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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ADP, adenozin difosfat

ATP, adenozin trifosfat

FGF, ¢imbenik rasta fibroblasta (engl. fibroblast growth factor)
FSH, folikulostimuliraju¢i hormon

GnRH, gonadotropin-oslobadajuci hormon

HAART, vrlo djelotvorno antiretroviralno lije€enje (engl. highly active antiretroviral

therapy)

HDL, lipoproteini velike gustoée (engl. high density lipoprotein)

HIV, virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)
HMW, visoka molekulska masa (engl. high molecular weight)
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SAZETAK
Masno tkivo kao endokrini organ
Anja Purgaric¢

Masno tkivo je visoko aktivan endokrini organ koji ima znacajnu ulogu u
regulaciji metabolizma i homeostaze energije. Osim Sto pohranjuje i oslobada
energiju u obliku masnih kiselina, masno tkivo sintetizira i IuCi bioloSki aktivne
molekule adipokine. Adipokini sudjeluju u regulaciji apetita, metabolizma glukoze i
lipida, upalnih procesa te osjetljivosti tkiva na inzulin. Glavna uloga adipokina leptina
je regulacija unosa hrane i potros$nje energije, dok je adiponektin homeostatski faktor

za regulaciju razine glukoze u krvi, metabolizma lipida i osjetljivosti tkiva na inzulin.

Prekomjerno nakupljanje ili nedovoljna koli¢ina masnog tkiva predstavljaju
patoloSka stanja organizma. Pretilost je rezultat prekomjernog nakupljanja masnog
tkiva i rastuéi je javnozdravstveni problem koji ima negativhe posljedice na sve
zivotne skupine, od djeCje do odrasle dobi. Masno tkivo ima utjecaj na rast, razvoj,
metabolizam i opCe zdravlje djeteta. Adipokini doprinose ranijem pocCetku puberteta u
pretilih djevojCica i djeCaka djelujuci na hipotalamo-hipofiznu osovinu te utjeCu na
ubrzan linearni rast u predpubertetskom razdoblju. Endokrini utjecaj masnog tkiva u
pretile djece povezan je s inzulinskom rezistencijom, dijabetesom tipa 2 i
metaboliCkim sindrom. S druge strane, patoloski nedostatak masnog tkiva dovodi do
lipodistrofije, skupine rijetkih bolesti karakterizirane lipoatrofijom i ektopi€énom
akumulacijom masnog tkiva koja dovodi do inzulinske rezistencije, hiperlipidemije i

bolesti jetre.

Razumijevanje slozenih uloga masnog tkiva u pretilosti i lipodistrofiji kod djece
klju€no je za prevenciju, dijagnozu i lijeCenje hormonskih i metaboli¢kih poremecaja.
Daljnja istazivanja pomoci ¢e u identifikaciji novih terapijskih cilieva usmjerenih na
poboljSanje metaboliCkog i cjelokupnog zdravlja djeteta i smanjenje rizika od raznih
bolesti.

Klju€ne rijeci: masno tkivo, adipokini, pretilost u djece, lipodistrofija



SUMMARY

Adipose tissue as an endocrine organ
Anja Purgaric¢

Adipose tissue is a highly active endocrine organ that plays a significant role in
the regulation of metabolism and energy homeostasis. In addition to storing and
releasing energy in the form of fatty acids, adipose tissue synthesizes and secretes
biologically active molecules called adipokines. Adipokines participate in the
regulation of appetite, glucose and lipid metabolism, inflammatory processes, and
tissue sensitivity to insulin. The main role of the adipokine leptin is the regulation of
food intake and energy expenditure, while adiponectin is a homeostatic factor
necessary for the regulation of blood glucose levels, lipid metabolism and tissue

sensitivity to insulin.

Excessive accumulation or insufficient amounts of adipose tissue represent
pathological conditions in the body. Obesity is the result of excessive accumulation of
adipose tissue and is a growing public health problem with negative consequences
for all age groups, from childhood to adulthood. Adipose tissue has an impact on the
growth, development, metabolism, and overall health of a child. Adipokines contribute
to the earlier onset of puberty in obese girls and boys by acting on the hypothalamic-
pituitary axis and influencing accelerated linear growth during the prepubertal period.
The endocrine influence of adipose tissue in obese children is associated with insulin
resistance, type 2 diabetes, and metabolic syndrome. On the other hand,
pathological deficiency of adipose tissue leads to lipodystrophy, a group of rare
diseases characterized by lipoatrophy and ectopic accumulation of adipose tissue,

resulting in insulin resistance, hyperlipidemia, and liver disease.

Understanding the complex roles of adipose tissue in obesity and
lipodystrophy in children is essential for the prevention, diagnosis, and treatment of
hormonal and metabolic disorders. Further research will help identify new therapeutic
targets aimed at improving metabolic and overall health in children and reducing the

risk of numerous diseases.

Key words: adipose tissue, adipokines, obesity in children, lipodystrophy



1. UvOD

Tradicionalno se masno tkivo smatra obi¢nim vezivom smjeStenim izmedu
organa i pasivnim mjestom pohrane energije u obliku masti. Danas je ve¢ dobro
poznato da je masno tkivo kompleksan, esencijalan i visoko metabolicki aktivan
organ. Otkrice prvog adipokina, leptina, dalo je znanstvenicima i lijeCnicima potpuno
novi pogled na ulogu masnog tkiva u organizmu i endokrinom sustavu Covjeka.
Prepoznavanje masnog tkiva kao endokrinog organa koji lu€i adipokine i hormone
koji utjeCu na energetsku homeostazu tijela doprinosi jo$ boljem razumijevanju
patofiziologije i potencijalnih terapijskih mjera lijeCenja pretilosti. U 21. stoljecu
susre¢cemo se s pandemijom pretilosti i u odrasloj i u dje€joj dobi, a njezina
prevencija postaje glavni problem i zadaca javnozdravstvenih kampanja u zemljama
u razvoju i razvijenim zemljama svijeta. Prevalencija pretilosti kontinuirano raste
posljednja Cetiri desetljeca, a vjeruje se da ¢e svoj vrhunac tek doseci, pocevsi u
godinama nakon pandemije korona virusa, u kojoj je sedentarni nacin Zivota
nametnut kao Zivotni stil. Pretilost je najvazniji riziCni ¢imbenik za razvoj dijabetesa
tipa 2, kardiovaskularnih bolesti, masne jetre i razli¢itih malignih oboljenja. lako se
komorbiditeti pretilosti Cesto veZu iskljucivo uz odraslu dob, ista patologija javlja se i u
pedijatrijskoj populaciji. Dodatna vaznost endokrinog utjecaja masnog tkiva i pretilosti
u djecjoj dobi je utjecaj na rast, razvoj i na inicijaciju puberteta u djevojcica i dje€aka

zbog interakcije adipokina s centralnom endokrinom osovinom.



2. MORFOLOGIJA | FIZIOLOGIJA MASNOG TKIVA

Masno tkivo je dugo smatrano inertnim vezivnim tkivom koje ima ulogu
pohrane energije i potpore drugih organa u tijelu Covjeka. Napretkom znanosti,
medicine i provedbom istraZivanja otkriveno je da masno tkivo ima klju¢nu ulogu u
metabolizmu, kao i vaznu ulogu u endokrinom i imunosnom sustavu. Masno tkivo je
organ s velikom metabolickom i endokrinom aktivnosti koji luc¢i adipokine, lipokine,
peptide i bioloSki aktivne molekule vazne za regulaciju metabolizma i energetsku
homeostazu organizma. Masno tkivo Cini 20-28% tjelesne mase zdravog Covjeka, pri
¢emu udio varira ovisno o spolu i energetskom statusu, a mozZe doseci i do 80% u
pretilih osoba (1). U dje€joj dobi udio masnog tkiva varira ovisno o starosti djeteta i
spolu, a prosje€no iznosi izmedu 14,3% i 18% za djeCake i izmedu 16,7% i 20,5% za
djevojCice (2). Masno tkivo je ujedno i najvece spremiste energije u tijelu Covjeka.
Ukoliko dode do disbalansa izmedu koliine energije koja je unesena u tijelo putem
hrane i koli€ine potroSene energije, visak se pohranjuje u obliku masti. Masno tkivo
pohranjuje energiju u obliku triglicerida, dok miSi¢i i jetra pohranjuju energiju u obliku
glikogena. Trigliceridi imaju manju gustoéu od glikogena, a vecu energetsku

vrijednost te je zato masno tkivo vrlo pogodno za skladistenje energije.

