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1. UvOD
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1.1. Definicija debljine i klasifikacija

Debljina jekroni¢na endokrino-metabolicka bolest karakterizirana prekomjernim
nakupljanjem masti u organizmu i povec¢anjem tjelesne mase. Normalan udio masnog tkiva u

zena iznosi 20 do 25%, a u muskaraca 15 do 20% ukupne tjelesne mase (1).

Svako povecanje za 10 % vise od idealne tjelesne mase smatra se debljinom ili pretiloséu (2).
Prekomjerno nakupljanje masnog tkiva moze ozbiljno ugroziti ljudsko zdravlje dovode¢i do
niza metabolickih poremecaja i oSteCenja funkcije mnogih organa. Posljedi¢no tome nastaju
kroni¢ne bolesti, smanjuje se kvaliteta Zivota, radna sposobnost 1 o¢ekivani zivotni vijek. Vec
su stari Grci prepoznali pretilost kao medicinski problem. Hipokrat je smatrao debljinu
uzrokom brojnih bolesti (2), dok ju je indijski kirurg Sushruta (6. stoljece prije Krista)
povezao s nastankom dijabetesa i oSte¢enjem kardiovaskularnog sustava (3). Danas se
debljina ubraja u vodece bolesti suvremene civilizacije, pogada ljude svih dobnih skupina,

uzrok je izravnim troSkovima u zdravstvu i stoga se mora prevenirati 1 lijeciti.

Stanje uhranjenosti neke osobe najc¢esce se procjenjuje odredivanjem indeksa tjelesne mase
(ITM). Ovu siroko koristenu metodu uveo je belgijski statisticar i antropolog A. Quetelet jos u
19. stoljecu. Ona je sigurna za procjenu postotka masnog tkiva u vecine osoba s prosje¢nom
tjelesnom aktivno$¢u i prosjeénim sastavom tjelesne mase (4). Indeks tjelesne mase
izraCunava se dijeljenjem tjelesne mase u kilogramima s kvadratom visine izraZzene u metrima
(kg/m?):

ITM = masa (kg) / visina (m?

Ovisno o dobivenom rezultatu osobe se svrstavaju u razli€ite kategorije: one s normalnom,

one s prekomjernom tjelesnom masom i pretile osobe.

Prema Svjetskoj zdrastvenoj organizaciji (SZO) normalne vrijednosti ITM-a kod odraslih
kreéu se izmedu 18,5 i 25 kg/m?. ITM veéi od 25 kg/m? znak je prekomjerne tjelesne mase, a
iznad 30 kg/m? znak pretilosti. Ovisno o daljnjem poveéanju ITM-a pretilost se dijeli na tri

stupnja odnosno podgrupe: umjerenu, teSku i jako teSku pretilost (Tablica 1).
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Tablica 1. Klasifikacija mase prema ITM-u

Klasifikacija ITM (kg/m?) RIZIK

mali (ali postoji
Pothranjenost <18,5 opasnost od drugih
klinickih poremecaja)

Normalna tjel. masa 18,5-24,9 prosjetan
Povecana tjel. masa 25,0-29,9 nesto povecan
Pretilost
I. stupanj 30,0-34,9 umjeren
Il. stupanj 35,0-39,9 velik
lll. Stupanj =40,0 vrlo velik

Sto su vrijednosti ITM—a vise to je i veéi rizik od nastanka komplikacija koje pretilost sa
sobom nosi. Debljina je odredena prekomjernim udjelom masti u tjelesnoj masi. Medutim,
ITM-om se ne moze procjeniti koli¢ina masti u tijelu nego samo status uhranjenosti. Zato ta
metoda u nekim slucajevima nije dobar pokazatelj prekomjerne tjelesne mase. Naprimjer
sportasi imaju prekomjernu tjelesnu masu zbog vecée koli¢ine miSi¢ne mase, a ne zbog viska
masti. Nadalje, kod ljudi s njeznom konstrukcijom normalan ITM moze prikriti postotak
masnog tkiva 1 osiromasSenu miSi¢nu masu, dok osobe jace konstrukcije, uz relativno mali

postotak masnog tkiva, mogu biti klasificirane kao prekomjerno teske (4).

Postotak tjelesne masti moze se takoder odrediti antropometrijskim metodama: hidrostatskim
vaganjem ili mjerenjem mase u vodi, mjerenjem zadebljanja koznih nabora kaliperom i

bioelektricnom impedancijom. No, ove se metode manje primjenjuju.

PokusSaji da se bolje shvati kompleksni problem pretilosti, doveli su do brojnih klasifikacija
debljine. Davno je ve¢ uoceno da postoje dva klini¢ka tipa debljine. Prvi tip debljine pocinje
ve¢ u ranom djetinjstvu, s progresivnim porastom tjelesne mase posebno u pubertetu i razvija
se cijeli zivot. Kod Zena se uz to pogorSava svakom trudno¢om. Redukcijom tjelesne mase ne
postize se nikad pravi rezultat, jer se pretilost ponovno vra¢a. Ove osobe imaju periferni, ali
isto tako i centripetalni oblik distribucije sala. Drugi tip debljine, s centralnom distribucijom

masnog tkiva, manifestira se u odrasloj dobi, izmedu 20. i 40. godine Zivota. Te su osobe
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prethodno bile normalne tjelesne mase, a neke ¢ak i mrsave. Ova pojava udruZzena je s manje
kretanja 1 vise jela. Bjurulf P. (5) i Hirsch J. sa sur. (6, 7) dokazali su da se neki tipovi
debljine mogu objasniti povecanim brojem masnih stanica. Jako debele osobe koje su pretile
cijeli zivot imaju povecani broj masnih stanica kao i njihov volumen, dok pretilost zrele dobi
karkaterizira uglavnom povecani volumen stanica. Odatle proizlazi patohistoloska podjela na

hipertrofic¢ni i hiperplasticni tippretilosti (8).

Hipertroficni tip karakterizira pove¢anje volumena masne stanice, a hiperplasti¢ni povecanje
broja masnih stanica. To 1 u morfoloSkom pogledu ima svoje karakteristike koje je oznacio

Vague J. ukazuju¢ina androidni i ginoidni tip pretilosti (8).

Androidni tip ¢es¢i je kod muskaraca, no moze se javiti i u Zena poslije menopauze, zbog
Smanjene razine estrogena i povecane razine testosterona. U njih se masno tkivo nakuplja u
gornjem dijelu tijela: u predjelu prsnog kosa, ramena i gornjeg dijela trbuha §to nazivamo
muskom, androidnom, abdominalnom pretilo$¢u tj. pretiloséu u obliku jabuke (Slikal). Ovaj
tip debljine predstavlja poveéan rizik za nastanak dijabetesa tipa 2, hipertenzije,
kardiovaskularnih bolesti i nekih vrsta karcinoma. U vecine pretilih Zena masno tkivo se
nakuplja potkozno u donjem dijelu tijela i to u glutealnoj regiji i bokovima, $§to nazivamo
zenskom, glutealnom ili ginoidnom pretilos¢u tj. pretiloséu u obliku kruske (Slika 1). Ovaj tip
pretilosti Cesto uzrokuje otezano kretanje, insuficijenciju periferne venske cirkulacije i

respiratornu insuficijenciju (9, 10, 11).

