a uklju€uju smanjene dlanove i stopala, niski rast, hipogonadizam
s hipoplazijom vanjskih genitalija te dizmorfi¢no lice karakterizirano bademastim oblikom
oc€iju, uskim i mongoloidno poloZenim o¢nim rasporima, uskim nosnim hrbatom, tankom

gornjom usnicom i spustenim usnim kutevima.

Slika 4. Dijete s Prader-Willi sindromom (Robert M. Kliegman, Bonita F. Stanton, Joseph
W. St Geme Il NFS. Nelson-Textbook of Pediatrics. 20th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016.

Slika 81-19; str. 626.)
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Djeca s PWS-om Cesto imaju zaostatak u rastu i razvoju, odgoden pubertet i deficijenciju
hormona rasta. Terapija hormonom rasta pozitivho utje€e na linearni rast oboljele djece
(11,25,26). Kod sumnje na PWS, test izbora je DNA metilacijska analiza, koji se izvodi
tehnikama Southern blot ili PCR (engl. Polymerase Chain Reaction), te prepoznaje PWS
u 99% sluCajeva. lako prepoznaje sve molekularne uzroke PWS-a, taj test ne moze
utvrditi o kojem se od njih radi. Zato nakon pozitivhog testa na PWS (ciljani aleli na oba
kromosoma metilirani), mogu se dalje uciniti FISH (engl. Fluorescence in situ
hybridization) te CMA (engl. Chromosomal Microarray Analysis) testovi za otkrivanje
tocnog uzroka. MS-MLPA (engl. Methylation-specific Multiplex ligation-dependent probe
amplification) je takoder sve viSe u upotrebi, Cija je prednost mogucnost testiranja
metilacije 5 dijelova PWS regije, naspram 1 koju testiramo standardnom DNA

metilacijskom analizom (27).

1.2.5.2. Albrightova nasljedna osteodistrofija

Albrightova nasljedna osteodistrofija (AHO, engl. Albright Hereditary
Osteodystrophy) je genetski sindrom s autosomno dominantnim nasljedivanjem. Naziva
se joS i pseudopseudohipoparatireodizmom (PPHP), odnosno fenotipom
pseudohipopara-tireoidizma 1A kod kojeg ne postoji promjena u koncentracijama kalcija
i PTH (paratireoidni hormon). Sindrom je zrokovan mutacijom u GNAS1 genu, $to dovodi
do defekta u alfa podjedinici G proteina, heterotrimernih transmembranskih receptora.
Genomski imprinting u tkivima ukljuCujudi tkiva bubrega, StitnjaCe, somatotropnih stanica
hipofize, gonada i hondrocita, dovodi do Siroke fenotipske varijabilnosti. Prekomjerna

teZina moZe se pojaviti ve¢ u dojenackoj dobi te se smatra da uzrokovanom deficijentnim
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G proteinima u stanicama hipofize. Ostale karakteristike koje prate ovaj sindrom uklju€uju
hipotireoidizam bez guSavosti uzrokovan TSH rezistencijom, niski rast zbog defekta u
funkciji GnRH-a (hormona koji oslobada hormon rasta), odgoden pubertet zbog
rezistencije na TSH, GnRH te gonadotropin; Siroko lice, brahidaktiliju, heterotopicne

osifikacije te zaostatak u mentalnom razvoju (19,28,29).

1.2.5.3. Bardet-Biedlov sindrom

Bardet-Biedl sindrom (BBS) je multiorganski, genetski poremecaj s autosomnim
recesivnim nasljedivanjem, uzrokovan defektom u barem jednom od ukupno 15 poznatih
gena involviranih u cilijarnu funkciju. Javlja se u 1/125,000 do 1/160,000 rodene djece.
Smatra se da poremecaj u regulaciji energije i posljedi¢ne debljine nastaje zbog promjene
u aktivnosti leptina i njegovih puteva. Klasi¢na prezentacija simptoma je rana debiljina,
kognitivni poremecaji, odgoden pubertet, bubreZzne anomalije (parenhimalne ciste,
vezikoureteralni reflux, hidronefroza), ulnarna polidaktilija te distrofija stanica Stapica i
¢unji¢a u mreznici oka. Moguci su jo$ i dijabetes melitus, kongenitalne bolesti srca te
gubitak sluha. NajCeSc¢i uzroci smrti u pacijenata pogodenih ovim sindromom su
komplikacije debljine te renalnih anomalija. Sindrom se dijagnosticira genetskim testom

koji pokriva sve poznate BBS gene (30,31).