Masno tkivo je raspodijelieno potkozno (subkutano) te oko organa pa se
naziva visceralnim. Prema histoloSkim karakteristikama i fiziologiji razlikuju se tri
vrste masnog tkiva: bijelo, smede i beige (brite) (3). U masnom tkivu prevladavaju
masne stanice adipociti, te ga gradi i vezivna stroma, fibroblasti, krvne Zile, krvne
stanice i prekursori adipocita. U nekim patoloskim stanjima dolazi do neprimjerenog
gubitka masnog tkiva, poput lipodistrofija, dok u drugim dolazi do prekomjernog
nakupljanja $to dovodi do razvoja pretilosti, lipoma, ili lipedema. Ovisno o lokalizaciji i

osobitostima masnog tkiva, razli€ita je metaboliCka uloga i endokrina aktivnost tkiva.



2.1. Bijelo masno tkivo

Bijelo masno tkivo grade unilokularni adipociti (Slika 1). Boju tkivu daju
karotenoidi rasprSeni unutar masnih kapljica, te ovisno o prehrani moze biti od bijele
do tamnozute boje. Nalazi se u svim dijelovima tijela, osim u vjedama, klitorisu,
penisu, mosnji i ve¢em dijelu uske. Ovisno o dobi i spolu pojedinca tkivo je razli€ito
rasporedeno po tijelu. U novorodencadi je ono rasporedeno jednoliko, ali tijekom
razvoja, ovisno o djelovanju spolnih hormona i hormona nadbubrezne Zlijezde, na
nekim dijelovima nestaje, a na nekima se nakuplja. Tkivo je obilno vaskularizirano s
velikim protokom krvi. Glavna funkcija masnog tkiva je pohrana energije u obliku
masnih kapljica i endokrina komunikacija s drugim tkivima pomodéu sintetiziranih

adipokina, lipokina i hormona (4).

2.1.1. Fiziologija bijelog masnog tkiva

Masti do masnog tkiva dolaze u obliku lipoproteina vrlo male gustoce (VLDL)
sintetiziranih u jetri i hilomikrona nastalih u epitelu tankog crijeva (5). VLDL i
hilomikroni se hidroliziraju na povrsini stijenke kapilara masnog tkiva djelovanjem
lipoprotein-lipaze. Slobodne masne kiseline ulaze u adipocite pomoc¢u slobodne
difuzije i aktivnog transporta, pritom reagirajuci s glicerolom ¢ime nastaju trigliceridi
formirani u lipidne kapljice (6). Lipolizu kontrolira simpaticki ziv€ani sustav kao i brojni
hormoni, a jedan od vaZznijih hormona u kontroli lipogeneze i lipolize je inzulin (7,8).
Negativna energetska bilanca u organizmu, primjerice uslijed gladovanja ili napora,
uzrokuje niske razine inzulina, pri ¢emu dolazi do hormonski uvjetovane lipolize te
razgradnje triglicerida na glicerol i slobodne masne kiseline (9). Oksidacijom
slobodnih masnih kiselina dolazi do oslobadanja velikog dijela energije u obliku

adenozin trifosfata (ATP-a). Ako pak postoji pozitivha energetska bilanca u



organizmu, pohranjuje se sve veca koli¢ina masti koja moze dovesti do prekomjerne

tielesne mase ili pretilosti (10).

2.1.2. Visceralno masno tkivo

Visceralno masno tkivo okruZuje organe poput jetre, gusterae, bubrega,
crijeva, gonada i srca (11). Uloga visceralnog masnog tkiva je mehani¢ka zastita
unutarnjih organa i sekrecija bioloski aktivnih tvari. Visceralno masno tkivo sintetizira
hormone, adipokine i lipokine koji sudjeluju u regulaciji metabolizma, homeostaze
glukoze i koji uzrokuju kronicnu upalu organizma u pretilosti. Prekomjerno
nakupljanje visceralnog masnog tkiva povecava rizik za razvoj brojnih bolesti, a
najvaznije dijabetesa tipa 2, inzulinske rezistencije, metaboliCkog sindroma i
kardiovaskularnih bolesti (12). Portalna teorija objasnjava da se svi metaboliti
visceralnog masnog tkiva abdominalnog podrucja lu€e u portalnu venu, kojom
pristizu do jetre i imaju znacajan ucinak na jetru i cjelokupni metabolizam (13).
Dokazano je da je masa visceralnog masnog tkiva bolji prediktor za razvoj kronicnih
bolesti nego indeks tjelesne mase (ITM) koji se vrlo ¢esto spominje u kontekstu
debljine i bolesti (14), te da smanjenje visceralne pretilosti smanjuje rizik od razvoja

kroni¢nih bolesti.



2.1.3. Potkozno masno tkivo

Potkozno masno tkivo gradi potkoZno tkivo koje se naziva hipodermisom jer je
dio donjeg sloja koze. Uloge potkoznog masnog tkiva jesu izolacija tijela od promjena
temperature zbog slabog provodenja topline, pohrana energije i zastita organa. Tkivo
je aktivan dio endokrinog sustava tijela koji lu¢i hormone i bioloSki aktivne molekule.
Distribucija i debljina tkiva ovisi o spolu, dobnim skupinama, genetskom nasljedu i
stilu zivota. Normalna masa potkoznog masnog tkiva se ne povezuje s rizikom za
razvoj komorbiditeta koji je prisutan kod prekomjernog nakupljanja visceralnog
masnog tkiva, poput kardiovaskularnih i metabolickih bolesti ili razvoja karcinoma, a
neke studije su dokazale protektivhu ulogu potkoZnog masnog tkiva (15). Potkozno
masno tkivo lu€i svoje metabolite u sistemsku cirkulaciju te je izravan negativan
ucinak na jetru znatno manji nego kod visceralnog masnog tkiva (13). Prekomjerno
nakupljanje potkoznog masnog tkiva povecava rizik za razvoj komorbiditeta prisutnih

u pretilosti.



2.2. Smede masno tkivo

Smede masno tkivo grade multilokularni adipociti s velikim brojem
mitohondrija (Slika 1). Smeda boja tkiva nastaje zbog prisutnosti mnostva krvnih
kapilara i obojenih citokroma u mitohondrijima (1). Ono se nalazi samo u odredenim
dijelovima tijela, ali ga kod odraslih gotovo i nema. U odraslih se smede masno tkivo
nalazi ¢eS¢e u Zzena, nego u muskaraca i uglavnom je smjesteno u regiji vrata i iznad
kljuéne kosti (16). Smede masno tkivo se pocinje formirati tijekom gestacije, a u
najvecoj koli€ini je prisutno u novorodencadi gdje Cini 2-5% tjelesne mase te je
smjesteno supraklavikularno, cervikalno, paravertebralno i perirenalno (16). Glavna
funkcija smedeg masnog tkiva kod novorodencadi je non-shivering termogeneza
(17). Ono ima kljuénu ulogu u termoregulaciji organizma novorodenceta koje nema
razvien mehanizam drhtanja za odrZavanje tjelesne temperature. lako se dugo
smatralo da nema ulogu u organizmu odrasle osobe, otkriveno je da smede masno
tkivo utjeCe na regulaciju homeostaze glukoze i lipida te da se radi o endokrinom
organu s velikom aktivnosti, koji sintetizira i lu€i batokine, razli€ite signalne molekule
koje utjeCu na metaboliCke funkcije niza organa u tijelu. Kod izloZenosti hladnoci
smede masno tkivo inducira pohranu glukoze stimulacijom simpatickog zZiv€anog
sustava i posredstvom ucinka na razini inzulinskog receptora, a djeluje i na
mobilizaciju lipida iz perifernih tkiva aktivacijom lipoprotein-lipaze. Posljednjih je
godina smede masno tkivo, zbog svojih povoljnih metaboli¢kih ucinaka, predmet
iztraZivanja kao moguci terapijski cilj za lije€enje dijabetesa, metabolickog sindroma i

pretilosti.