Slika 1: Androidni (oblik jabuke) i ginoidni (oblik kruske) tip pretilosti (izvor:

WWW.zerona.rs, ogitive media lab)
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Danas se opisuje i pretilost vezana za normalnu tjelesnu masu, ali uz visoki postotak masnoga
tkiva u organizmu, koja ujedno predstavlja jednak zdravstveni rizik (12). Za razliku od
supkutanog, masno tkivo koje se nalazi unutar trbusne Supljine nazivamovisceralno
masno tkivo. Ovisno o lokalizaciji postoje znacajne razlike u sastavu i metabolickoj aktivnosti
tjelesnih masnih nakupina. Masne nakupine u trbusnoj Supljini, smjeStene izmedu pojedinih
visceralnih organa, metabolicki su aktivnije i predstavljaju daleko ve¢u opasnost za ukupno
zdravlje od potkoznih nakupina masti. Visceralni adipociti luce razliCite ¢imbenike i upalne
citokine tzv. adipokine koji imaju vaznu ulogu u patogenezi inzulinske rezistencije i
metabolickog sindroma, koji predstavlja kombinaciju visceralne pretilosti, arterijske
hipertenzije, dislipidemije i poremec¢aja metabolizma glukoze. Osim toga visceralno masno
tkivo smanjuje koli¢inu adiponektina, hormona koji ubrzava metabolizam i sagorjevanje

masti.

Zato je u prekomjerno teskih i pretilih osoba vazno odrediti raspodjelu odnosno distribuciju
masnog tkiva u organizmu. U tu svrhu koriste se dvije vrlo prakti¢éne metode. To su mjerenje
opsega struka koji se mjeri na sredini udaljenosti izmedu cristae iliacae superior i donjeg ruba
rebrenog luka u ekspiriju i mjerenje omjera struk/bokovi neposredno iznad ilijacne kriste i
najSireg predjela u kukovima (13). U Europljana i bijelaca opseg struka vec¢i od 94 cm u
muskaraca i ve¢i od 80 cm u Zena, te vrijednosti, dobivene dijeljenjem omjer struk/bokovi,

vise od 1 za muskarce i vise od 0,85 za zene znak su visceralne pretilosti (12).

Dobra metoda za odredivanje raspodjele 1 koli¢ine masnog tkiva je denzitometrija kojom se
razlikuju tri tjelesne komponente: masno tkivo, miSi¢ i kost. Zbog svoje pouzdanosti i
preciznosti metoda se danas smatra zlatnim standardom jer omoguéava mjerenje masnog
tkiva cijelog tijela u jednom skeniranju. Izravno mjerenje koli¢ine visceralnog masnog tkiva
takoder omogucuju radioloske metode kao Sto su kompjuterizirana tomografija (CT) ili
magnetska rezonanca koje se nazalost zbog skupoce pretraga rijetko upotrebljavaju, a mogu

se kao i denzitometrija raditi samo u klini¢kim ustanovama (14).
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1.2. Epidemiologija debljine

Debljina je nazalost poprimila karakter globalne epidemije (15). Epidemijske razmjere
debljine potvrduju trenutne procjene da u svijetu ima oko 400 milijuna odraslih debelih osoba
(Slika 2). Prema podacima SZO iz 2005. godine preko 1,6 milijardi ljudi u svijetu imalo je
prekomjernu tjelesnu masu. U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) oko 65% (2/3)
stanovnistva je preuhranjeno, a 31% pretilo. U Europi broj preuhranjenih osoba iznosi preko
40%, a pretilih oko 20% (16, 17, 18, 19). Hrvatska takoder prati svjetske trendove jer je
38,1% odrasle populacije preuhranjeno, a 22,3% pretilo (20).

Uocljiva je 1 geografska diferencijacija, stopa prevalencije visa je u centralnom, isto¢nom i
mediteranskom dijelu nego u zapadnoj i sjevernoj Europi.

Epidemioloski podaci za Europu ukazuju na izrazen porast pretilosti u svim dobnim
skupinama, uz posebno zabrinjavajué¢e podatke za mlade dobne skupine, djecu i adolescente.
Samo u Europi ima oko 26 milijuna prekomjerno teSke djece, a od njih je 6,4 milijuna pretilo

(16, 17, 18, 19).

Obesity Worldwide

Percentage (%) of obese adults worldwide

M >50%

M 40-50%

N 30-40%
20-30%
10-20%
5-10%

no data ' An obese adult is classified as having a Body
Mass Index equal to or greater than 30

Source: World Health Organization

Slika 2: Epidemijski razmjeri debljine (izvor: WHO.int)
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Trend pretilosti kod mladih upucuje na opasnost da mlade generacije prvi puta budu losijeg
zdavlja od generacije svojih roditelja.

Debljina je u pocetku bila najprisutnija u visoko razvijenim zemljama. Medutim, sve je vise
prisutna i u zemljama u razvoju odnosno nerazvijenim zemljama gdje se gotovo izjednacila s
problemom pothranjenosti. Suvremeni stil Zivota, s dominantno sjedilackim aktivnostima i
Siroka dostupnost rafinirane hrane s visokim udjelom masti i jednostavnih ugljikohidrata,
najviSe utjeCe na razvoj pretilosti (1).

Debljina je ozbiljna bolest koja izaziva mnoge klinicke komplikacije zbog Cega se smanjuje
kvaliteta zivota, radna sposobnost i zivotni vijek. Broj umrlih koji se pripisuje debljini u
Velikoj Britaniji iznosi 30000, dok je u SAD-u ¢ak 10 puta veci. Dokazano je da prekomjerna
tjelesna masa dovodi do smanjenja ocekivane zivotne dobi. Provedena istrazivanja u SAD-u
potvrdila su da porast ITM-a za 1 kg/m? skraéuje o&ekivano trajanje Zivota za muskarce od
0,33-0,93 godine, a za zene od 0,30-0,81 (21). Ocekivano trajanje Zivota u pretilih osoba u
dobi od 40 godina, smanjeno je za sedam godina. Procjena je da ITM od 25 kg/m? kod
muskaraca smanjuje zivotni vijek za dvije godine. Progresijom epidemije pretilosti do 2050.
godine, ocekuje se smanjenje Zivotnog vijeka za pet godina.