1.2.5.4. Alstromov sindrom

Alstromov sindromi (AS) je iznimno rijedak autosomno recesivni poremecaj koji
afektira manje od 1 osobe na milijun stanovnika. Uzrokovan je mutacijom ALMS1 gena,

zbog €ega dolazi do poremecene cilijarne funkcije, kao i kod BBS-a. Djeca obi¢no razviju
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debljinu prije 5. godine Zivota. Poput BBS-a, djeca s Alstromovim sindromom imaju
oStecen vid i sluh. Jedna od distinktivnih karakteristika sindroma je dijabetes melitus tipa
2, koji pogada 70% pacijenata sa sindromom u dobi do 20 godina. Ostale endokrinopatije
koje prate ovaj sindrom ukljuCuju deficijenciju hormona rasta, hipertrigliceridemiju,
odgodeni pubertet te hiperandrogenizam. Alstromov sindrom je takoder povezan s
bubreznim anomalijama i kardiomiopatijama, koji su i najceS¢i uzroci smrti kod oboljelih

(32).

1.4. Pristup djetetu s debljinom

Pristup djetetu s debljinom zapoCinje detaljnom anamnezom i fizikalnim
pregledom, u vidu postavljanja radne dijagnoze, odnosno planiranja daljnjih postupaka te
eventualne terapije. Takoder, potrebno je usmijeriti paznju na moguce posljedice i
komplikacije debljine; ukljuCuju¢i metaboliCke, kardiovaskularne, respiratorne,
gastrointestinalne, ortopedske te psiholoSke smetnje; u svrhu preveniranja i $to ranijeg
lijeCenja. Veliki broj djece i adolescenata pati od debljine €iji je uzrok vecinom egzogen.
Kod egzogene debljine nije nuzna detaljna genetska i endokrinoloSka obrada. Zbog toga
je vazno prepoznati alarmantne simptome i znakove koji upucuju na sekundarnu debljinu,
kako se ne bi predvidjelo moguce postoje¢e medicinsko stanje. Neke od klju¢nih toCaka
detaljnog uzimanja anamneze su: podaci o porodnoj tezini, maj¢inom gestacijskom
dijabetesu ili debljini u trudnoci; dob i brzina razvoja debljine; socioekonomski status;

povijest uzimanja lijekova, posebice steroidnih lijekova, antidepresiva i antipsihotika. 1z

obiteljske anamneze vazno je saznati informacije o prethodnim sluCajevima debljine,
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kardiovaskularnih bolesti, dislipidemija, dijabetesa i hipertenzije. Potrebno je temeljito
prikupiti informacije o u€estalosti hranjenja van obiteljskog doma, ucCestalosti i koli€ini
konzumacije hrane bogate ugljikohidratima i visokih kalorijskih vrijednosti (zasladeni
sokovi, slatkisi) te navikama hranjenja vocem, povrcem i mesom. Osim unosa energije,
vazno je imati uvid u pacijentove fiziCke aktivnosti, ali i u higijenu spavanja, psiholosko
stanje, intelektualni razvoj i nastup puberteta. Neki od fenomena koji su vazni kod
razmatranja daljnjih postupaka u dijagnostici i tretmanu djece s debljinom su tesko
podnoSenje hladnoce, konstipacija, suha koza, pretjerana dlakavost i smanjeni linearni
rast; kao Ceste pratecCe karakteristike endokrinoloskih uzroka debljine. Prethodne ozljede,
infekcije i radijacija srediSnjeg ziv€anog sustava su moguci uzroci hipotalamicke debljine,
a neki od simptoma koji upucuju na istu su jutarnje glavobolje, povra¢anje, smetnje vida
te ekscesivna zed i uriniranje. Fizikalnim pregledom mogu se otkriti dizmorficne znacajke
koje Cesto prate genetske sindrome. Parametri debljine nuzni za procjenu stanja pacijenta
su tezina, visina te opseg struka koji se zatim usporeduju s odgovarajué¢im centilnim
krivuljama. Djeca s egzogenim uzrokom debljine su obi¢no nesto viSa za svoju dob te su
viSa od srednje visine svoijih roditelja, dok su djeca s endogenim uzrocima debljine obi¢no
niza. Vitalni parametri se mjere pri svakom pregledu. PoviSen tlak moZe biti posljedica
debljine, no moze biti i pokazatelj Cushingova sindroma. Endogeni uzroci ponekad imaju
simptomatologiju na kozi i kosi: suha i lomljiva kosa te suha i gruba koza prate
hipotireoidizam, crvena kosa i svijetla koZa su posljedica mutacije POMC, hirzutizam je
prisutan u Cushingovom sindromu, a crna akantoza i pilarna keratoza upucuju na