Funkcija i masa smedeg masnog tkiva opadaju starenjem. Razlozi za gubitak
aktivnosti smedeg masnog tkiva su smanjena funkcija mitohondrija, poremecen
signalni put simpatickog Ziv€anog sustava i promjene u endokrinim signalima (16).
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Hormoni koji poti€u aktivnost smedeg masnog tkiva su estrogeni i androgeni, kao i
hormon §titnjace trijodtironin koji stimulira sintezu UCP-1 proteina (uncoupling protein
1) (18), dok glukokortikoidi imaju negativan ucinak zbog smanjene ekspresije UCP-1
posredovane kateholaminima (19). Starenjem dolazi do smanjenja razine spolnih
hormona i trijodtironina, a razine glukokortikoida ostaju stabilne Sto rezultira

opadanjem funkcije smedeg masnog tkiva.

2.2.1. Fiziologija smedeg masnog tkiva

Smede masno tkivo koristi energiju za proizvodnju topline nuZznu za
odrzavanje tjelesne temperature. Stimulacijom simpatickog ziv€anog sustava
oslobada se velika koli€ina topline. U stanicama masnog tkiva se respiratorna
oksidacija odvija neovisno o fosforilaciji adenozin difosfata (ADP-a). Time se
sintetizira mala koli¢ina ATP-a, a sva oslobodena energija procesima oksidacije
prelazi u toplinu (1). Ovaj mehanizam osigurava protein termogenin (UCP-1) na
unutrasnjoj mitohondrijskoj membrani koji omogucuje povratni protok protona iz

medumembranskog prostora, bez prolaska kroz sustav ATP-sintetaze.



2.3. Beige masno tkivo

Beige ili brite masno tkivo ima karakteristike slicne i smedem i bijelom
masnom tkivu. Beige adipociti su multilokularni poput smedih adipocita (Slika 1) te
imaju lokalizaciju sli¢nu bijelom masnom tkivu, ¢esto unutar potkoznog masnog tkiva
(). Podrijetlo tkiva je dvojako - moZe nastati de novo diferencijacijom od prekursora
bijelih adipocita zbog okoliSnih uvjeta poput izlozenosti hladnoc¢i, ali i
transdiferencijacijom zrelih bijelih adipocita, kao odgovor na odgovarajuéi podrazaj
poput tjelovjezbe (20). Beige adipociti obiluju mitohondrijima i imaju veliku ekspresiju
proteina termogenina (UCP-1) na spomenute podrazaje. Kao i smede masno tkivo,

vazno je u regulaciji homeostaze glukoze i potroSnje energije.

Slika 1. HistoloSki prikaz i razlike bijelog, smedeg i beige masnog tkiva. Preuzeto iz:
Villena, Josep. Brown Adipose Tissue and Control of Body Weight: A New potential

Target for the Treatment of Obesity. 2013



3. MASNO TKIVO KAO ENDOKRINI ORGAN

3.1. Adipokini i bioloski aktivne tvari koje lu¢i masno tkivo

Citokini koje sintetizira i luCi masno tkivo nazivaju se adipokinima, koji osim
endokrine imaju i parakrinu i autokrinu funkciju u organizmu. Adipokini se vezu za
specificne receptore na povrsini ciljnih stanica i ponasaju se poput hormona ¢Cime
utjieCu na metabolizam tkiva (21). UtjeCu na homeostazu energije, metabolizam
ugljikohidrata i lipida, apetit kao i na imunoloSki sustav organizma. Neki od bolje
istrazenih adipokina koji imaju vaznu i poznatu fiziologiju u tijelu Covjeka jesu leptin,
adiponektin, rezistin, visfatin, Cimbenik nekroze tumora a (TNF-a), interleukin 6 (IL-6),
omentin, chemerin, Cimbenik rasta fibroblasta 21 (FGF 21), nesfatin-1. Adipokini
imaju pozitivne i negativne ucinke na metabolicko zdravlje i vecina je istrazena u
kontekstu homeostaze glukoze, inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2. U fokusu
su mnogih istraZivanja kako bi se nastavile otkrivati njihove uloge i moguce

implikacije za razliite bolesti.

Osim adipokina, masno tkivo Iuci i bioloSki aktivne molekule poput egzosoma,
mMiRNA i drugih upalnih citokina koji imaju parakrini i endokrini utjecaj na organizam
(4). Proupalni citokini, TNF-a, IL-6, leptin, rezistin, visfatin, inhibitor plazminogen
aktivatora (PAI-1), slobodne masne kiseline i kemokini, monocitni kemoatraktantni
protein 1 (MCP-1), €¢imbenik inhibitora migracije (MIF-1), leukotrien B4 i Cimbenik
stimulacije kolonije makrofaga (M-CSF) poti€u razvoj upale zbog poticanja infiltracije i
maturacije monocita u masnom tkivu (46,113). U pretilosti makrofazi pojacano
infiltriraju masno tkivo te njihova koli€ina korelira s masom masnog tkiva i stupnjem
inzulinske rezistencije. Makrofazi masnog tkiva zbog utjecaja proupalnih citokina i

mMiRNA prolaze fenotipsku promjenu iz protektivnih, protuupalnih M2 makrofaga



vaznih za homeostazu i osjetjivost na inzulin, prema proupalnim M1 polariziranim
makrofazima (114). Zbog poremecaja u ravnotezi izmedu M2 i M1 makrofaga,
aktivirani M1 makrofazi masnog tkiva preuzimaju dominantnu ulogu u masnom tkivu
te proizvode dusSi¢ni oksid i oslobadaju velike koli€ine proupalnih citokina poput TNF-
a, IL-1B i IL-6 Sto dodatno pridonosi odrzavanju upale u masnom tkivu i razvoju

inzulinske rezistencije (114).
3.1.1. Leptin

Leptin je otkriven 1994. godine te je ujedno prvi opisani adipokin. To je
peptidni hormon kojeg sintetizira bijelo masno tkivo te ga kodira gen Ob pretilosti.
Radi se o anoreksogenom hormonu koji regulira homeostazu energije organizma
komunikacijom s hipotalamusom i mozdanim deblom u srediSnjem ziv€anom sustavu
(SZS) (22). Leptin postize pleiotropne udinke na organizam djelujuéi na
neuroendokrini i imunoloski sustav (23). Djeluje na hematopoetske stanice, jetru,
gusteracu, hondrocite i ima utjecaj na tjelesni rast, a osim adipocita luCe ga i stanice
zeluca, crijeva, placente i testisa (24,25). Leptin sudjeluje u regulaciji metabolizma
kostiju, gdje je na animalnim modelima dokazan ucinak na hondrocite u epifiznoj
plo€i rasta (70), i u regulaciji reproduktivhog sustava. U djecjoj dobi je vazan signal
za inicijaciju puberteta i reproduktivnog sazrijevanja (66). Sekrecija leptina povezana
je s menstrualnim ciklusom u Zena. Promjene u cirkulirajuéim razinama leptina mogu
utjecati na reproduktivnu funkciju zbog izravnog utjecaja leptina na lu¢enje GnRH te

utjecaja na osjetljivost hipofize na GnRH (26).