Debljina izrazena ITM-om je u porastu u mnogim zemljama unatrag nekoliko desetljeca,
medutim vrlo je malo istrazivanja uspjelo utvrditi trendove u prevalenciji visceralne debljine.
Neka istrazivanja pokazala su ubrzani populacijski porast visceralne debljine, u odnosu na
porast debljine izraZzene indeksom tjelesne mase. U Hrvatskoj je procijenjeno da je
prevalencija visceralne debljine u odrasloj populaciji 2003. godine bila 43,52% i to po NCEP
ATP 11 kriteriju (prema engl. National Cholesterol Education Program, Adult Treatment
Panel). Upravo je visceralna debljina odgovorna za razvoj kardivaskularnih bolesti i1 Sec¢erne
bolesti tip 2, a prema podacima SZO procjenjuje se da ¢e 2020. godine kardiovaskularne
bolesti i Secerna bolest tip 2 biti odgovorne za tri Cetvrtine globalnog mortaliteta (23, 24, 25,

26).
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1.3. Uzroci i patofiziologija debljine

Visestruki ¢imbenici doprinose razvoju debljine. Zna se da je za optimalno odrzavanje
tjelesne mase znacCajna uspostava i odrzavanje energetske ravnoteze izmedu unosa hrane i
potrosnje energije, a energetska neravnoteza izmedu unesenih i potroSenih kalorija osnovni je
uzrok debljine. Debljina je i rezultat kompleksne interakcije genetskih, hormonalnih i
okoli$nih ¢imbenika (27).

lako se smatra da u nastanku debljine najvecu ulogu imaju genetski faktori, to s druge strane
ne moze objasniti epidemiju pretilosti zadnjih dvadesetak godina. Debljina je u biti u
najveéem broju slucajeva uzrokovana kombinacijom povefanog unosa namirnica visoke
energetske vrijednosti i manjka tjelesne aktivnosti. Ako hranom unosimo vise energije nego
§to se moze potro§iti U odnosu na stvarne potrebe organizma, nastaje debljina. Medutim,
debljina nastaje i onda kada unosimo manje kalorija, ali se nedostatno kre¢emo, nismo
tjelesno aktivni i nismo u moguénosti potroSiti SVU unesenu energiju. Tada se visak

energetskog unosa pohranjuje u obliku masnih naslaga (28, 29, 30, 31, 32).

U odrasloj dobi povecanje masnog tkiva nastaje zbog povecanja masnih stanica, medutim ako
je unos hrane preobilan, povecat ¢e se i njihov broj (32). Ve¢ i mala energetska neravnoteza
moze dovesti do znacajnog porasta na tjelesnoj masi kroz odredeni vremenski period. Samo
100 kcal viska unosa energije, dovodi do znacajnog porasta tjelesne mase za otprilike pet

kilograma za godinu dana, §to znaci 50 kilograma za 10 godina (30).

Danas se u modernim drusStvima, ali i u zemljama u razvoju, sve viSe konzumira energetski
bogata hrana tzv. ,,brza“ hrana servirana u velikim porcijama, pa je povezanost izmedu te

vrste hrane i pretilosti sve veca i zabrinjavajuca (33).

Tjelesna neaktivnost igra znacajnu ulogu u razvoju debljine. Otprilike 60% svjetskog
stanovnistva je nedovoljno fizicki aktivno. Zabrinjava €injenica da se i kod djece primjecuje
smanjenje tjelesne aktivnosti, a time biljezi sve veca pojava dje¢je pretilosti. Djeca, kao i

odrasli, sve vise vremena provode gledajuci televizor i sjedeéi za racunalom (34).

Ostali moguéi uzroci nastanka debljine su nedostatak sna i smanjena upotreba cigareta koje
suprimiraju apetit, zatim trudnoca u starijim godinama, toksini iz okoline, upotreba lijekova
koji dovode do porasta tjelesne mase i prirodna selekcija prema visim vrijednostima ITM-a
(35).
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Kao $to je ranije spomenuto, debljina je rezultat cimbenika iz okoline i genetskih ¢imbenika.
Medutim samo je kod malog broja osoba pretilost uzrokovana genetskim poremecajima (36).
Postoji nekoliko nasljednih sindroma (Prader Willi sindrom, Bardet-Beidl sindrom, deficit
leptina, mutacija receptora za leptin i drugo) koji su karakterizirani teSkom pretilo$¢u koja se
razvija u najranijoj dobi. Ti su poremecaji obiljezeni trajnim i jakim osecajem gladi,

pojacanim apetitom i kasnijim razvojem komplikacija debljine (37).

Poznato je da hormoni utjeCu na regulaciju deponiranja masti. Oni to mogu ¢initi opéim
djelovanjem na metabolizam adipocita u cijelom tijelu (inzulin, hormoni §titnjace) ili imaju
samo regionalno djelovanje kao glukokortikoidi i estrogeni (38, 39, 40). Hiperinzulinizam
moze dovesti do debljanja, ali se desava i obratno (41, 42, 43, 44). U hipotireozi se masa vise
povecava zbog miksedematoznog tkiva, nego zbog odlaganja masti. Bolesnici s inzulinomom
su rijetko ekstremno debeli (45). Isto tako gonadalna insuficijencija nije ¢est uzrok debljine,
makar kastracija nakon puberteta dovodi do debljanja. Slican je slucaj sa zenama koje imaju
policisti¢ni sindrom. Manjak hormona rasta u odrasloj dobi takoder je povezan s povecanjem
postotka masnog tkiva u organizmu (46). Jedina endokrinoloska bolest s tipicnim odlaganjem

masti je hiperkortizolizam odnosno Cushing-ova bolest ili sindrom.

Hipotalamicki poremecaji koji dovode do debljine obi¢no su vrlo teske prirode, uzrokovani su
traumom, tumorom, upalnim bolestima, stanjem nakon operacija ili porastom intrakranijskog
tlaka i vrlo su rijetki (47).

Upotreba lijekova poput antikonvulziva, antidepresiva, beta blokatora, kortikosteroida,
inzulina, antagonista serotonina, spolnih steroida, peroralnih hipoglikemika, inhibitora
proteaze mogu izazavati porast tjelesne mase (Tablica 2) (48).
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Tablica 2. Lijekovi koji izazivaju porast tjelesne mase

GRUPA LIJEKOVA LUEKOVI
antikonvulzivi natrijev valproat, fenitoin, gabapentin
antidepresivi citalopram, mirtazepim

antipsihotici klorpromazin, risperidon, olanzepin
B-blokatori atenolol

kortikosteroidi prednizolon, dexametazon

Inzulini svevrste

antagonisti serotonina pizotifen

spolni steroidi medroxiprogesteron acetat, progesteron, oralnikontraceptivi

peroralni hipoglikemici | glibenklamid, gliklazid, repaglinid, pioglitazon

inhibitori proteaze indinavir, ritonavir

Regulacija apetita pod kratkorocnom je i dugorocnom kontrolom sredi$njeg ziv€éanog sustava
(SZS). U kratkoro¢noj kontroli razvija se glad kao odgovor na pad cirkuliraju¢ih
koncentracija odredenih nutrijenata kao $to su glukoza, masne kiseline i aminokiseline
(31,49).

Neuralni signali imaju ulogu u kratkoro¢noj regulaciji apetita i sitosti, dok dugoro¢na

regulacija ovisi o hormonima otpustenih prema SZS iz gastrointestinalnog trakta i masnog

tkiva/adipocita (Slika 3) (49).

