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Sthrn: Autor vo svojej praci rozobera mozné patogenetické mechanizmy vzniku komplikacii obezity. Zvlast rozobera metabolické kom-
plikacie, najma rizikové faktory aterosklerézy zdruzené v syndréme inzulinovej rezistencie, kam mozno priradit aj hyperurikémiu a nealko-
holickd steatohepatitidu. Mechanické komplikacie obezity predstavuji najma poruchy dychania, gastroezofagedlny reflux a postihnutie

kibov.
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Complications of obesity — pathogenesis

Summary: Author discuss possible patogenetic mechanisms of obesity complications. He separates metabolic complications, especially
risk factors of atherosclerosis collected in syndrome of insulin resistance. Here can be added also hyperuricaemia and nonalcoholic fatty
liver disease. Mechanical complications of obesity are first of all breath disorders, gastrooesophageal reflux disease and ostaoarthritis.
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Uvod

Obezita je choroba, ktora je charakte-
rizovand zmnozenim telesného tuko-
vého tkaniva v organizme nad urditd
hranicu, ktora je u muzov 20% a u Zien
25% celkovej hmotnosti. Narastanim
tukového tkaniva v tele prestdva toto
plnit svoju fyziologicki metabolickd
a endokrinnt funkciu a zaé¢ina produ-
kovat latky, ktoré nepriaznivo p6sobia
na organizmus postihnutého jedinca.
Vysledkom sii potom tzv. metabolické
komplikdcie obezity. Okrem tychto st
postupne pritomné aj tzv. mechanické
komplikécie obezity, ktoré st priamym
ndsledkom nadmernej telesnej hmoty
a jej mechanickej zataZze na organiz-
mus [1].

Metabolické komplikacie obezity

Tukové tkanivo sa uz jednoznacne po-
vaZuje nielen za pasfvnu zdsobdren
energie, ale predovietkym za aktivny
endokrinny a imunitny orgdn, ktory
produkuje mnoZstvo metabolicky ak-
tivnych l4dtok. Pri obezite makrofagy
infiltrujd tukové tkanivo a tieto spolu
s adipocytmi produkujud pocetné adi-
pocytokiny. Tieto adipocytokiny maju
tzky vztah kinzulinovej rezistencii, & uz
nasledkom ich hormondélneho G¢inku,
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alebo lokalneho dcinku na adipocyty.
Viaceré adipocytokiny su aktivnym
¢lankom v patogenéze chronického za-
palu. Zapalové cytokiny (tumor nekro-
tizujdci faktor a, interleukin 6, mak-
rocyty chemopritahujdci protein-1)
st produkované makrofagmi. Iné adi-
pocytokiny st priamo zahrnuté v me-
chanizme inzulinovej rezistencie a zvy-
Senom riziku vzniku kardiovaskular-
nych ochoreni (leptin, adiponektin, re-
zistin, vdzbovy protein pre retinol-4,
angiotenzin Il). Adipocytokiny st zahr-
nuté aj do zvySenej aterotrombogenézy
spojenej s obezitou (trombospondin-1,
inhibitor aktivdtora plazimnogénu-1)
[2].

Vysledkom humordlnej aktivity tuko-
vého tkaniva je zvy3eny vyskyt ochore-
nia diabetes mellitus u obéznych jedin-
cov, pricom zvysenie telesnej hmotnosti
tejto komplikacii predchadza, a ¢im
vyssia je telesnd hmotnost, tym vy3s(
je vyskyt diabetu. Rovnako tesny vztah
obezity je pritomny k vyskytu artériovej
hypertenzie. Je dokdzané, Ze aj diabe-
tes mellitus aj artériova hypertenzia sa
po znizenfi telesnej hmotnosti zlep3uju.
Obezita je tiez spojend s nepriaznivym
lipidovym spektrom ndsledkom zvy3e-
nej lipolyzy spojenej s inzulinovou re-