Djelujuci na sredidnji ziv€ani sustav odrzava ravnotezu izmedu unosa hrane i
potroSnje energije i utjeCe na osjecaj sitosti i inhibiranje osjeéaja gladi. LuCenje
leptina iz adipocita je u izravnoj korelaciji s masom masnhog tkiva, stanjem

uhranjenosti i ITM-om (27,28). Smanjenjem mase masnog tkiva, smanjuje se i

10



koli¢ina cirkulirajuceg leptina koji prelazi krvnomozdanu barijeru. SrediSnji Ziv€ani
sustav tumaci pad razine leptina kao deficit energije te pokrece mehanizme za zastitu
organizma od gladovanja. Kako bi se nadoknadio deficit energije, SZS pojacava
osjeCaj gladi i snizava tonus simpatickog Ziv€anog sustava te smanjuje luCenje
hormona $§titnjace i spolnih hormona i usporava rast tijela u visinu (22). Nakon $to se
povec¢a unos hrane i masa masnog tkiva u tijelu ponovno postane dostatna, vise

razine leptina inhibiraju mehanizam gladovanja pokrenut u SZS-u (22). Time

eye

U pretilih moze do¢i do poremecaja negativhe sprege leptina i razvoja
leptinske rezistencije, pri ¢emu unatoC visokoj razini leptina izostaje njegov
anoreksogeni ucinak (29). Neki od razloga koji se smatraju vaznima za razvoj
leptinske rezistencije jesu kroniCna upala, oksidativni stres i akumulacija slobodnih
masnih kiselina. Leptinska rezistencija dovodi do prekomjernog uzimanja hrane i
razvoja pretilosti, dijabetesa, drugih metaboli¢kih poremecéaja i kardiovaskularnih

bolesti (29).
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3.1.2. Adiponektin

Adiponektin je protein sintetiziran u adipocitima bijelog masnog tkiva kojeg
kodira gen apM1. Nalazimo ga u tri forme od kojih svaka ima razliCite specifiCne
funkcije: trimer male molekulske mase (engl. low molecular weight, LMW), heksamer
srednje molekulske mase (engl. moderate molecular weight, MMW) i multimer velike
molekulske mase (engl. high molecular weight, HMW) (30) koji je zasluzan za
metabolicki ucinak (31). Adiponektin ostvaruje svoj ucinak vezuci se na receptore
AdipoR1 i AdipoR2 na povrSini stanica jetre, miSi¢a i masnog tkiva (30). Klju¢na
uloga adiponektina je regulacija energetskog metabolizma, metabolizma lipida,
razine glukoze u krvi i odrzavanje normalne osjetljivost tkiva na inzulin (32).
Adiponektin smanjuje razinu glukoze u krvi poveéanjem osjetljivosti jetre i miSi¢a na
inzulin, redukcijom glukoneogeneze i regulacijom metabolizma lipida. Vezanjem za
smanjenja razine triglicerida u stanicama miSi¢a (33). Vezanjem za adipoR2,
smanjuje se stvaranje glukoze u jetri (34), povecana je oksidacija masnih kiselina
(35), smanjuje se talozenije triglicerida i pojatano se stvaraju Cestice HDL-kolesterola

(lipoprotein velike gustoée, engl. high density lipoprotein) (33).

Adiponektin, za razliku od ostalih adipokina, ima inverznu poveznicu s
pretilosti i inzulinskom rezistencijom. Gubitak tjelesne mase uz redukciju masnog
tkiva ili dijeta s kalorijskim restrikcijama dovode do visokih razina cirkulirajuceg
adiponektina, dok su razine adiponektina u pretilosti niske (36). Niske razine
adiponektina dovode do razvoja inzulinske rezistencije, Sto uzrokuje nastanak

dijabetesa tipa 2, metabolickog sindroma i kardiovaskularnih bolesti.

Koncentracija cirkuliraju¢eg adiponektina je povezana i s etniCkom pripadnosti

kao i Zivotnom dobi (37). Tijekom puberteta znaajno je smanjena razina
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cirkulirajuceg adiponektina u dje€aka, pogotovo u pretilih djeCaka $to moze biti razlog

ranije inicijacije puberteta zbog djelovanja na centralnu endokrinu os (38).

Adiponektin je posljednjih godina privukao paznju kao terapijska opcija u
lijeCenju pretilosti, metaboliCkih i kardiovaskularnih bolesti zbog homeostatskog
ucinka na metabolizam, ali i antiinflamatornih i antiaterogenih uc€inaka. On suprimira
sintezu proinflamatornih citokina i reducira akumulaciju lipida u stijenkama arterija,
¢ime smanjuje rizik za razvoj ateroskleroze. Gubitak tjelesne mase, redovita
tielovjezba, pravilna prehrana te lijekovi koji reguliraju koncentraciju glukoze i lipida u
krvi povisuju razinu adiponektina u serumu (33), $to dovodi do ranije navedenih

pozitivnih u€inaka.
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3.1.3. Spolni hormoni

U masnom se tkivo, osim sinteze adipokina, odvija sinteza i konverzija spolnih
hormona. Spolni hormoni se primarno sintetiziraju u gonadama, jajnicima i testisima.
U premenopauzalnih Zena se estrogen dominantno sintetizira u folikulima jajnika, dok
se u masnom tkivu sintetizira izmedu 10 i 20% od ukupne koncentracije estrogena u
krvi (39). U postmenopauzalnih Zena i u muSkaraca, estrogen se sintetizira
ekstragonadalno, a glavni izvor estrogena je masno tkivo, u kojem djeluje parakrino ili
sistemski, otpustanjem u cirkulaciju (39). Nakon menopauze, masno tkivo je primarni
izvor estrogena u organizmu (40). Masno tkivo konvertira pohranjene ili cirkulirajuce
androgene i ne sintetizira ih de novo (39). Enzim aromataza, koji je aktivan u
masnom tkivu, sintetizira estrogene aromatizacijom androgena testosterona i

androstendiona (41).

Zena, u masnom tkivo nastaje konverzijom androstendiona. Inzulinska rezistencija
potiCe sintezu androgena, $to dovodi do poveéane produkcije testosterona (45).
Masno tkivo sintetizira do 50% cirkulirajuceg testosterona u premenopauzalnih zena

(39).

Indeks tjelesne mase je u pozitivnoj korelaciji s razinom estrogena (40). Kako
se poveCava masa masnog tkiva u pretilosti, poveCava se i ekspresija aromataze, a
time posljedi€¢no i razina estrogena, pogotovo izraZzena u postmenopauzalnih zena
(42). Na povecéanu ekspresiju aromataze utjeCu visoke razine leptina i niske razine
adiponektina u pretilih osoba (43,44). ViSe razine estrogena u pretilosti remete
ravnotezu izmedu estrogena i ostalih spolnih hormona u tijelu. Konverzijom
testosterona u estrogen pada koncentracija testosterona u serumu i ucinak na

periferne organe.
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3.1.4. Ostali adipokini koje lu€i masno tkivo

Cimbenik nekroze tumora a (TNF-a, engl. tumor necrosis factor a) je citokin i
adipokin kojeg sintetiziraju makrofazi vezivne strome masnog tkiva (46). Ima ulogu u
imunosnom sustavu kao regulator i medijator upale. Kao adipokin potiCe inzulinsku
rezistenciju u jetri i masnom tkivu i vazan je za razvoj dijabetesa tipa 2 u pretilosti

(47).

Interleukin 6 (IL-6) je citokin i adipokin s pleiotropnim ucincima koji sudjeluje
kao medijator akutne faze upale, u imunosnom odgovoru, hematopoezi i regulaciji
inzulinske osjetljivosti i metabolizma glukoze i lipida (48). U masnom tkivu se luci
30% ukupnog cirkulirajuceg IL-6 te su koncentracije IL-6 u visceralnom masnom tkivu
vece u usporedbi s potkoZznim masnim tkivom. PoviSene koncentracije IL-6 remete
signalni put inzulina te dovode do razvoja inzulinske rezistencije (46). Ostali u€inci na
metabolizam ukljuCuju stimulaciju lipolize i B oksidacije i poticanje ulaska glukoze u
misice (46).