10
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Slika 3: Regulacija apetita (izvor: Diabetes 2003. American Diabetes Association, Inc.)

Hormon grelin koji se izlu€uje u probavnom traktu izmedu obroka, stimulira unos hrane
predstavljajuci vazan signal za unos energije (32). Nakon pojedenog obroka u cirkulaciji raste
koncentracija nutrijenata kao i hormona sitosti — poput kolecistokinina (CCK), peptida slicnog

glukagonu (glucagon like peptide - GLP 1), peptida YY koji mozgu odasilju impulse za sitost.

Dugoro¢na kontrola apetita ukljucuje hormon leptin. Kad je ukupna koli¢ina masnog tkiva u
organizmu niska, sniZzene su 1 razine leptina. Tad se aktiviraju snazni signali za glad u
hipotalamusu. Ovim mehanizmom nastoji se normalizirati ravnoteZa energije u organizmu i to
stimuliranjem unosa hrane i inhibicijom termogeneze. U slucaju povecane koli¢ine masnog
tkiva, u organizmu se pojaca termogeneza i smanji odasiljanje impulsa za glad, ali unos hrane
se ne smanjuje u potpunosti, Sto je u skladu s evolucijskom teznjom za popunjavanjem

eneregetskih rezervi u periodima obilja hrane (31, 49).

Hipotalamus je u biti glavni centar u SZS ukljuéen u regulaciji apetita. Druge mozdane regije,
ukljucujuéi ,,nucleus tractus solitarius® i ,,area postrema“ su takoder vazni regulatorno
prijenosni centri. U hipotalamusu se interpretiraju i integriraju razni signali brojnih
neurotransmitora koji koordiniraju hranjenje i utro$ak energije uzrokovan metabolickim

poremecajima (50).
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U hipotalamusu se nalaze jezgre koje se mogu podijeliti na lateralni dio (perifornikalno
podrucje) koje je odgovorno za uzimanje hrane i medijalni dio u kojem se nalaze centri sitosti.

Komunikacija unutar mozdanih centara odvija se putem neuropeptida:
1. oreksigeni neuropeptidi (anabolici) — koji stimuliraju unos hrane
2. anoreksigeni neuropeptidi (katabolici) — koji inhibiraju unos hrane.
U organizmu postoji savrSena ravnoteza izmedu ove dvije grupe neuropeptida (51).

Prevladavanje jedne ili druge grupe neuropeptida dovodi do patoloske mrsavosti ili debljine.
Neuropeptidi centralno inhibiraju ili stimuliraju apetit, ali isto tako imaju i znacajne periferne

ucinke koji se odvijaju putem simpatikusa.

Oreksigeni neuropeptidi inhibiraju simpaticke signale, a anoreksigeni ih poti¢u. Obrnuto je s

parasmipati¢kim ziv¢anim sustavom (52).

Leptin ili hormon sitosti najvazniji je predstavnik anoreksigena. On zajedno s inzulinom ima
kljuénu ulogu u signaliziranju mozga o kroni¢nim promjenama energetskog statusa. Leptin je
peptid otkriven 1996. godine, a naziv je dobio prema grékoj rijeci ,,leptos® §to znac¢i mrSav.
Graden je od 167 aminokiselina (Slika 4), a njegov je gen lociran na sedmom kromosomu
(52).

Slika 4: Struktura leptina (izvor: http://fineartamerica.com/featured/leptin-molecule-laguna-

design.html)
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Leptin se sintetizira uglavnom u bijelom masnom tkivu, ali i u smedem, sinciciotrofoblastu,
jajnicima, skeletnim miSi¢ima, zelucu, koStanoj srzi, hipofizi i jetri. Cirkulira plazmom,
prolazi krvno-mozdanu barijeru, vezuje se za receptore u mediobazalnom hipotalamusu i
prenosi informaciju o koli¢ini masnog tkiva u organizmu, odnosno energetskim potrebama
organizma. Njegova koncentracija raste proporcionalno s koli¢inom masnog tkiva, posebice
potkoznog. Vezanjem za receptore potie stvaranje brojnih neuropeptida koji su dio
leptinskog medijatorskog sustava (54, 55).
Leptin djeluje na dvije skupine neurona u nucleusu arcuatusu:
1. aktivira proopiomelanokortinske neurone (POMC- neuroni) koje karakterizira
anoreksigeno djelovanje.
2. inhibira neurone s oreksigenim djelovanjem, koji luce neuropeptid Y (NPY) i agutiju
srodan peptid (AgRP) .
POMC- neuroni lu¢e a-hormon koji stimulira melanocite (a-MSH) i koji je vazan za stvaranje
osjecaja sitosti. NPY neuroni luce neuropeptid Y koji ima kljuénu ulogu u stimuliranju
uzimanja hrane. Tako u obilju leptina i inzulina u organizmu dominira anoreksigeni put, Koji
stimulira potro$nju energije, pojac¢ava termogenezu i inhibira apetit. Smanjenje koncentracije
leptina i inzulina dovode do aktivacije oreksigenog puta, §to rezultira smanjenom brzinom

metabolizma i pojacanim apetitom (54, 55) (Slika 5).
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Slika 5: Jezgre SZS u regulaciji apetita (izvor: http://biologicalexceptions.blogspot.com)

Leptin je odmah nakon otkri¢a povezan s debljinom obzirom da je ustanovljeno da djeluje kao
signal sitosti u hipotalamusu tijekom stanja energetskog obilja. Zbog te se c¢injenice
pretpostavilo da bi se njegovom terapijskom primjenom u ljudi mogla lijeciti prekomjerna
masa. Medutim primjena rekombinantnog leptina u debelih osoba dozivjela je neuspjeh jer
kod pretilih ljudi postoji leptinska rezistencija (56).

Zna se da je debljina povezana sa smanjenim cirkuliraju¢im razinama topivog receptora za
leptin (SLR), a time i koncentracije frakcije vezanog leptina, $to u konacnici dovodi do
smanjene aktivnosti leptina. Ovo obiljezje je neovisno udruzeno s abdominalnom pretilo$¢u i
inzulinskom rezistencijom. Topljivi leptinski receptori imaju vaznu ulogu u prijenosu kroz
krvno-mozdanu barijeru, pa bi zasi¢enost ovoga prijenosa ili poremecaj u pretvaranju signala
leptinskog receptora mogli biti uzrokom leptinske rezistencije (57). Velika vecina pretilih
osoba nema oSte¢enu produkciju leptina. Naime, nisu nadena ni antitijela na leptin,
antagonisti leptina, niti bjelancevine koje vezuju leptin, ¢ime bi se smanjila koncentracija
slobodnog leptina koji dolazi u mozak. Kod pretlih, visak leptina ne moze lako doprijeti do

hipotalamickih leptinskih receptora zbog krvno-mozdane barijere. Stoga je leptin u serumu
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pretilih osoba povisen. Istrazivanja su pokazala da su vrijednosti leptina u serumu pretilih za
300% vise od vrijednosti ispitanika uredne tjelesne mase, dok je u likvoru pretilih osoba veci
samo za 30% (58). Posljedi¢no tome, omjer leptina u serumu i likvoru kod mrsavih osoba
puno je veci od onog u pretilih. Kako velika veéina pretilih osoba hema mutaciju receptora za
leptin, doima se da je debljina obiljezena postreceptorskim defektom. Poremecaj leptinskog
sustava moze ukljuciti niz brojnih neuropeptida na koje leptin utjece, a koji su ukljuceni u
regulaciju tjelesne mase. Stoga poremecaj djelovanja leptina kod debelih ne mora biti

uzrokovan njim samim, nego i efektorskim sustavom (45, 57, 58).