inzulinsku rezistenciju.
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syndrome of obesity syndromes
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Slika 5. Algoritam evaluacije djeteta s debljinom (Crocker MK, Yanovski JA. Pediatric

Obesity: Etiology and Treatment. Pediatr Clin North Am. 2011;58(5):1217—4, Slika 3.).

. Ostali organski sustavi takoder mogu pri pregledu dati bitne informacije o smjeru
dijagnostike te o postavljanju diferencijalnih dijagnoza. Na daljnju obradu Salju se pacijenti
koji imaju suspektnu endokrinu ili genetsku etiologiju, baziranu na detaljnoj anamnezi i
fizikalnom statusu. Osim obrade moguce etiologije debljine, vazno je testirati pacijenta na
moguce komplikacije debljine. Bez obzira na uzrok, savjetuje se promijeniti zivotne navike

koje idu u prilog debljini, te maksimizirati prevenciju (19,24).
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Early onset
obesity (infancy)

No
Yes
Growth failure

MC4R Yes \NO
LEP

LEPR
PC1

- PCOS
déla g Hypothyroidism (postpubertal)
y Hypothalamic obesity (some)
ROHHAD (some)
Yes No
PWS GH deficiency
BBS Cushing syndrome
AS Hypothyroidism (pre/peripubertal)
AHO Hypothalamic obesity (some)
ROHHAD (some)

Slika 6. Slika prikazuje dijagram kliniCkih karakteristika hormonalnih, monogenetskih i
sindromskih uzroka djecje debljine. GH = hormon rasta (growth hormone), LEP =
leptinska deficiencija; LEPR = mutacija leptinskog receptora; ROHHAD = Rapid-onset
Obesity with Hypoventilation, Hypothalamic dysfunction, and Autonomic Dysregulation.
(Mason K, Page L, Balikcioglu PG. Screening for Hormonal, Monogenic, and Syndromic
Disorders in Obese Infants and Children. Pediatr Ann. 2014;43(9):e218-24. Slika 1.)
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2. PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazani slu¢aj obradivan je na Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra
Zagreb. Prethodno je obradivan u Klinickom bolni¢kom centru Split, u Klinici za djecje
bolesti. Pacijentica je djevoj€ica koja je u trenutku pisanja ovog rada stara 9.5 godina i
prezentira se pretiloS¢u od rane zivotne dobi u kombinaciji s blagim motori¢kim i govornim

poteSkocama. Pacijentica fenotipski nalikuje karakteristikama Prader-Willy sindroma.

2.1. Osobna i obiteljska anamneza

Pacijentica, M.B., rodena je 27.10.2009. godine u Hrvatskoj iz uredne trudnoce.
Rodena je u terminu, porodne tezine 3350 g i duljine 51 cm, bez zabiljezenih perinatalnih
abnormalnosti. Tijekom djetinjstva nije teZze bolovala. Preboljela je variCele. Roditelji
navode povecan i neutaziv apetit od rodenja te stereotipne pokrete od 10. mjeseca zZivota.
Djevojcica je prohodala tek s 4 godine, a progovorila prve rijeci u dobi od 2.5 godine. Prvi
put se zapaza prelaZzenje 95. centile na krivulji teZina-dob krajem prve godine Zivota. Od
tada do trenutka pisanja ovog rada, kilaza perzistira znatno iznad 95. centile. U obiteljskoj
povijesti bolesti, pozitivna je debljina s oCeve strane, uz blagu prekomjernu tezinu oca ciji
BMI iznosi 29 kg/m?2. ViSe Clanova obitelji je bolovalo od arterijske hipertenzije te imalo
incidente infarkta miokarda u Sestom desetljecu Zivota. Maj¢ina sestra boluje od psorijaze
te ima benignu cisti¢nu tvorbu Stitnjace bez patoloskih promjena u razinama hormona.
Djed po ocu je suspektnog daltonizma. Oba roditelja su zdrava, tjelesne visine 175 cm
(majka) te 183 cm (otac), s nastupom puberteta na vrijeme (majka dobila menarhu s 11