zistenciou, ako aj zvySenou hepatdl-
nou syntézou triglyceridov. Vysledkom
je typickd aterogénna dyslipidémia,
t.j. zmnoZzenie malych denznych ¢astic
LDL-cholesterolu, zniZzenie koncentra-
cie HDL-cholesterolu a zvy3enie hladin
triglyceridov. Aj lipidové spektrum sa
znizovanim telesnej hmotnosti zlep3uje
[3]. Porucha funkcie tukového tkaniva
sa spdja so znizenim diferencidcie adi-
pocytov a so zmenami sekre¢nej ka-
pacity a spektra adipokinov. Znizena
diferencidcia adipocytov limituje ka-
pacitu tukového tkaniva uskladfiovat
tuk. Preto dochddza k nadmernému
ukladaniu lipidov v kostrovom svale,
peceni, v B bunkdch pankreasu a tiez
k akumulécii intraabdomindlneho
tuku, ¢o vedie k inzulinovej rezistencii,
porucham sekrécie inzulinu a dal$im
negativnym uc¢inkom na metaboliz-
mus. Porucha diferencidcie adipocytov
spolu so subklinickym zdpalom a hy-
poxiou vedie k zmene sekre¢ného pro-
filu adipokinov [4]. Podla klasicke;j
portélnej/visceralnej hypotézy sa visce-
rdlna obezita so zvy3enou rezistenciou
na antilipolyticky tc¢inok inzulinu spdja
so zvysenou hladinou volnych mast-
nych kyselin, ktoré majd lipotoxicky
tc¢inok na utilizdciu glukézy v kostro-
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vom svalstve. Visceralne tukové tkanivo
sa tymto mechanizmom podiela na vy-
volanf{ inzulinovej rezistencie v peceni,
ale aj v kostrovom svalstve. Novd teé-
ria tzv. ziskanej lipodystrofie zdéraz-
riuje vyznam ektopického tuku. Po pre-
krocenf limitovanej zdsobnej kapacity
adipocytov dosledkom nadmerného
prisunu energie dochadza k tukovej
infiltracii hepatocytov pec¢ene a myo-
cytov kostrového svalstva s lipotoxici-
tou, ktord navodi inzulinovu rezisten-
ciu [5].

Syndrém inzulinovej rezistencie, cha-
rakterizovany hyperinzulinémiou, in-
zulinovou rezistenciou, pritomnostou
hyperglykémie, ev. diabetes mellitus, ar-
tériovou hypertenziou a typickou dysli-
pidémiou, typicky pritomny u jedincov
s abdomindlnou (viscerdlnou) obezi-
tou, je spojeny s poruchou endotelo-
vej funkcie. St d6kazy, Ze inzulinova re-
zistencia spdsobuje véasnu endotelovd
dysfunkciu, ktora je zdkladnym pato-
genetickym faktorom vyvoja ateroskle-
rotickych komplikacii [6]. ZvySené ri-
ziko koronarnej choroby srdca spojené
s nadmernou telesnou hmotnostou je
zndme uZ z Framinghamskej $tidie [7].
Zvysené kardiovaskularne riziko ocho-
renia diabetes mellitus sa stalo evi-
dentné zistenim, Ze diabetici 2. typu
maju rovnaké kardiovaskuldrne riziko
ako nediabetici po infarkte myokardu
[8]. Tieto dokazy dokumentuju tzke
vztahy medzi zvySenou telesnou hmot-
nostou, inzulinovou rezistenciou a kar-
diovaskularnymi komplikdciami. Niet
pochyb, Ze aj chronicky mierny zapal
ma velky vyznam pre obezitu, metabo-
licky syndrém, aterosklerézu a diabe-
tes mellitus [9]. Tieto tvahy podpo-
ruje aj skuto¢nost, Ze obézni jedinci
maju zvySeny vyskyt cerebrovaskula-
nych prihod, najma ischemickych, a to
aj u muzov aj u Zien [10]. Aj vyskyt zly-
hdvania srdca je vy33i (priblizne dvoj-
ndsobne) u obéznych jedincov, ¢o je
zapric¢inené artériovou hypertenziou,
koronarnym ochorenim srdca a hyper-
trofiou favej komory. Obézni jedinci
mdvaju dilatdciu favej komory z vo-
lumového pretaZenia a abnormdlnu