Leptin djeluje kao aferentni signal u jezgrama hipotalamusa u dva smjera: smanjuje aktivnost
putova koji poti¢u glad, a poti¢e aktivnost putova koji izazivaju sitost. Osim na smanjenje
unosa hrane, leptin djeluje i na pojacanu potro$nju energije kroz utjecaj na simpaticki sustav i
termogenezu. Prosljedujuéi informaciju hipotalamusu o koli¢ini energije spremljene u
masnom tkivu, leptin predstavlja dio povratne sprege koja kontrolira stabilnost ukupnih zaliha
energije (Slika 6) (54).

Leptin

GUSTERACA

Slika 6: Leptin u regulaciji apetita (izvor: http://fineartamerica.com/featured/leptin-molecule-

laguna-design.html)
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U gladovanju leptin pada i neposredno se poti¢u sveukupni hormonski, metabolicki i
kognitivni mehanizmi prilagodbe na nedostatak hrane te dolazi do pojacanja apetita i

smanjenja energetske potrosnje.

U obrnutom slucaju, kod obilne ponude hrane, leptin smanjuje apetit i poja¢ava energetsku
potrosnju. Promjene razine leptina djeluju u smislu protivljenja promjeni mase u bilo kojem
smjeru poput termostata. Slozene olfaktorne, vizualne, psihic¢ke, vise kognitivne funkcije, a i
nekoliko drugih signalnih putova utjeCu na hranjenje, medutim ve¢ u ovome osnovnom
leptinskom mehanizmu povratne sprege (adipostatu) krije se patogeneza debljine. U
suprotnosti sa svjesnom zeljom za mrSavljenjem, snazni bioloski podsvjesni mehanizmi
odrzavaju tjelesnu masu stalnom i razlog su neuspjeha vecine ljudi u nastojanjima za

smanjenjem mase (55).

Od ostalih anoreksigena vazno je spomenuti CRH obitelj peptida. Uz dobro poznatu
funkciju u aktivnosti osovine hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda, CRH ima vaznu
ulogu kao kataboli¢ka centralna molekula. Njegovo oslobadanje u paraventrikularnoj jezgri
izaziva niz u¢inaka koji dovode do negativne energetske bilance. Zbog njegova djelovanja
dolazi do suprimiranja uzimanja hrane uz poticanje simpatickog sustava ¢ime se povecava
lipoliza i termogeneza u masnom tkivu. CRH djeluje preko svojih receptora inhibirajuéi
uc¢inke neuropeptida Y. Zna se da glukokortikoidi negativnim povratnim vezama inhibiraju
oslobadanje CRH u paraventrikularnoj jezgri, te tako dovode do hiperfagije 1 debljanja koji su
simptomi hiperkortizolemije (52).

Urokortin je neuropeptid koji je tek nedavno opisan ¢lan obitelji CRH s 45% homolognom
sekvencom kao CRH, od kojeg ima puno jace djelovanje u supresiji uzimanja hrane zbog
njegova veceg afiniteta vezanja na CRH R1 i CRH R2 receptore.

Devedesetih godina proslog stolje¢a izoliran je neurotenzin, neuropeptid koji takoder
inhibira apetit.

Za razliku od leptina 1 inzulina, koji su posrednici dugorocne regulacije tjelesne mase, u
kratkotrajnoj regulaciji apetita i sitosti sudjeluju brojni hormoni ili peptidi poput grelina,
motilina, neuromedina U, neurotenzina, kolecistokinina, PYY, GLP 1. Oni se izlucuju u

probavnom traktu, a svoje informacije vagalnim signalima prenose u SZS (52).
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PYY je hormon koji se izlucuje iz crijeva kao odgovor na uzimanje hrane i vjerojatno
specificno djeluje preko hipotalamickih Y2 receptora, te akutno inducira negativnu
energetsku bilancu. Kolecistokinin je hormon koji periferno osloboden djeluje centralno i
potice akutnu negativhu energetsku bilancu preko puteva prvenstveno smjeStenih u
mozdanom deblu i koji ima fiziolosku ulogu u regulaciji zavrSetka obroka. Intestinalni
glukagonu-sli¢an peptid 1 (GLP-1) smanjuje apetit i uzimanje hrane.

Neuropeptidi koji poti¢u unos energije su oreksigeni. Neuropeptid Y je jedan od naSiroko
rasprostranjenih neuropeptida unutar zivéanog sustava koji je jedan od najsnaznijih
stimulatora hranjenja. Sastavljen je od 36 aminokiselina, nastaje u arkuatnoj jezgri, a aktivan
postaje prijenosom u paraventrikularnu jezgru djelujuc¢i preko najmanje pet receptora koji
pripadaju grupi G-proteina. Osim §to pojacava apetit s posljedi¢nim dobitkom na tjelesnoj
masi, ima i metaboli¢ke ucinke koji doprinose stvaranju masnog tkiva, kao §to su smanjena
termogeneza u smedem masnom tkivu, hiperinzulinemija, hiperkortizolemija, smanjena
razina testosterona i inzulinska rezistencija. Metabolicke promjene nastaju supresijom
simpatickog sustava.

Grelin je ,,hormon gladi* koji je prvotno otkriven kao stimulator lu¢enja hormona rasta. On
je snazni predstavnik oreksigena. Grelin je apetit stimulirajuci peptid koji se sastoji od 28
aminokiselina (Slika 7), otkriven je 1999. godine u Zelucu $takora (59).

Slika 7: Struktura grelina (izvor: http://www.pdb.org/pdb/files/1p7x.pdb using PyMOL)
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Grelin primarno nastaje u epitelnim stanicama Zeluca, a sekundarno u nizim dijelovima
gastrointestinalnog trakta. U manjim koli¢inama nastaje i u placenti, bubregu, hipofizi i
hipotalamusu (60). Grelin se takoder stvara u arkuatnim jezgrama hipotalamusa gdje stimulira
lucenje hormona rasta (HR) iz prednjeg reznja hipofize. Receptori za grelin nalaze se na
neuronima arkuatne jezgre (regija odgovorna za kontrolu apetita) i lateralnog hipotalamusa.
Neuroni koji sadrze grelin Salju eferentna vlakna prema neuronima koji sadrze neuropeptid Y

te mogu stimulirati otpustanje oreksigenickih peptida koji stimuliraju apetit (61).

