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Uticaj lekova na apetit i telesnu masu

Radica StePanovi6-Petrovi6 *

univerzitet u B eo gradu - Farmaceutski fakultet, Katedra za

farmakologiju,Vojvodl Stepe 450, POB 146, !l22lBeograd' Srbija

Kratak sadrZaj

Cesto dujemo da je ,,danas gojaznost dobila epidemijske razmere" u razvijenom

svetu i zemljama u tranzicili. ov-ome svakako doprinosi i t-2v.. jatrogena gojaznost

izazyana izvesnim f.toriru. U radu su obradene desto kori5iene grupe lekova sa

oreksigenim/anoreksigarimpotencijalom,kaoilekovikojisedanasprimenjujuu
ledenju gojaznosti.

Kljudne redi: jatrogena gojaznost, gojaznost' orlistat
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cesto dujemo da je ,,danas gojaznost dobila epidemijske razmere,, t)
' enonl svetu i lelrjama utranziciji. ovo se bazirana statistidkom podatku
:r primer u SAD.30-40% populacije ima teresnu masu iznad optimuma i da' :-:komerna debljina. (posebno u predelu abdomena) u u"ri sa poveianim

-'--'m od kardiovask',larnih bolesti, dijabetesa i nekih vrsta kancera. procenei: je u nasoj zemlji oko 20yo stanovnistva gojazno. S obzirom da na.''ianje u ishrani utidu endokrini, neuifzioroski, psiholoiki i
' -':ekonomski faktori, prevencija i ledenje gojurrorti;. tonrpt"trun zad,atak.

Gojaznost se definise kao vilak masnog tkiva, a kvantifikuje se pomo6u
-;ksa telesne mase (body mass index),gMI, Loji je jednak kolidniku izmedu' -sne mase izraLene.u kilogramima (kg) i kvadiaia i"le.ne visine izraLene u
':r'ima (m). ,,Zdravi ljudi" imaju BMI oJ 20 do 25 rgl*r, 

"ri sa BMI od 26 do
- I sgirn2 su prekomemo uhranjeni, oni sa BMI > 30 Gi;, *^go;urri, a sa BMI

- i) kg/m2 su patoloiki go;uzri.

Mada se jednostavno moze re6i da je gojaznost poreme6aj energetskog
' 1ansa u kome hronidni unos kaloriju- 3.rt" veer oa n1il.or. potrosnje,,e'logrja kontrole telesne mase izuzetno le kornpl.trnu i o patofiziorogiji

- -'raznosti se mnogo ne zna. Mnogi hormoni i neuionski mehanizmi regulisu:inranje hrane (apetit i sitost), njenu resorpcrju, pretvaranje u masti, glikogen i, . kao i njenu potro5nju (termogenezu i miSieni iad;.

,{egulaeija uzimanja hrane

U hipotalamusu se naraze centri za sitnst i glad. Mada je hipotaramus:':r'ni mozdani centa-r r<oji regulise apetit i energetJki status, ,u ouuregulaciju
'rzne su i druge mozdane strukture: nucreus accumbens, amygdala i posebno

':ticleus tractus soritarias u meduli. Hipotalamus prima ,"?rr" signale iz:astrointestinalnog (GIT) sistema koji gu inro.-rso o irprr;"nosti zeruca i. e,rijske signale iz krvi (glukoza, aminokiserine! masne kiseline) koji zajednoirvode do ose6aja sitosti. Darje, hipotalamus dobija signare od GIT hormona
-nsulin, glukagon, holecistokinin, gielin i dr.) i t o.*oni to;" iuei masno tkivoieptin), te signale iz moldane kore (vid, miris, ukus) koji takode utidu na oseiaj.rtosti/gladi i nas odnos prema hrani. Neke od ovih iupstanci se oslobadaju:'rkom ili u odekivanju obroka, uglavnom su inhibitorne po svojoj prirodi i

.:ov9de do ose6aja sitosti, dok grelin, gastridni hormon, piouzrokuje grad, aleptin koji se oslobada iz adipoznog ikiru, prevashodno regurise potrosnju;,ergije dugorodno. c1tjry mesta dejsiva hormona sa periferije su receptori nar agusnim aferentnim vlaknima i/ili u hipotalamusu lili u drugim centrima cNS-: ) Monoamini kao ito su noradrenalin (NA), serotonin (5-hi"dr;ksitriptamin, 5_