U kontekstu pretilosti, prekomjerno masno tkivo proizvodi velike koli€ine IL-6 i
TNF-a koji djeluju proinflamatorno. PotiCu razvoj sistemske kroniCne upale niskog
stupnja, metabolicku disfunkciju, remete signalizaciju inzulina i pridonose razvoju

dijabetesa tipa 2 i kardiovaskularnih bolesti.
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4. PATOLOGIJA MASNOG TKIVA U DJECJOJ DOBI
4.1. Pretilost u djecjoj dobi

Pretilost se definira kao prekomjerno nakupljanje masnog tkiva koje nastaje
zbog disbalansa izmedu unosa i potro$nje energije. Prevalencija pretilosti u djece i
odraslih dosegla je pandemijske razmjere te je Svjetska zdravstvena organizacija
(World Health Organization WHO) smatra najvecim izazovom javnog zdravstva u 21.
stoljeéu zbog velikog utjecaja na zdravlje cjelokupne populacije. Kriteriji za pretilost u
dje€joj dobi odredeni su pomocu indeksa tjelesne mase (ITM) koji se Koristi i u
odrasloj populaciji. Racunanje ITM-a je isto kao i za odrasle, s razlikom da se rezultat
u pedijatrijskoj populaciji usporeduje s centilnim krivuljama za dob i spol djeteta (49).
Za djecu i adolescente kriterij za prekomjernu tjelesnu masu je ITM iznad 85. centile,
a maniji od 95. centile, dok je kriterij za pretilost ITM koji je jednak ili vec¢i od 95.
centile ili 97. centile, ovisno o izvoru (49). Kategorije se mogu definirati i pomocu
standardne devijacije. Djeca i adolescenti s ITM-om u rasponu od +1 do +2
standardne devijacije spadaju u kategoriju prekomjerne mase, a ukoliko im je ITM

veci od +2 standardne devijacije spadaju u kategoriju pretilosti.

Cimbenici koji doprinose razvoju pretilosti u djegjoj dobi jesu genetski, okolisni,
socioekonomski i bihevioralni. Vrlo vazan utjecaj ima prehrana s prekomjernim
unosom kalorija, ugljikohidrata i masnoca, kao i sedentarni stil Zivota i manjak fizicke

aktivnosti (50).

U pretilosti je onemoguéeno odrazavanje homeostatske funkcije masnog tkiva
Sto uzrokuje disregulaciju metaboliCkih procesa u tijelu. Pretilost u djecjoj dobi
povezujemo s nizom posljedica poput razvoja depresije, anksioznosti, poremecaja u

prehrani, strija, astme, sindroma apneje u snu ili oSte¢enja funkcije zglobova (51).
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Pretilost i endokrini utjecaj masnog tkiva djeluju i na tjelesno sazrijevanje, rast i
pubertet. Dok je nedostatna prehrana dobro poznata odrednica smanjenog rasta i
kasnijeg razvoja puberteta u djece, pretilost je povezna s viS§im rastom u djetinjstvu i
ranijim razvojem puberteta (52,53). Povezana je i s endokrinim poremecajima, poput
preuranjene adrenarhe i hiperandrogenizma i vecCim rizikom od kasnijeg razvoja

sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS, engl. polycystic ovary syndrome)

Prevencija pretilosti u djecjoj dobi i rana intervencija ukljuCuju kombinaciju
poticanja i usvajanje zdravih zivotnih navika, redovitu tjelovjezbu i podrsku okoline.
Najvazniju ulogu u procesu ima obitelj te potom lijeCnik i/ili psiholog, koji ¢e

identificirati rizicne ¢imbenike kojima je dijete izloZzeno (50).
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4.2. Lipodistrofije u djec¢joj dobi

Lipodistrofije su rijetke bolesti karakterizirane generaliziranim ili segmentalnim
gubitkom masnog tkiva, povezane s inzulinskom rezistencijom i pridruzenim
metabolickim  komplikacijama  poput inzulinske rezistencije, dijabetesa,
hipertrigliceridemije, masne jetre i hiperandrogenizma u Zenskog spola (54).
Lipodistrofije se dijele na generalizirane ili parcijalne, ovisno o distribuciji masnog

tkiva, te na kongenitalne ili ste€ene ovisno o etiologiji.

S obzirom na to da se radi o rijetkim bolestima, s prevalencijom 1,3-4,7
oboljela na milijun ljudi (55), rano postavljanje ispravne dijagnoze je izazovno te zbog

toga bolest nerijetko napreduje do teskih metabolickih poremecaja.

Lipoatrofija najviSe doprinosi razvoju metabolickih komplikacija. Odgovarajuca
koli¢ina potkoZnog masnog tkiva koje sluzi za pohranu energije vrlo je vazna za
zastitu drugih organa od lipotoksi¢nosti uslijed preopterec¢enja lipidima. Zbog
prekomjernog nakupljanja lipida u visceralnom masnom tkivu dolazi do razvoja
oksidativnog stresa, disfunkcije mitohondrija, apoptoze i poremecaja funkcije tkiva
(56). U lipodistrofiji je, i uz pridrzavanje dobro balansirane dijete, vrlo limitiran
kapacitet pohrane lipida u masnom tkivu, te dolazi do preopterecenja drugih organa
lipidima i razvoja lipotoksi¢nosti (54). Zbog ektopi€nog nakupljanja lipida i
(57), steatoza i poremecaj metaboliCke funkcije jetre, disfunkcija miokarda, endotela i

beta stanica gusterace.

Nedostatak potkoZznog masnog tkiva dovodi do viSestrukih metabolickih
promjena koje proizlaze iz promijenjenih sekretornih funkcija adipocita (Slika 2).

Nedostatak leptina povecava apetit, Sto dodatno pogorSava metabolicki profil (54).
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Nedostatak adiponektina pridonosi inzulinskoj rezistenciju i razvoju masne jetre (58).
U djevojaka se uslijed inzulinske rezistencije razvija disfunkcija jajnika s posljedi¢nim
hiperandrogenizmom, hirzutizmom, nepravilnim menstrualnim ciklusima i razvojem
sindroma policisti¢nih jajnika (59). Cesta je i hipomastija, zbog gubitka masnog tkiva i

hiperandrogenizma.

lipoatrofija P s pohrana energije
potkoZnog W b u obliku triglicerida
masnog tkiva disregulacija beta
leptin stanica gusterace
adiponektin

ektopic¢no nakupljanje

— S Bt masnog tkiva
oksidativni stres

= disfunkcija \
| mitohondrija

nakupljanje .
visceralno (o sintezy s oze inzulinska
1 : g y A sinteza triglicerida rezistenciia
masnog tkiva | o steatoza
A\ & lipoliza

Slika 2. Prikaz metabolickih promjena u lipodistrofiji. Modificirano prema: Zammouri

J, Vatier C, Capel E, Auclair M, Storey-London C, Bismuth E, Mosbah H, Donadille B,
Janmaat S, Féve B, Jéru |, Vigouroux C. Molecular and Cellular Bases of

Lipodystrophy Syndromes. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Jan 3;12:803189.

Lipodistrofija se moze javiti u odrasloj i djecjoj dobi. U djecjoj dobi se javlja
nekoliko tipova lipodistrofija Cija se dijagnoza postavlja kombinacijom klinickog

pregleda, genetskog testiranja i slikovnih metoda.