diastolickd funkciu favej komory srdca.
Zvy3eny hmotnostny index (BMI) je ale
paradoxne spojeny s dlhsim preziva-
nim u pacientov s chronickym zlyha-
vanim srdca [11]. V kontexte lzkeho
spojenia medzi obezitou a kardiovas-
kuldrnym postihnutim neprekvapuje
ani zvyeny vyskyt chronickej fibrilacie
predsieni u obéznych jedincov [12].
Komplikdciou abdomindlnej obezity
a sprievodného metabolického syn-
drému s hromadenim tuku v peceni,
ktory sposobuje zdpalovi reakciu, byva
aj nealkoholicka steatohepatitida.
Tato byva jedna z najcastejsich pricin
kryptogénnej cirhézy pecene. Morfolo-
gicky byvaju nalezy pestré, od prostej
steatdzy cez steatohepatitidu aj s Mal-
loryho hyalinom, periceluldrnu fibrézu
az po cirhézu [13]. Velmi doélezitym
zistenim je, ze uz 5% pokles telesnej
hmotnosti dokdZe az normalizovat po-
rusenu funkciu pecene [14].
Hyperurikémia je ¢asto pritomna
u obéznych jedincov a je velmi tzko
spojend s metabolickym syndrémom
[15]. Je zaujimavé, Ze znizenie inzuli-
novej rezistencie pomocou diety, alebo
inzulin-senzitizujiceho lieku znizuje
hladiny kyseliny mocovej v krvi u obéz-
nych hypertenznych jedincov bez zavis-
losti na ovplyvnenf telesnej hmotnosti.
Teda nie obezita, ale samotnd inzuli-
nova rezistencia sa zd4 byt pri¢inou
hyperurikémie [16]. S hyperurikémiou
suvisi zvySeny vyskyt dny u obéznych je-
dincov s metabolickym syndrémom.
Ide o artritidu zapri¢inent nahroma-
denim krystdlikov kyseliny mocove;
v klboch. Kry3taly kyseliny mocovej za-
pric¢inuju zdpalovu reakciu, artritidu.
Je nepochybné, Ze obezita je rizikovy
faktor pre vyskyt rakoviny. Nie st cel-
kom zndme mechanizmy, ktorymi obe-
zita vedie k zvySenému karcinogén-
nemu efektu, je v8ak mozné, Ze zvySend
produkcia estrogénov strémou tuko-
vych buniek spolo¢ne so zniZzenim se-
xudlne steroidy viaziceho globulinu
st zodpovedné za zvy3eny vyskyt kar-
cinému endometria a karcinému prs-
nika. Inzulinova rezistencia a zvySené
hladiny inzulinu podobného rastového
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faktora-1 (IGF-1) moze hrat dlohu pri
rakovine hrubého ¢reva [3].

Mechanické komplikacie obezity

V roku 1956 bol prvykrat popisany tzv.
Pickwickov syndrém, podfa postavy
z romanu Charlesa Dickensa [17].
Ide o obezitou vyvolany hypoventi-
laény syndrém s hyperkapniou a hy-
poxémiou, sprevadzany polycytémiou,
somnolenciou a pretaZzenim pravej ko-
mory. Nie je viak zndme, preco sa len
u niektorych obéznych pacientov vy-
vinie hypoventilaény syndrém. Zda
sa, ze jeho patogenéza je multifakto-
ridlna, podielajd sa na nej porucha
hrudnej steny pri vonkajsom tlaku tu-
kovej masy na hrudnik, porucha respi-
ra¢ného svalstva, zniZenie ventilacie.
Telesnd hmotnost sama o sebe neko-
reluje s chronickou hyperkapniou, aj
ked zniZenie telesnej hmotnosti mdze
zlepsit hyperkapniu. Obezita je cha-
rakterizovand zvy$enou elastanciou
respira¢ného systému a nizko-rezis-
tivnou zdtaZou, ¢o tieZ nekoreluje so
stupriom hyperkapnie [18]. Syndrém
spankového apnoe je vdzna porucha
tesne spojend s telesnou nadhmot-
nostou. Tento syndrém moze sposo-
bit kratkodobé apnoické pauzy pocas
spanku a velké chrapanie. MéZze za-
pricinit ospalost pocas diia aj zlyhava-
nie srdca. Pacienti sa pocas noci ¢asto
budia a na druhy der byvaji unaveni.
Cim vy3gia je telesnd hmotnost, tym je
vyssie riziko pre spankové apnoe a zni-
Zenie telesnej hmotnosti zlepsuje aj
tento syndrém. Obezita pritom spo-
sobuje tento syndrém viacerymi me-
chanizmami. ZvySené tukové depo-
zita v tkanivach priamo obklopujtcich
horné dychacie cesty priamo kompri-
mujd u obéznych jedincov ich lumen.
Depozitd tuku pritomné v hornej ¢asti
tela mézu zvySovat kolapsibilitu dycha-
cich ciest a interferuju s funkciou in-
spirac¢nych a exspiraénych svalov, aby
udrzali rozmer dychacich ciest. Kolap-
sibilita hornych dychacich ciest klesa
so znizovanim telesnej hmotnosti [3].
Zvysujlci sa hmotnostny index je spo-
jeny s proporciondlne znizenou funk¢-
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nou rezidudlnou kapacitou a pficnou
poddajnostou. Désledkom je zvysend
dychova praca, ktora je dalej poten-
covand vy$sou produkciou oxidu uh-
licitého. Okrem restrikéného charak-
teru pficnej fyziolégie mavaju obézni
jedinci tiez problémy s obstrukciou dy-
chacich ciest vyplyvajicou z kolapsu
malych dychacich ciest [19]. Obezita je
sprevadzand aj vy33im vyskytom astmy.
Mozné mechanizmy zodpovedné za
tento Uzky vztah mézu byt jednak obe-
zitou spésobené zmeny plticnych obje-
mov, ale aj systémovy zdpal a iné fak-
tory pochddzajtice z tukového tkaniva,
ktoré poskodzuju funkciu hladkych
svalov v dychacich cestach, ¢im sa zu-
Zuje priesvit dychacich ciest [3].