godina).
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2.2. Klini€ki pregled

Najrecentniji klini¢ki pregled je ucinjen u dnevnoj bolnici u listopadu 2018. godine.
Na tom pregledu djevojcica se opisuje kao proporcionalno visokog rasta uz dojam blago
izraZzene desnostrane hemihipertrofije, jake osteomuskularne grade, makrosomna te
izraZenije centralne od periferne debljine. Na licu su upadljivi okrugli, crveni obrazi. Koza
joj je suhai"gusc¢ja" (puna sitnih, tvrdih kvrZica, grubih na opip, koji nastaju kao posljedica
pretjerane keratinizacije (13) ), te je prisutna blaga akantoza na vratu, ali ne i u aksilarnoj
regiji. Kosa, nokti i dlakavost su uredni. Nadene su strije po tijelu te blagi "buffalo hump".
Pregledom dojki uoCene su tamnije pigmentirane areole te jaka lipomastija koja je
izrazenija u desnoj dojci, uz aproksimalno 2 cm veliko, palpabilno Zljezdano tkivo.
Stitnjaca palpatorno nije uveéana. Spolovilo je izvana Zensko i primjereno dobi.

Djevojcica negira poliuriju i nikturiju.

2.3. Rast i razvoj

Prilikom klinickog pregleda, u dobi od 7.5 godina, pacijentici je izmjerena visina
iznosila 140 cm, Sto je prema krivuljama rasta za tu dob +2.3 HSDS (engl. Height
Standard Deviation Score). TeZina je iznosila 70 kilograma, a visinski SDS (engl.
Standard Deviation Score) = +3.57. IzraCunat BMI je 35.7 kg/m2. Na idué¢em klinickom
pregledu godinu dana kasnije, u dobi od 8.5 godina su ponovljena mjerenja. Tada je
pacijentica bila 147 cm visoka, odnosno HSDS = +2.6.Tjelesna tezZina je iznosila 63.3 kg,
¢ime je SDS pao na 3. BMI je takoder pokazao pad, te je izraCunat BMI iznosio 29.3

kg/m2. Pacijentica je pokazala napredak unutar godinu dana u smislu gubitka tezine, no i
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dalje je ostala iznad 99. percentile (33,34). U dobi od dvije i Cetiri godine, ucinjeni su
rentgenski snimci lijeve Sake kojima se utvrdilo zaostajanje kostane dobi 1 godinu
naspram kronoloske. U srpnju 2017. godine, u dobi od 7.5 godina, ponovljen je
rentgenski snimak lijeve Sake kojim se utvrdila koStana dob od 8.5 do 10 godina, odnosno
1-2.5 godine veca od kronoloSke dobi. To ide u prilog ubrzanom rastu i razvoju djevojcice

koja ne prati centilne krivulje.
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Centili tjelesne visine i tezine djevojcica

od rodenja do 36 mjeseci zivota
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Slika 7. Prikaz centilnih krivulja visine i tezine pacijentice M.B. od rodenja do 36 mjeseci

starosti.
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Centili tjelesne visine i tezine djevojcica

od 2 do 20 godina
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Slika 8. Prikaz centilnih krivulja visine i tezine pacijentice M.B. u dobi od 2 do 9 godina.
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2.4. Endokrinoloska, biokemijska i genetska obrada