Kongenitalna generalizirana lipodistrofija je vrlo rijetka autosomno recesivna bolest

koja se dijagnosticira u novorodencadi ili u ranom djetinjstvu, a uglavnom se radi o
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djeci konsangvinih roditelja (54). KarakteristiCan je generalizirani gubitak visceralnog
i potkoZnog masnog tkiva (60). Metabolicke komplikacije koje se pritom razvijaju jesu
inzulinska  rezistencija, hiperinzulinemija,  dijabetes  tijekom  puberteta,

hipertrigliceridemija, masna jetra i PCOS u djevojaka (60).

Familijarna parcijalna lipodistrofija je autosomno dominantna bolest koja se
naj¢eS¢e dijagnosticira u kasnom djetinjstvu ili tijekom adolescencije (54).
KarakteristiCan je gubitak potkoznog masnog tkiva na gornjim i donjim udovima i na
trupu (60). Metabolicke komplikacije koje se pritom razvijaju jesu inzulinska
rezistencija, poremecaji metabolizma glukoze i lipida, dijabetes i kardiovaskularne

bolesti (60).

SteCena generalizirana lipodistrofija se javlja u djetinjstvu ili adolescenciji i tri
puta je ¢eS¢a u Zena nego muskaraca (61). Smatra se da je autoimune etiologije.
Karakteristicno je da dolazi do progresivhog gubitka i potkoZnog i visceralnog
masnog tkiva. Razvijaju se inzulinska rezistencija, dijabetes, hipertrigliceridemija,

masna jetra te PCOS u djevojaka (60).

NajcesSca lipodistrofija opcéenito, pa tako i u djece, jatrogena je lipodistrofija
koja se javlja u pacijenata na antiretroviralnoj HAART (vrlo djelotvorno
antiretroviralno lijeCenje, engl. highly active antiretroviral therapy) terapiji zbog
infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV, engl. human immunodeficiency
virus) (60). Javlja se gubitak masnog tkiva lica i nakupine masti ispod brade, na
straznjoj strani vrata i u podrucju dojki, uz poveéan opseg struka. Prekomjerno
visceralno masno tkivo dovodi do razvoja inzulinske rezistencije, dijabetesa tipa 2,

hiperlipidemije i ubrzane ateroskleroze krvnih Zila (62).
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5. ENDOKRINI UTJECAJ MASNOG TKIVA NA RAST, RAZVOJ |

METABOLIZAM DJETETA

Sve se viSe prepoznaje vaznost masnog tkiva kao endokrinog organa kod
djece zbog utjecaja na rast, razvoj i metabolizam. Razumijevanje uloge masnog tkiva
kao endokrinog organa vazno je za proucavanje sloZzenih mehanizama koji Cine
podlogu hormonskih i metaboliCkih poremecaja pedijatrijske populacije, ali i za razvoj
novih ciljanih terapijskih pristupa kojim bi se poboljSali zdravstveni ishodi djece s

disfunkcijom masnog tkiva.

5.1. Rast

5.1.1. Fiziologija rasta u visinu

Rast je kompleksan i dinami€an bioloski proces koji dovodi do razvoja zrelog
funkcionalnog organizma. Rast djeteta u visinu ovisi 0 genetskoj predispoziciji,
endokrinim, okoliSnim i nutritivnim faktorima. Glavni hormoni koji reguliraju
postnatalni rast jesu hormon rasta (GH) i IGF-1 (insulin-like growth factor) (63).
Hormon rasta kojeg luci hipofiza stimulira sintezu i sekreciju IGF-1 u jetri. Hormon
rasta djeluje izravno ili preko IGF-1 na epifiznu plo€u rasta Sto dovodi do rasta u
visinu. Na rast utjeCu i glukokortikoidi, hormoni Stitnjace i spolni hormoni. Malnutricija
dovodi do smanjenog rasta u visinu u djetinjstvu kao i razvojne zaostalosti, dok

zdrava prehrana i redovita tjelovjezba osiguravaju optimalan rast i razvo;.
5.1.2. Rast u visinu u pretile djece

U pretile djece zamijecen je povecan rast u visinu u ranom djetinjstvu (64,65),
Sto dovodi do brzeg sazrijevanja epifizne ploce rasta (66). Poveéana tjelesna visina u

pretile djece je uglavnom neovisna o lu€enju hormona rasta. Hormoni koji najvisSe
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utjieCu na povecan tjelesni rast su poviSene razine leptina i inzulina, adrenalni
androgeni, IGF-1, IGF-binding protein-1 i -2 (IGFBP-1/-2) i GH-binding protein

(GHBP) (Slika 3) (67).

Kod pretile djece su Cesti poremecaji funkcije osovine hormon rasta/IGF-1
(68). Razine hormona rasta su u pretile djece smanjene, ali postoji ve¢a osjetljivost
receptora na hormon rasta. Vecéa je osjetljivost receptora i na IGF-1 u usporedbi s

vrSnjacima normalne tjelesne mase (69).

PoviSene razine leptina smatraju se jednim od kljuénih faktora ubrzanog rasta i
viSe konacno dosegnute visine. U animalnim modelima je dokazan ucinak leptina na

proliferaciju i diferencijaciju hondrocita u epifiznoj ploci rasta (70).

Osim toga, u masnom tkivu se odvija pojaana aromatizacija androgena u
estrogene koji se smatraju jednim od najvaznijin faktora koji utje€u na pojacan
tielesni rast (52). U pretile djece prisutna je hiperinzulinemija zbog inzulinske
rezistencije, a kako IGF-1 i inzulin djeluju preko sli¢nog tirozin-kinaznog receptora
(71), dolazi do poja¢anog djelovanja inzulina na IGF-1 receptore i time izraZzenijeg

rasta u visinu (72).

lako su pretila djeca tijekom predpubertetskog razvoja viseg rasta u usporedbi
sa svojim vrSnjacima koja nisu pretila, dolazi do postepenog smanjenja razlike u
visini tijekom pubertetu. Kod djece koja su pretila dolazi do ranijeg potpunog
pubertetskog sazrijevanja i zatvaranja epifizne ploCe rasta, i zbog toga nema
konacne razlike u tjelesnoj visini izmedu pretile i djece normalne tjelesne teZine

(73,74).
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Slika 3. UcCinak pretilosti na linearni rast. Modificirano prema: Shalitin S, Gat-

Yablonski G. Associations of Obesity with Linear Growth and Puberty. Horm Res

Paediatr. 2022;95(2):120-136.
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5.2. Pubertet

5.2.1. Fiziologija inicijacije puberteta

Pubertet je prijelazno razdoblje u kojem dolazi do spolnog sazrijevanja i
razvoja sposobnosti za reprodukciju. Dva najvaznija procesa koja sudjeluju u
regulaciji inicijacije puberteta jesu adrenarha i gonadarha (75,76). Tijekom
gonadarhe aktivira se hipotalamo-hipofizna os, na koju utje€u kispeptinski sustav,
neurokinin B, dinorfin, leptin i grelin (77). Kispeptin, kojeg Iue specijalizirani KNDy
(kispeptin-neurokinin  B-dinorfin) neuroni smjesteni u hipotalamusu, klju¢an je
regulator pulsatiine sekrecije gonadotropin-oslobadaju¢éeg hormona (GnRH) iz
hipotalamusa (78). Aktivirana hipotalamo-hipofizna os poti€e hipofizu na sekreciju
luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH). Djelovanjem
LH i FSH na jajnike odnosno testise, zapocinje gametogeneza i sinteza spolnih
hormona. Zbog djelovanja spolnih hormona estrogena i testosterona dolazi do

razvoja sekundarnih spolnih osobina.

5.2.2. Pubertet u pretile djece

ZnacCajan utjecaj na razvoj puberteta imaju genetska predispozicija i okoliSni
faktori. Zamijeceno je da pretila djeca ranije postizu tjelesnu zrelost i postavljena je
pretpostavka da masa masnog tkiva utje€Ce na neuroendokrina zbivanja zasluzna za
razvoj puberteta. Najvjerojatnija poveznica pretilosti i puberteta su interakcija leptina,
koji se pojacano luci u pretilih osoba, i kispeptinskog sustava koji je vazan regulator

puberteta (66).