I
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IlT ). dLlpamin (DA) i histamin (H) takotle igraju ulogu u modulaciji oseiaja

sir.rsti- gladi. Gama-aminobutema kiselina (cega)' glavni inhibitorni

leurottansmiter u mozgu deluje kao stimulator apetita'

Upotreba izvesnih lekova moZe da pove6a rizik od porasta telesne mase'

dok s druge strane neki lekovi imaju potencijal da smanje telesnu masu'

Jatrogena gojaznost ili gubitak telesne.mase mogu " T1:io*e doprineti

pria.iuru,r:"" i"rupiist om i.zl,,,u mnogih.lekova u tretmanu izvesnih hronidnih

bolesti. Treba naglasiti da ne postoji jasna klasifikacija na lekove koji

por=euruju i one-tcoii smanjuju tgfeilu- masu' i da ovi efekti zavise od

inOlrlauin. varijabilnosti, velidine doze i duZine primene leka'

Lekovi koji kao sporedni efekat mogu imati promenu telesne mase

NajvaZniji predstavnici ovih lekova su:

1. antihipertenzivi: p blokatori, diuretici' ACEI

2. steroidi: kortikosieroicli, danazol, oralni kontraceptivi

3. neurolo5ki/p.irril",ri:rr.i lekovi: antipsihotici, antidepresivi,

antiePilePtici
4.ostalilekovi:imunosupresivi,niacin,inhibitoriproteaze,retinoidi
5. metformin
6. levodoPa

Bi6e redi o pretpostavljenim mehanizmima uticaja na telesnu masu samo

najdeS6e kori56enih lekova'

Pretpostavljenimehanizmipove6anjatelesnemasepoddejstvom
0 blokatira ,giurro- se svode na smanjenje bazalnog metabolizma,

ffi"-ry;i lipolize, kao i smanjenje potro5nje energije zbog osedanja umora

i smanjenja anksioznosti. Pored efekta na pove6anje telesne mase, p blokatori

mogu imati i metabolidke nezelj"n" "f"kt" 
u smislu pove6anja incidence

dijabetesa melitusa tipaZ,pove6ania.koncentracije triglicerida i smanjenja HDL

holesterola. ru i por"a ovih n"zeljenih efekata B blokatori nisu kontraindikovani

kod dijabeti dara, madakardioselektivni B blokatori imaju prednost' p blokatori

imaju 
"vaZne 

apsolutne indikacije: ishemijska bolest src_a, hronidna srdana

insuficijencija i aritmf e. Medutim, u gojaznih pacijenata sa-hipeftenzijom, a bez

pomenutih srdanih oUofj*ju B biokatori, posebno 1-kolpinaciji 
sa tiazidnim

diureticima nisu prvi izuoi tetova, ve6 su to ACEI i diuretici. ACEI mogu

smanjiti telesnu masu.
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peptivi
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Gojaznost i metaboliEki sindromt, u, por"6an rizl< od nastanka

r-:rdiovaskularnih bolesti i dijabetes atipa2 su vaZni problemi za pacijente koji

,.,.r na terapiji posebno atipidnim untiosihoticima. Najvedi uticaj na rast telesne

=*s" ima3u olanzapin (Orrupittlttun4 i klozapin (Leponex' Clozapin

>andoz), a znatto manji .itp"iiao" (Rispolept) i kvetiapin (Seroquel)'

rretpost vSa se da central"no antagonistidko dejstvo pre svega na nivou 5-HTz i

o{, receptoia koje je ukljudeno i i antipsihoti6ne efekte ovih lekova doprinosi

;"rk; gojaznosti. Aritagonistidko dijswo na nivou D2 receptora moLe da

1.*,ou 5-fri, uticaj na oriiranj" hrane, pri upotrebi ovih lekova. Smatra se i da

:ntagonistidko dejswo na nivou u.l receptofa doprinosi pove!1ju telesne mase'