Gastroezofagedlna refluxna cho-
roba je ¢astou poruchou spojenou
s obezitou. Obezita byva spojena s vy3-
$im intraabdomindlnym tlakom, poru-
Senym vyprazdriovanim Zzaladka, zni-
Zenym tlakom dolného ezofagedlneho
zvieraca a zvy$enou frekvenciou pre-
chodnej relaxacie sfinkteru, ¢o vsetko
vedie k zvySeniu expozicie ezofagu
Zalddocénej kyseline. Tymto faktorom
napomdha kompresia zaltidka okoli-
tym tukovym tkanivom. Obézni jedinci
maju aj vyssie riziko vyskytu hidtove;
hernie, ¢o tiez prispieva k vy$diemu vy-
skytu ezofagitidy. Obezita je skuto¢ne
spojend nielen s priznakmi refluxne;
choroby, ale aj vy3sim vyskytom eroziv-
nej ezofagitidy a ezofagedlneho adeno-
karcinému. Riziko tychto komplikacif
progresivne rastie so zvySovanim te-
lesnej hmotnosti. K refluxnej chorobe
mozu prispievat aj humordlne faktory,
najviac sa spomina zvy3ena hladina es-
trogénov [20].

Osteoartréza a osteoartritida su
casté komplikacie obezity vyplyva-
juce z velkého tlaku vyvijaného na va-
honosné kiby. Ochorenie postihuje
najma koxy, kolend, ramend a dolné
Casti chrbtice mechanickym poskode-
nim chrupaviek. Zdkladnym mecha-
nizmom je teda trauma. Ale ¢oraz viac
sa diskutuje aj o metabolickom spo-
jeni medzi obezitou a osteoartritidou.

1052

Po nadmernej lokdlnej mechanickej
aktivdcii mechanoreceptorov v chon-
drocytoch sa aktivuji cytokiny, ras-
tové faktory a metaloproteinazy, ako
aj medidtory ako prostaglandiny alebo
oxid dusnaty, ktoré poskodzuji chru-
pavku. Samotné adipocitokiny uvoltio-
vané z tukového tkaniva tiez mézu za-
sahovat do homeostdzy chrupaviek.
Dolezitd biologickd dlohu v chondro-
cytoch hra leptin, ktory ovplyviiuje
syntézu, anabolizmus aj kataboliz-
mus rastovych faktorov. Tiez prozapa-
lové cytokiny ako interleukin-1 zvy3uju
tvorbu oxidu dusnatého, ktory interfe-
ruje s funkciou chondrocytov, ¢o vedie
k strate chrupavcitej matrix navodenim
apoptdzy. Teda pri obezite sa nejedna
len o mechanickd dedtrukciu kibov, ale
aj o systémové zmeny veduce ku gene-
ralizovanej osteoartritide postihujtcej
aj mensie kiby. Ale uplatnit sa mézu aj
iné faktory ako vaskuldrna dysfunkcia
subchondralnej kosti, pripadne zmno-
Zenie neskorych produktov glykacie
v chrupavke [21].
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