Djelovanjem na grelinske receptore u hipotalamusu, grelin stimulira uzimanje hrane.
Koncentracija grelina se povecava prije jela i smanjuje nakon jela $to ukazuje na njegov
znacaj u zapocinjanju hranjenja. Koncentracija grelina nataste ili pak promjena njegove
koncentracije nakon jela ima znacajnu fiziolosku ulogu u kratkotrajnoj i dugotrajnoj
energetskoj ravnotezi i regulaciji tjelesne mase. Grelin takoder ima utjecaja na brzinu
praznjenja zeluca (61). Istrazivanja su pokazala da parenteralnim unosom grelina dolazi do
stimulacije apetita i povecanog unosa hrane uz dobivanje tjelesne mase, a da koncentracija
grelina natasSte ili pak promjena njegove koncentracije nakon jela ima znacajnu fiziolosku

ulogu u kratkotrajnoj i dugotrajnoj energetskoj ravnotezi i regulaciji tjelesne mase (60).

Grelin je dobar pokazatelj uhranjenosti, zna se da je povisen kod anoreksije, odnosno u
uvjetima negativne energetske bilance, te se vra¢a na normalnu razinu nakon povecanja
tjelesne mase (62, 63, 64). Pri redukcijskoj dijeti koncentracija grelina se povecava sa
smanjenjem tjelesne mase. Koncentracija grelina nataSte znacajno je manja kod pretilosti,
negativno korelira s ITM-om, s postotkom tjelesne masti te razinom inzulina i leptina. Grelin
djeluje kao antagonist leptinu. Grelin i leptin otpustaju se pulsativno i za vrijeme gladovanja i

za vrijeme sitog stanja (65).

Dugo se zna da endogeni opioidni peptidi poti¢u glad (61). Oni stimuliraju uzimanje hrane, a
djeluju kratko i umjereno, utjecuci vjerojatno i na izbor hrane. Najpoznatiji predstavnici su -
endorfin, enkefalini 1 dinorfin koji imaju receptore u svim jezgrama hipotalamusa. Otkrice
kanabinoidnih receptora i njihovih endogenih liganada - endokanabionida unutar SZS-a
dovelo je da zakljucka da i oni sudjeluju u regulaciji energetske ravnoteze. Dokazano je da se
njihovi receptori ne nalaze samo u hipotalamusu, vec i u ostalim dijelovima mozga zaduzenim
za hranjenje, kao primjerice u limbickom sustavu, podru¢ja za koja se smatra da su

prvenstveno ukljuena u doZivljavanje hrane kao ,,nagrade*. Djeluju¢i u podru¢jima mozga
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kao $to su nucleus accumbens i hipocampus, endokanabinoidi mogu specifi¢no izazvati apetit
za ukusnu hranu, a njihova razina ovisi 0 akutnim perifernim promjenama energetske

ravnoteze (66).

1.4. Debljina i hormon rasta

Hormon rasta (HR) je hormon koji se izlucuje iz prednjeg reznja hipofize. Po svojoj
kemijskoj strukturi on je jednolanéani polipeptid koji se sastoji od 191 aminokiseline (Slika
8). Njegovu sintezu i lu¢enje najviSe poti¢e hipotalami¢ki hormon somatoliberin (GHRH)

dok je inhibitor oslobadanja somatostatin (67).

Slika 8: Struktura HR (izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Growth_hormone_receptor)

Uz GHRH pojacano lucenje hormona rasta mogu uzrokovati i hormoni $titnjace, Kkortizol,
inzulin, grelin te mnogobrojni vanjski podrazaji kao $to su gladovanje, hipoglikemija, misicni
rad, trauma, stres. Vecina uc¢inaka HR ne ostvaruje se izravnim djelovanjem na receptore u
ciljnim tkivima, ve¢ su posredovani grupom intermedijarnih peptidnih hormona tzv.

somatomedina ili inzulinu sli¢énih ¢imbenika rasta, posebno IGF-1 i IGF-2 (68, 69).

Hormon rasta je izrazito anaboli¢ki hormon, poti¢e tjelesni rast i nadzire metabolizam
povecavajudi sintezu proteina u stanicama i smanjuju¢i njihovu razgradnju. Uc¢inak povecane
sinteze bjelancevina odnosi se na sva tkiva u tijelu, a najvise je izraZen na rastu kostiju i

hrskavica (70).
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Djelovanje hormona rasta na metabolizam ugljikohidrata je kompleksno. U normalnim
koli¢inama on potice izlucivanje inzulina djelujuci izravno na Langerhansove otoci¢e. AKo je
razina HR smanjena, smanjuje se i izlu¢ivanje inzulina. PoviSena koncentracija HR, medutim,
uzrokuje pojacano izlazenje glukoze iz jetre te smanjen ulazak glukoze u tkiva osjetljiva na

inzulin, kao $to je skeletni misi¢ (71).

Hormon rasta potice lipolizu i otpusStanje masnih kiselina u cirkulaciju koje, pod utjecajem
velikih koli¢ina HR, moze biti toliko intenzivno da dovede do ketoacidoze. U gladovanju
koncentracija HR raste, ¢ime se odrzavaju uredne vrijednosti glikemije i mobiliziraju masti

kao izvor energije (71).

Najizrazitije promjene u hipotalamo-hipofiznom sustavu u debljini odnose se na sekreciju
hormona rasta (72). Kod pretilih osoba izlu¢ivanje HR u bazalnim uvjetima i nakon
stimulacije je oslabljeno, dok su vrijednosti IGF-1 uredne ili poviSene (73). Zato se snizena
koncentracija HR-a kod pretilih ne odrazava na tkivnom nivou. Sekrecija hormona rasta je jo§
iz nedovoljno definiranih razloga znaajno snizena u pretilih (73). Isto tako stimulirana
sekrecija HR kod pretilih pomo¢u GHRH i arginina je reducirana. Dokazano je da lucenje
HR pada do 6% za svaku jedinicu porasta ITM-a. Ovaj relativni manjak HR kod pretilih moze
doprinijeti podrzavanju debljine. Medutim, neki autori opisuju uredan odgovor hormona rasta
nakon primjene GHRH-a i oslobadajuceg peptida hormona rasta GHRP-6, $to bi ukazivalo na
oCuvanu hipofiznu rezervu (74).

Visoke razine inzulina smanjuju lu¢enje HR-a §to govori u prilog da je hiperinzulinemija koja
je prisutna kod pretilih ljudi povezana s njegovom o$tecenom sekrecijom (75). Postoje podaci
koji govore da snizene vrijednosti HR u pretilosti nisu povezane s visokim razinama leptina
(76). Neki autori su u pretilih osoba utvrdili snizene vrijednosti grelina (77). Ispitivanja su
dokazala visoki porast luc¢enja HR-a nakon kombinirane primjene GHRH i grelina $to upucuje
na Cinjenicu da je oSteCena sekrecija HR-a u pretilosti funkcionalno i potencijalno
reverzibilna.