\lanji uticaj na rast telesne mase imaju tipidni antipsihotici npr. haloperidol

Haldol), verovatno usled relativne seleltivnosti za antagonuacrju D, receptora,

posebno u odnosu na 5-HTz receptore'

Triciklidni antideoresivi (TCA) (klomipramin, [Anafranil], amitriptilin

Jryamill) i MAO t-maju ve6i potencijal da_izazovtr porast telesne

*ur. n.!o selektivni inhibitori preuzimanja 5-HT (SSRI)' Zapravo' SSRI

nogrt izizvati gubitak apetita i telesne mase, i taj je efekat prime6en na podetku

,.*"pi3" kod fluoksetina @lunirin, Flunisan) na primer, medutim, dugorodno

por*utur,o fluoksetin moze izawati povedanje telesne _mase. 
Primena

i*t rupinu(Tifona, Remirta), blokatora s-HTz, 5-HTs' u'2' i H1 receptora je u

r.ezi sa rizikom od rasta telesne mase, dok bupropion (Wellbutrin XR), blokator

preuzimanja noradrenalina i dopamin a, moLe da smanji telesnu masu' Potencijal

TCA da izazovnrast telesne mase dovodi se u vezu sa njihovim antagonistidkim

G;;;nivo, H,, o1 i muskarinskih (M) receptora, koja su mnogo manje

prisutna u mehanizmu dejstva SSRI'

Epilepsijaperseuglavnomnedovodidopromenetelesnemase,alise
pacijenti ,u 

"pit"pri.;o. 
of,idno manje bave fizidkom aktivno56u u poredenju sa

,aruri* ljudima, Sto navodi na zakl3udak da su osnovni faktori koji doprinose

promeni ielesne mase u ovih bolesnika: Zivotne navike i antieoileptici'

Ltiepileptici koji mogu dovesti do oorasta telesne mase su: valproinska

kiselina/valproat (Eftil, bepakine), p.tgubulir, (Lyrica), gabapentin (Neurontin),

vigabatrin i^u nekim studajevima karbamazepin (Galepsin, Tegretol). Na telesnu

masu uglavnom ne utiiu: lamotrigin (Lamotral, Lamrglal), levetiracetam

6reppraf i fenitoin, dok topiramat (convol, Topactal), felbamat i zonisamid

I Mudu postoji vise defrnicija metabolidkog sindroma (MS).na.iyise je prihva6en

stav da za dijagnoru MS treba aa uuau ispunjena najmanje tri kriterijuma od slede6ih

p"t, i. 
"UO"-ii"lna 

gojazrost, 2. insulinsku r"rist"t.iJu, 3. pove6an nivo triglicerida, 4'

smanjen nivo HDL holesterola i 5' pove6an krvni pritisak'
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mogu da smanje masu tela. U mnogim prospektivnim i retrospektivnim

studijama je pokazano da valproinska kiselina/valproat u zradajnom stepenu

doprinosi pove6anju telesne mase. Povedanje telesne mase zapaLa se ve6 nakon

3 meseca po otpodinjanju terapije, i to de56e kod Zena nego kod mulkaraca.

Pretpostavlja se da valproati dovode do pove6anja apetita pove6anjem GABA

tranimisije u hipotalamusu, kao i akutnom redukcijom leptina iz adipomog

tkiva, Sto onda za posledicu ima pove6anje apetita i masnog tkiva. Ukoliko dode

do pove6anja telesne mase od 2 kg nakon prvog meseca po otpodinjanju terapije

valproatom, trebalo bi pre6i na drugi antiepileptik. Za razlktt od valproata

topiramat moZe dovesti do smanjenja telesne mase.

Lekovi u leienju gojaznosti

Osnovu ledenja gojaznosti dine odgovaraju6a dijeta i povedanje fizidke

aktivnosti. Lekovi se primenjuju samo kao deo dugotrajnog integrativnog

terapijskog pristupa problemu smanjenja telesne mase, koji pored primene leka

obavezno obuhvata dijetu, promenu Zivotnih navika, kao i pove6anu fizidku

aktivnost. Ledenje gojaznosti se primenjuje kod onih pacijenata diji je BMI )
30kglm2, i kod kojih nije bilo redukcije telesne mase u poslednja 3 meseca i
pored primenjene dijete i pove6ane fizidke aktivnosti. Takode, ledenje bi trebalo