PoviSene razine inzulina potiCu proizvodnju spolnih hormona djeluju¢i na

nadbubrezne Zlijezde, jajnike i na masno tkivo. PoviSene razine androgena mogu
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poticati razvoj puberteta djeluju¢i periferno i centralno na hipotalamo-hipofiznu os

(79). Takoder, leptin djeluje i izravno na lu€enje gonadotropina (53).

Osim toga, utjecaj imaju i nutritivni faktori, epigenetske promjene i disruptori

endokrinog sustava.

5.2.2.1. Pubertet u pretilih djevoj€ica

PoCetak puberteta u djevojCica prati se telarhom, menarhom i razvojem
pubi¢ne dlakavosti. Menarha se prosjecno javlja s 12,4 godina (80) te varira ovisno o
etniCkoj i kulturoloSkoj pripadnosti. Za pocCetak razvoja puberteta potrebna je
stimulacija i inhibicija razliCitih hormona i odredena koli€ina i distribucija masnog
tkiva, od Cega se najznacajnijim smatra gluteofemoralno masno tkivo. Neadekvatna
koli¢ina masnog tkiva, cirkuliraju€ih spolnih hormona i neuroendokrini poremecaiji
mogu utjecati na pojavu menarhe i menstrualnog ciklusa, kako u pretilih tako i u

osoba Zenskog spola s anoreksijom nervosom.

Kod pretilih djevojCica pubertet zapocCinje ranije u odnosu na djevojcice
normalne tjelesne mase (81-83). To se objasSnjava djelovanjem leptina koji se
pojacano lu€i zbog suviska masnog tkiva. Visoke koncentracije leptina stimuliraju
sekreciju kispeptina, i time aktivaciju hipotalamo-hipofizne osi i posljedi¢no sintezu
spolnog hormona estrogena (Slika 4) (84). Estrogen stimulira ekspresiju Ob gena u

bijelom masnom tkivu $to ponovno dovodi po sinteze leptina (85).

U pretilosti su koncentracije adiponektina smanjene. Adiponektin djeluje
izravno na hipotalamo-hipofiznu os zbog prisutnosti receptora u hipotalamusu,
hipofizi ili gonadama (85). Adiponektin inhibira sekreciju kispeptina iz KNDy neurona,
inhibira lu€¢enje GnRH iz hipotalamusa i FSH i LH iz hipofize ¢ime odgada pocetak

puberteta (86,95). Na adiponektin utjeCu TNF-a i IL-6 koji se lu€e iz masnog tkiva
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zbog stanja kroni¢ne upale, ¢ime se mijenja i smanjuje ekspresija adiponektina.

Niska koncentracija adiponektina i visoke koncentracije upalnih citokina u pretilin

poti€u raniji poCetak puberteta (87).
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Slika 4. UcCinak pretilosti na inicijaciju puberteta u djevoj€ica. Modificirano prema:

Nieuwenhuis D, Pujol-Gualdo N, Arnoldussen IAC, Kiliaan AJ. Adipokines: A gear

shift in puberty. Obes Rev. 2020 Jun;21(6):e13005.
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5.2.2.2. Pubertet u pretilih djecaka

Pocetak puberteta u djeCaka prati se pove¢anjem volumena testisa, razvojem
pubicne dlakavosti, spermarhom i pocCetnim mutacijama glasa u kasnijem stadiju
puberteta. Prvo dolazi do povecanja volumena testisa prosjeCno s 11,9 godina,
pubicna dlakavost razvija se prosjecno s 12,2 godina, i posljednje dolazi do pojave

spermarhe s prosjec¢no 13,4 godina (88).

Fiziologija reproduktivnog sustava zahtjeva veliku energiju te tijekom puberteta
dolazi do promjena u gradi i tjelesnom sastavu, $to je najizrazenije izmedu desete i
trinaeste godina Zivota (89), pri ¢emu se prvo akumulira se masno tkivo, a nakon
toga slijedi veliki zamah u rastu i iscrpljivanje masnih zaliha. Takve promjene u
sastavu tijela ukazuju na to da je odredena koli¢ina masnog tkiva potrebna za sam

poCetak puberteta (90).

Povezanost pretilosti i poCetka puberteta u dje€aka nije jasno utvrdena kao u
djevojCica te postoje oprecni rezultata istrazivanja. Vecina istrazivanja dokazala su
povezanost pretilosti i ranijeg poCetka puberteta u djecaka (91-93), a neka da je

pretilost povezana s kasnijim poCetkom puberteta (94).

Kao i kod djevojcica, leptin potiCe oslobadanje kispeptina i GnRH &ime se
ubrzava pocetak puberteta, dok adiponektin inhibira sekreciju GnRH i odgada
poCetak puberteta (Slika 5). Zbog stanja kroni¢ne upale luCe se TNF-a i IL-6 koji
inhibiraju adiponektin. U muske pretile djece razine adiponektina su dodatno snizene
i zajedno s visokim razinama leptina posredno dovode do ranijeg poCetak puberteta
(95). Leptin, medutim, moZe inhibirati sintezu testosterona iz testisa te se u masnom
tkivu testosteron moze konvertirati u estrogen djelovanjem aromataze. Takoder,

leptin mozZe modulirati nutritivnu opskrbu spermatogeneze. (96), pa dovodi do
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smanjeno izrazenih sekundarnih spolnih karakteristika (94) i disregulacije

spermatogeneze.
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Slika 5. UcCinak pretilosti na inicijaciju puberteta u dje€aka. Modificirano prema:
Nieuwenhuis D, Pujol-Gualdo N, Arnoldussen IAC, Kiliaan AJ. Adipokines: A gear

shift in puberty. Obes Rev. 2020 Jun;21(6):e13005.
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5.3. Metaboli¢ki poremecaji

5.3.1. Inzulinska rezistencija i dijabetes melitus tip 2

Inzulinska rezistencija je stanje organizma u kojem je koli€ina inzulina koji se
luCi iz beta stanica gusteraCe dostatna, ali je smanjena osjetljivost perifernih tkiva na
inzulin (97). Kako je uloga inzulina regulacija unosa glukoze u stanice tkiva iz krvi,
posljedi¢no su u inzulinskoj rezistenciji visoke razine glukoze u krvi te se kao odgovor

sintetizira velika koli€ina inzulina koja dovodi do hiperinzulinemije.

Inzulinska rezistencija je sve ¢eS¢a u djece i adolescenata, a najvazniji rizicni
Cimbenici za razvoj inzulinske rezistencije su prekomjerna tjelesna tezina, pretilost i
sedentarni nacCin Zivota (98). Porast broja pretile djece i adolescenata dovodi do
porasta prevalencije inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 u pedijatrijskoj

populaciji.

U pretilosti dolazi do razvoja inzulinske rezistencije zbog disfunkcije masnog
tkiva. HipertrofiCni adipociti su preoptereéeni trigliceridima, te dolazi do poja¢anog
otpustanja slobodnih masnih kiselina, ektopi¢ne pohrane lipida i razvoja
lipotoksiCnosti jetre i miSi¢a (Slika 6) (99). Lipotoksi¢nost uzrokuje disregulaciju
stani¢nih organela koji otpustaju kisikove radikale i djeluju proinflamatorno (100).
Osim toga, masno tkivo sintetizira proinflamatorne citokine, IL-6 i TNF-a koji izazivaju
odgovor vaskularnog endotela i dolazi do nakupljanja i aktivacije M1 makrofaga u
masnom tkivu i razvoja kroniCne upale. Kao rezultat kroniCne sistemske low-grade
upale i oksidativnhog stresa dolazi do razvoja sistemske inzulinske rezistencije zbog
poremecaja postreceptorskog prijenosa signala s inzulinskih receptora (21,100). Za

patogenezu inzulinske rezistencije vazna je i uloga adiponektina koji potiCe

29



osjetljivost tkiva na inzulin, pri ¢emu je njegova koncentracija u pretilosti smanjena

(31).