Pacijentica je prvi put na bolni¢koj obradi bila u lipnju 2011. godine, u dobi od 20 mjeseci.
UocCen je usporen psihomotorni razvoj, te je postavljena radna dijagnoza Prader-Willi
sindroma. Obradivana je u dnevnoj bolnici u prosincu 2012. godine u dobi od 25 mjeseci,
u svibnju 2017. godine u dobi od 7 godina i 7 mjeseci te u travnju i listopadu 2018. godine,
u dobi od 8.5 te 9 godina. Izmedu bolni¢kih obrada, odredene pretrage su kontrolirane
ambulantno. Razine hormona StitnjaCe (T3-trijodtironin, T4, TSH); kortizola i ACTH
mjerenih u cirkadijalnom ritmu; prolaktina i spolnih hormona, su unutar preporucenih
vrijednosti s obzirom na starost djevojcice u trenutku analize (11). Lipidogram prikazan
na Tablici 2. upuCuje na razvoj komplikacije debljine, odnosno na dislipidemiju
uzrokovanu debljinom (35). UC€injen je OGTT (oralni test tolerancije glukoze) Ciji je rezultat
uredna razina glukoze u krvi nataste te normalna tolerancija glukoze, no hiperinzulinemija
nataste je prisutna. Takav nalaz upucuje na inzulinsku rezistenciju. Zbog sumnje na
Prader-Willi sindrom, testiran je DNA iz periferne krvi pomoc¢u metoda FISH i MS-MLPA
na PWS. Obje metode su bile negativhe na PWS. Sekvencionirani su geni za leptin koji
su uredni, te je razina leptina u krvi iznosila 27 ng/dL, iznad granica normalnih vrijednosti,

no u ovom slucaju, to je oCekivan odgovor na teSku debljinu. Osim gena za leptin,

uCinjena je analiza gena na mutaciju POMC, koja je takoder pokazala negativan rezultat.
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Tablica 2. Prikazuje nalaze analize seruma na lipide, odnosno ukupni kolesterol,

trigliceride, HDL i LDL (engl. Low-Density Lipoproteins), radene 3 puta u razdoblju od

2016. do 2018. godine, te njihove preporucene koncentracije (11). Crvenim brojkama su

oznacene vrijednosti koje odstupaju od referentnih preporucenih vrijednosti.

PreporuCena | 150012 | 7/2017. 4/2018.
konc.
Kolesterol <4.7 6.4 4.6 5.0
Trigliceridi <1.29 1.7 1.3 1.7
HDL >1.0 1.3 0.9 1.2
LDL <3 4.3 3.1 3.0

2.5. Ostale dijagnosticke pretrage

Zbog povisenih vrijednosti na lipidogramu te hepatogramu,

pacijentici je

ultrazvucno pregledan abdomena u 2017. i 2018. godini tijekom obrade u dnevnoj bolnici.

Oba pregleda su pokazala uve¢anu i masnu jetru. Takoder, raden je ultrazvucni pregled

gonada koji je opisan kao uredan. Mjeren je i Holter tlaka, odnosno KMAT (kontinuirano

mjerenje arterijskog tlaka), no zbog nedovoljnog broja uspjesSnih mjerenja za valjanu

interpretaciju, indicirano je ponavljanje pretrage (vrlo je vjerojatna hipertenzija, uz

potrebnu daljnju potvrdu). Pacijentica je u dobi od 9 godina pregledana od strane
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psihologa u svrhu evaluacije psihickog razvoja. Zaklju¢eno je kako ima vidljive motoricke
poteskoce, te poteSkocCe s vidom koje je ometaju u izvodenju svakodnevnih aktivnosti.
Usporena je u govoru uz problem izgovora nekih slova, iako je spremna i otvorena za
komunikaciju. Slabijeg je intelektualnog profila, ali stabilne paznje, te je preporuceno
daljnje pracenje psihologa i logopedski tretman. Oftalmoloskim pregledom ustanovljen je

astigmatizam i ambliopija desnog oka.