uvesti onim pacijentima fi;i .;. BMI > 77 kglmz, ako imaju i druge faktore

rizika: dijabetes, koronarnu bolest, hipertenziju i obstruktivnu apneju pri

spavanju. Danas u svetu i kod nas postoji samo 1 lek odobren za ledenie

gojaznosti: orlistut.Elji je mehanizam de.istva inhibicija gastrointestinalne lipaze

i spredavanj e razlaganjamasti unetih hranom do masnih kiselina i glicerola, i na

taj nadin smanjenje resorpcije masti i njihovo pove6ano izludivanje putem

sttlice. Ledenje orlistatom bi trebalo produZiti i posle 12 meseci, samo onda

kada je odnos korisVrizik od leka na strani koristi. U meta analizi 11 placebo-

kontrolisanih klinidkih studija na preko 6000 pacijenata tokom 2-4 godine,

orlistat je smanjio telesnu masu za 2,9Yoviie nego u kontrolnoj grupi. Me<lutim,

po prestanku primene orlistata, moZe postepeno do6i do vra6anja telesne mase.

brlistat se moZe propisivati pacijentima od 18. godine Livota. Ovaj lek je

registrovan u na5oj zemlji (Xenical, Alli) i jo5 u oko 100 zemalja sveta.

Kintraindikaciie za primenu orlistata su: hronidni malapsorptivni sindrom i
holestaza. Vrlo desti neieljeni e.fekti orlistata su masna ili uljasta stolica, hitri
nagoni na stolicu, pove6ana udestalost defekacije, flatulencija, glavobolja,

infekcije gornjih respiratornih organa, influenca. U poslednje weme posebno se

prate iludajevi hepatotoksidnih reakcija na orlistat. Suplementarna terapija

liposolubilnim vitaminima mogla bi se po potrebi primeniti. Ukoliko su

potrebni multivitaminski suplementi, treba da se uzimaju najmanje 2 sata posle

primene orlistata ili pre spavanja. Orlistat moZe smanjiti resorpciju istovremeno
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: - :.-rntraceptivnih pilula ili ciklosporina. Klinidki znataj prue

. - --e rnterakcije mogao bi biti ozbiljan.

.:.iku od orlistata koji deluje periferno, lekovi koji suprimiraju apetit
r,ehanizmima su povudeni iz upotrebe usled: izazivanla

,.'rh oboljenja i zavisnosti (amfetamini), oboljenja srdanih valvula i
: :3rlenzije (deksfenfluramin, fenfluramin i fentermin) i pove6anja

- ...ialkta miokarda i Sloga (sibutramin).

|Jiniiki znaiaj. Jatrogena gojaznosvgubitak telesne mase moze
: smanjenju adherence propisanoj terapiji, ali treba napraviti razliku

: , - ::tc-r_9€flog i ,,normalnog" porasta/gubitka telesne mase tokom primene
r-jra se pretpostavi da je doSlo do porasta/nezeljenog gubitka telesne

: ':r posledice primene izvesnih lekova treba, ukoliko je izvodljivo,
-.:: mogu6nost uvodenja kombinacije dijete, fizidke aktivnosti i

:,..'s ieka za ledenje gojaznosti ili zameneldodavanja leka koji 6e smanjiti
- . promene telesne mase. u ledenju gojaznosti koja nije izazvana

:.,a. moZemo koristiti samo jedan registrovan lek - orlistat, ali uz
- -rsani reZim ishrane, izmenu zivotnih navika i povecanje fizidke
. :sti. Ovaj lek se preporuduje uglavnom gojaznim pacijentima koji imaju
,'l nastanka bolesti koje su posledica gojaznosti.
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Drug influence on appetite and body
weight

Radica Stepanovid-Petrovid

University of Belgrade - Faculty of Pharmacy, Department of
Pharmacology, Vojvode Stepe 450,I122I Belgrade, Serbia

Summary
It is said that developed world, as well as countries in transition are experiencing

an ,,epidemic of obesity". Iatrogenic obesity may contribute to this issue. The scope of
this paper is common used drugs with orexigenic/anorexigenic properties, as well as
treatment of obesity.
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