Lipotoksi¢nost i upala djeluju i na gusteradu te dolazi do opadanja funkcije
beta-stanica Cija je uloga lu€enje inzulina (100). Velik broj slobodnih masnih kiselina
isprva dovode do kratkotrajnog pojaCanog lu€enja inzulina, a nakon toga nastupa i
dugoroCno ostecenja beta-stanica s poremecajem homeostaze glukoze. Sve to

dovodi do metaboli¢kih poremecaja koji su u podlozi dijabetesa tipa 2 (100).

lako je inzulinska rezistencija klju¢an Cimbenik za razvoj dijabetesa tipa 2 u
djec€joj dobi, veéina pacijenata s inzulinskom rezistencijom ipak ne razvija dijabetes
tip 2 (101), no i dalje je potrebno raditi na njegovoj prevenciji. Strategije za prevenciju
inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2 i ranu intervenciju kljuCuju modifikaciju
Zivotnih navika, gubitak na tjelesnoj masi, pravilnu prehranu i redovitu tjelesnu

aktivnost.
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Slika 6. Patofiziologija sistemske inzulinske rezistencije u pretilosti. Modificirano

prema M, Oliveira T, Fernandes R. Biochemistry of adipose tissue: an endocrine

organ. Arch Med Sci. 2013 Apr 20;9(2):191-200.
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5.3.2. Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom se definira kao skup fizioloSkih, biokemijskih, klini¢kih i
metabolickin Cimbenika koji izravno utjeCu na povecanje rizika za razvoj
ateroskleroze, poremecaja metabolizma i kardiovaskularnih bolesti (102). Metabolicki
poremecaiji ukljuCuju pretilost visceralnog tipa, arterijsku hipertenziju, dijabetes tipa 2

i dislipidemiju (103).

Prevalencija metabolickog sindroma u djecjoj dobi je u stalnom porastu
sukladno s povecanoj ucestalosti pretilosti, no dio djece ¢e negativhe posljedice
pretilosti u djecjoj dobi iskusiti tek u odraslim godinama zivota (104). Disfunkcija
masnog tkiva je kljuCna u patogenezi metaboliCkog sindroma. Mehanizam nastanka
objasnjava se poremecenim metabolizmom lipida i glukoze, neravnotezom adipokina,

djelovanjem proinflamatornih citokina iz masnog tkiva i oksidativnim stresom (105).

Visceralna pretilost dovodi do razvoja inzulinske rezistencije koja je klju¢na
komponenta metaboliCkog sindroma. Kompenzacijska hiperinzulinemija pojacava
lipolizu i povisuje plazmatsku koncentraciju slobodnih masnih kiselina. Adipociti
rezistentni na inzulin ne mogu unijeti slobodne masne kiseline u unutrasnjost stanice,
te je oSteéena supresija lipolize u masnom tkivu (106). PoviSena koncentracija
slobodnih masnih kiselina u plazmi povecava njihov dotok u jetru gdje se esterificiraju
u trigliceride i stvaraju se aterogene lipidne Cestice koje doprinose razvoju
ateroskleroze (106). PoviSene su razine LDL kolesterola i triglicerida, a snizene
razine HDL kolesterola. U podlozi ateroskleroze i hipertenzije prisutna je endotelna
disfunkcija zbog stanja kroni¢ne upale i oksidativhog stresa. Hiperinzulinemija
dodatno uzrokuje poviSen krvni tlak poveéanom reapsorpcijom soli u bubrezima i
aktivnosti simpatikusa (107). Patofiziologija nastanka dijabetesa tipa 2 je prethodno

objasnjena.
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Rano postavljanje dijagnoze i intervencija su klju¢ni kako bi se sprijeio razvoj
dugorocnih zdravstvenih komplikacija. Potrebno je redovito pracenje krvnog tlaka,
lipidnih profila i razina glukoze u krvi. NefarmakoloSke strategije jesu promjene
Zivotnog stila, dok se u rezistentnim slu€ajevima moze primijeniti i farmakoloSko

lijeCenije.
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5.3.3. Nealkoholnha masna bolest jetre

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD, engl. non-alcoholic fatty liver
disease) nastaje zbog nakupljanja triglicerida, koji formiraju sithne masne kapljice
rasprsene u citoplami ili formiraju vakuole. Masne kapljice u jetrenim stanicama
uzrokuju povecCanje organa, te jetra postaje zZuta i zaobljenih rubova. NAFLD je
jetrena manifestacija metabolickog sindroma u kojoj je mast prisutna u >5% jetrenih
stanica, dok je kod njegove progresivne forme nealkoholnog steatohepatitisa (NASH,

engl. non-alcoholic steatohepatitis), prisutna i upala i oStec¢enje stanica jetre (108).

Prevalencija NAFLD-a i NASH-a je sve ve¢a u djece i adolescenata u
posljednja Cetiri desetljeca (109). NAFLD postaje glavni oblik kroni¢ne bolesti jetre i u
djece i u odraslih, kao i vodeca indikacija za transplantaciju jetre zbog progresije
nealkoholnog steatohepatitisa do ciroze u odrasloj dobi (110). Pretilost i inzulinska
rezistencija doprinose inicijalnom nakupljanju triglicerida u jetri, kao i progresiji u
nealkoholni steatohepatitis (108). Inzulinska rezistencija i poremec¢aj metabolizma
lipida dovode do hiperinzulinemije, koja uzrokuje povec¢anu de novo lipogenezu u
jetri, smanjenu oksidaciju masnih kiselina i povecano izlucCivanje slobodnih masnih
kiselina zbog ubrzane lipolize u masnom tkivu, Sto u konacnici dovodi do
lipotoksi¢nosti (111). Posljedicno dolazi do steatoze jetre, oksidativhog stresa i
razvoja upale, Cime jetra postaje osjetljivija na Stetne ucCinke. Multipli Stetni ucinci u

jetri pojaCavaju upalu i fibroza tkiva, ¢ime se razvija progresivna bolesti jetre (111).

Rano otkrivanje, promjene Zivotnog stila i redovito pracenje klju¢ni su u
prevenciji i lije¢enju NAFLD-a, kako bi se sprijeCilo napredovanje u progresivnu
bolest jetre. Ovisno o tezini i karakteristikama bolesti, moze se razmotriti i

farmakoloska terapija.
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6. ZAKLJUCAK

Masno tkivo ima neospornu multifunkcionalnu ulogu pravog samostalnog
organa te dogma prema kojoj se masno tkivo smatra jednostavnim tkivom za
pohranu energije nije ispravna. Uloga i vaznost masnog tkiva se posebno ocrtava u
patoloskim stanjima poput pretilosti ili lipodistrofije. Pretilost u dje¢joj dobi vazan je
suvremeni izazov u javnom zdravstvu zbog rastu¢e prevalencije u svim dobnim
skupinama i svjesnosti o dugoro¢nim negativnim zdravstvenim rizicima koje nosi. U
pretile djece masno tkivo zbog svog endokrinog utjecaja dovodi do poremecaja
metabolizma poput inzulinske rezistencije, dijabetesa melitusa tipa 2, metabolickog
sindroma i kardiovaskularnih bolesti. Masno tkivo ima utjecaj i na rast i razvoj te u
pretile djece potiCe ubrzan linearan rast u predpubertetskom razdoblju, kao i raniju
inicijaciju puberteta. Razumijevanje patofiziologije poremecaja povezanih s pretilosti
je nuzno zbog planiranja efektivne prevencije pretilost u dje€joj dobi i rane
intervencije, koje trebaju biti prioritet zdravstvene skrbi, kako bi se sprijeCile

kratkoroCne i dugoro¢ne posljedice na zdravlje.
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