Slobodne masne kiseline (SMK) imaju vaznu ulogu u regulaciji luenja HR. Zna se da
poviSene SMK pridonose oslabljenom odgovoru HR kod pretilih ljudi, a lijeCenje s
inhibitorima lipolize (acipimox) oporavlja njegovo lucenje za 50-70% (78). Ovi rezultati

govore o vazno0j ulozi SMK u regulaciji lu¢enja HR (Slika 9).
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Slika 9: Sistem povratne sprege hormona rasta (www.glogster.com)

Moze se zakljuciti da je bazalna i1 stimulirana sekrecija HR u pretilosti oslabljena,

patofizioloski mehanizam je vjerojatno multifaktoralan (73).

1.5. Inzulin i inzulinska rezistencija

Inzulin je hormon koji se izluCuje iz gusteraCe, a sluzi za regulaciju Secera u Krvi, te
metabolizma ugljikohidrata i masti u tijelu. On je transporter koji omogucuje glukozi da iz

krvi prodre u tjelesne stanice gdje se pretvara u energiju (79, 80).

Inzulin je peptid koji se sastoji od 51 aminokiseline, izgraden je u obliku dva lanca,
medusobno povezana s dva disulfidna mosta (Slika 10). Proizvodi se u p-stanicama

Langerhansovih otoka gusterace, a ime mu potjece od latinskog insula sto znaci otok (79, 80).

Inzulin omoguéuje da se prekomjerna glukoza sprema u miSi¢ima i jetri procesom
glikogeneze, isto tako regulira sintezu novog secera koji ulazi iz jetre u krvotok procesom
glikogenolize. Ako inzulina uopée nema ili ako ga je premalo, glukoza ne moze nikako, ili

samo djelomicno, dospjeti u tjelesne stanice (79).
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Slika 10: Struktura inzulina (https://hr.wikipedia.org/wiki/lnzulin)

Kada dode do poremecene regulacije inzulina u tijelu razvija se SeCerna bolest. Kod Secerne
bolesti tipa 1 organizam ne proizvodi inzulin pa ga je neophodno nadomjestiti. Bolesnicima
koji boluju od Secerne bolesti tip 2 vrlo cesto prethodi ili je ve¢ prisutna inzulinska
rezistencija (IR) (80). Inzulinska rezistencija je stanje poremecene sposobnosti odgovora na

vvvvv

primarna inzulinska rezistencija moguca i u osoba s normalnom masom (81).

Abdominalno masno tkivo otpusta povecane koli¢ine faktora tumorske nekroze, te slobodnih
masnih kiselina, §to izravno utjeCe na inzulinsko signaliziranje, smanjuje preuzimanje glukoze
u misi¢ima, dovodi do pretjerane sinteze triglicerida i izaziva glukoneogenezu u jetri. Ostali
¢imbenici za koje se pretpostavlja da igraju ulogu u inzulinskoj rezistenciji su adiponektin

(snizenje), leptin, interleukin 6 (IL-6) i neki drugi adipokini (81, 82, 86).

Inzulinska rezistencija nastaje kad je odgovor na inzulin manji od normalnog, §to dovodi do
hiperinzulinemije kako bi se odrzali euglikemijski uvjeti (81). | zato je kompenzacijska
hiperinzulinemija, zbog pojac¢anog lucenja [3-stanica, u biti popratno obiljeZje uz IR.

Kod osoba s obiteljskom anamnezom pozitivnhom na Secernu bolest, bolesnica s gestacijskom
SeCernom bolescu ili sindromom policisticnih jajnika te u osoba s oSte¢enom tolerancijom

glukoze, arterijskom hipertenzijom, dislipidemijom, masno promijenjenom jetrom s
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povisenim jetrenim enzimima te u debelih osoba, pogotovo onih s abdominalnim tipom
pretilosti, uvijek je potrebno posumnjati da imaju inzulinsku rezistenciju, obzirom da se ona
Cesto javlja znaajno prije nego $to se pojave ili dijagnosticiraju navedena stanja. Bolesnici s
inzulinskom rezistencijom ¢esto imaju pojacanu dlakavost, akantozu i akne (82). Stoga rano
otkrivanje i lijeCenje inzulinske rezistencije ima i preventivno znacenje (82).

Danas se koriste razli¢ite metode za pracenje prisutnosti i stupnja inzulinske rezistencije:
hiperinzulinemijska euglikemijska spona (engl. clamp), FSIVGTT (Frequently sampled
intravenous glucose tolerance test), CIGMA (Continuous infusion of glucose with model
assessment) te HOMA (engl. homeostasis model assessment) (83).

Procjena modela homeostaze izvedena iz bazalnih koncentracija inzulina ili C-peptida i
glukoze u plazmi danas je, zbog svoje jednostavnosti, najcesée koristena metoda za procjenu
funkcije B-stanica i stupnja inzulinske rezistencije (86).

| u nasem SmMO istrazivanju svim bolesnicima odredivali funkciju ili aktivnost B-stanica
gusterace (HOMAP ili HOMA-B%) i stupanj osjetljivosti ili stupanj inzulinske rezistencije
(HOMA-IR ili HOMA-S%) uz pomo¢ HOMA Kkalkulatora koristec¢i vrijednosti glukoze i

inzulina nataste (Slika 11).

‘@6Nn HOMAZ2 Calculator
Fasting values
Plasma glucose : 7.8 @® mmol/l ) mg/dl
Insulin 4] 65 ® pmol/l O pu/ml
%B: 45.6 %S: | 74.5 R 13
( caleulate ) ( Copy )( Pt ) (  Exit )

Slika 11: Kalkulator za izra¢unavanje HOMA indexa (OCDEM, Churchill Hospital, Old
Road, Headington, Oxford)

Glavne znacajke IR su losSe inhibirana glukoneogeneza, poremeceno preuzimanje glukoze u
miSi¢ima i loSe inhibirana lipoliza u masnom tkivu. Najvazniji ¢imbenik Koji uzrokuje
inzulinsku rezistenciju je pretilost, a gubitkom na masi tj. smanjenjem masnog tkiva povecava

se inzulinska osjetljivost (84, 85, 86) sto smo i potvrdili u nasem ispitivanju.
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Inzulinsku rezistenciju zajedno sa srediSnjom pretilosti, hipertenzijom i dislipidemijom
oznacavamo kao metabolicki sindrom. Ove pojavnosti predstavljaju snazne ¢imbenike rizika

za Secernu bolest tipa 2 i kardiovaskularnu bolest (87).

1.6. Komplikacije debljine

Vecinu ljudi debljina zabrinjava zbog estetskih problema. Medutim, debljina je
kroni¢ni problem koji zahtjeva dozivotno lijecenje, jer nosi rizik nastanka razlicitih klinickih
komplikacija. Cinjenica da se debljina lijeGenjem moZe nadzirati, ali se ne moze izlijediti,
potvrduje poimanje debljine kao bolesti.