2.5. Daljnja obrada i terapija

Od daljnje obrade, pacijentica je upuéena na MR mozga, odredivanje renina,
angiotenzina i aldosterona; ACTH stimulacijski test (mjerenje reakcije nadbubreznih
Zlijezdi na stres koji se izvodi davanjem sintetske kopije adrenokortikotropnog hormona)
(36), ponovni Holtera tlaka, kontrolni OGTT te neuropedijatrijsko pracenje. U vidu
genetske obrade s ciljem trazenja uzroka, zatrazena je analiza na mutacije iducih gena;
MC4R, LEPR, BDNF te NTRK2 (Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 2, receptor za
BDNF). Od terapije se preporu€a pridrzavati sheme od 3 glavna obroka u danu uz 2
takozvana zdrava meduobroka, uz nastojanje hranjenja u iste sate svaki dan. Takoder,

pripisan je Metformin dva puta dnevno po 250 mg, kao terapija za hiperinzulinemiju.
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3. RASPRAVA

Pacijentica se prezentira hiperfagijom od rane Zivotne dobi, uz jasan zaostatak u
psihomotoriCkom razvoju. Vec u prvoj godini Zivota, prelazi 95. percentilu tezine za svoju
dob. S obzirom na prisutnost alarmantnih znakova koji upu¢uju na sekundarnu debljinu,
pacijentica je detaljno dijagnostiCki obradena. Neki od trenutno postojecih simptoma su
rani nastup debljine (od dojenaCke dobi), zaostatak u psihomotoriCkom razvoju s
ubrzanim kostanim razvojem, smetnje vida, guscja koza, crna akantoza te "buffalo
hump". Prema algoritmu na Slici 5., rani nastup debljine postavlja sumnju na
monogenetski uzrok, dok su suha guscja koza, crna akantoza te "buffalo hump", obi¢no
znakovi endokrinoloskih poremecaja. Pacijentica nema znacajnijih odstupanja u
razinama hormona, te se smatra kako uzrok debljine nije endokrinoloske prirode. Shodno
tome, simptomi koji su se razvili kasnije i postavili sumnju na endokrinoloski uzrok, poput
koznih simptoma i "buffalo hump"-a, interpretiraju se kao posljedica debljine. Jednako
vrijedi i za hiperinzulinemiju koja je pozitivha u pacijentice, no shodno OGTT testu,
vjerojatnije je hiperinzulinemija posljedica, a ne uzrok debljine. lako je PWS inicijalna
radna dijagnoza zbog nastupa debljine u ranoj dobi uz prateéi zaostatak u
psihomotoriCkom razvoju, pacijentica nema ostale simptome koji Cesto prate taj sindrom,
poput niskog rasta, karakteristi€ne dismorfije lica, hipogonadizma s hipoplazijom vanjskih
spolnih organa te hipotonije u ranoj dojenackoj dobi. Ipak, napravljena je obrada
kromosoma kako bi se eliminirmo PWS. Zbog sumnje na monogenetski tip debljine,
radena je analiza leptina u krvi i sekvencioniranje gena za leptin i POMC, koiji su iskljucili
navedene mutacije kao uzrok. Zatrazena je analiza genoma na ostale moguc¢e mutacije

koje dovode do debljine. Osim obrade u vidu etiologije, u€injene su i ostale pretrage i
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pregledi kako bi se na vrijeme uoCile i tretirale moguce komplikacije. Neke od koristenih
dijagnostickih metoda su Holter tlaka, ultrazvuk, pracenje lipidograma i hepatograma te
analiza hormona. Ve¢ u dobi od 8.5 godina, pacijentica je razvila (vjerojatnu) hipertenziju,
masnu jetru, ali i hiperinzulinemiju kao posljedicu debljine. Navedeni entiteti se mogu

zajednicki nazvati metabolickim sindromom.
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4. ZAKLJUCAK

Pacijentica je otpustena s hospitalne obrade s dijagnozom metaboli¢kog sindroma
i ekstremne debljine. S obzirom na klini¢ku sliku te negativne nalaze analize kromosoma
na PWS i gena na mutacije leptina i POMC; sumnja se na monogenetsku debljinu. U
trenutku pisanja ovog rada, monogenetski uzrok jo$ nije dokazan te je potrebna detaljna
analiza genoma kako bi se otkrila mutacija koja je dovela do ekstremne debljine kao i do
zaostatka u psihomotoriCkom razvoju. Analiza je u tijeku. Zasad, ovo stanje ostaje

nejasnog uzroka.
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