Vec¢ smo ranije spomenuli da je debljina vazan ¢imbenik za nastanak $ecerne bolesti tip 2, za
razvoj koronarne bolesti srca, cerebrovaskularnog inzulta, arterijske hipertenzije,
dislipidemije, sindroma apneje u snu. Debljina je takoder povezana s razvojem zlo¢udnih
bolesti poput karcinoma dojke, maternice, debelog crijeva, prostate te tumora hepatobilijarnog
sustava. U komplikacije debljine (Slika 12) ubrajaju se i bolesti gastrointestinalnoga trakta,
degenerativne bolesti zglobova, sindrom policisticnih ovarija, neplodnost te ¢itav niz
psiholoskih problema. Debljina je na razini patofizioloSkih zbivanja usko povezana s nizom
mehanizama koji utjeu na razvoj pojedinith poremecaja, S§to onda progresijom i
medudjelovanjem dovodi do prijevremene smrti. NajviSe je istrazivana uloga kroni¢ne
generalizirane upale, endotelne disfunkcije, inzulinske rezistencije te hiperkoagulabilnosti kao
temeljnih patofizioloSkih mehanizama odgovornih za razvoj aterosklerotske bolesti u pretilih.
Zbog svega navedenog, debljina je prvenstveno zdravstveni problem, jer zbog povecane
tjelesne mase nastaju brojne klini¢ke komplikacije koje smanjuju kvalitetu Zivota, radnu

sposobnost i Zivotni vijek oboljelih (88, 89, 90, 91, 92, 93, 94).
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Komplikacije debljine

Apnejau snu

Bolesti pluca Mozdaniudar
KOPB Oc¢na mrena
/ Bolestisrca
/! Secerna bolest
' Dislipdemia
. L. . , Hipertenzija
Zucni kamenci o
| > “:, |
\

™~ Pankreatitis

/ karcinomi dojke,

PCO_ 3 maternice, debelog
Sterilitet crijeva, prostateii
hepatobilijarnog sustava
Osteoartritis _—
Dermatitis Flebitis
Giht —= -'

Slika 12: Komplikacije debljine (izvor: http://beaudeserthealth.info)

1.7. Debljina i dijabetes tip 2

Seéerna bolest najées¢a je endokrinoloska bolest na svijetu koja poprima razmijere
pandemije. Prema podacima IDF-a 2012. godine u svijetu je od Secerne bolesti bolovalo 382
milijuna ljudi, a ocekuje se da ¢e 2030. godine broj oboljelih biti oko 592 milijuna (95).
Sec¢erna bolest je metaboli¢ka bolest, visestruke etiologije koja je obiljezena kroni¢nom
hiperglikemijom i poremecajem mijene ugljikohidrata, masti i bjelancevina, a javlja se kao
posljedica poremecenog lucenja inzulina i /ili njegova djelovanja. Najveci broj oboljelih (oko
90%) su bolesnici koji boluju od Secerne bolesti tip 2. Od Secerne bolesti tip 1 boluje oko 8%
bolesnika. Seéerna bolest tip 2 posljedica je nasljedne predispozicije, ali i ¢imbenika okoline
(prehrana, debljina, nedostatak fizi¢ke aktivnosti). Cimbenici okoline dovode do otpornosti na
inzulin, sve vece potrebe za inzulinom, posljedi¢nog relativnog nedostatka inzulina, Sto

rezultira disfunkcijom B-stanica gusterace (96).
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Watkins P. i sur. u ¢imbenike rizika za razvoj Secerne bolesti naveli su postojanje dijabetesa u
obiteljskoj anamnezi, dob > 45 godina, pretilost (ITM > 27kg/m? ili > 20% idealne tjelesne
mase), stil zivota, etni¢ku predispoziciju, hipertenziju, dislipidemiju, gestacijski dijabetes u
anamnezi, sindrom policisti¢nih ovarija i 0S$te¢enu toleranciju glukoze ili oste¢enu glikemiju
nataste (96).

Debljina je jedan od glavnih ¢imbenika okoline koji poveéava rezistenciju inzulina i ubrzava
razvoj dijabetesa tipa 2. Podaci govore da dvije tre¢ine odraslih kojima je dijagnosticiran tip 2
dijabetesa imaju ITM > 27 kg/m?. Istrazivanje Nurses' Health pokazuje da je osim dobne
starosti ITM glavni rizi¢ni ¢imbenik za dijabetes tipa 2. Rizik se poveéavao s porastom ITM-a
pa su i Zene prosjecne tjelesne mase (ITM = 24,00 kg/m?) imale poveéani rizik. U usporedbi
sa zenama Cija je tjelesna masa stabilna, rizik od dijabetesa tipa 2 bio je dvostruko veéi u zena
koje su dobile od 5 do 7,9 kilograma nakon 18. godine, a trostruko veci u zena koje su dobile
8 kilograma ili vise. Zene koje su pak izgubile vise od 5 kilograma dvostruko su smanjile taj
rizik. Ti su rezultati dobiveni neovisno o obiteljskoj anamnezi dijabetesa (97).

Sliéni rezultati utvrdeni su i u istrazivanju National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES). Medu odraslom populacijom u dobi od 20 do 75 godina rizik od dijabetesa se
utrostrucio, a medu mladom populacijom u dobi od 20 do 45 godina rizik od dijabetesa bio je
i Cetiri puta veéi. U populaciji od 45 do 75 godina taj je rizik dvostruko veci ako je njihova
tjelesna masa bila prekomjerna (98).

Seéerna bolest jedan je od vodeéih uzroka bolesti srca i krvnih Zila, ishemiénog oblika
mozdanog udara, sljepoce u razvijenim zemljama, isto tako je vode¢i uzrok terminalnog
bubreznog zatajenja koje zahtijeva lijeCenje hemodijalizom. Osobe koje boluju od secerne
bolesti u odnosu na zdravu populaciju imaju dva puta ¢esc¢e krvozilne bolesti, 30 puta ¢esce
amputacije udova, 4-10 puta vecu Sansu za razvoj mozdanog udara, 5 puta za nastanak
nefropatije, te 2-3 puta ve¢u smrtnost (99). Podaci govore da je u 2005. godini od dijabetesa u
svijetu umrlo 2,9 milijuna ljudi, §to je ¢inilo 5% ukupne smrtnosti, a procjenuje se da ¢e 2015.

godine od dijabetesa umrijeti 6 milijuna ljudi (101).
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1.8. Lijecenje debljine

Lijeenje debljine je mukotrpno, ne samo za bolesnika, nego i za cijeli tim Koji
sudjeluje u lijecenju. Lijecenje je dugotrajno, a da bi bilo uspjesno zahtijeva multidisciplinarni
pristup. U procesu lijecenja trebao bi sudjelovati tim sastavljen od dijeteticara ili nutricionista,
sportskih  djelatnika, psihologa do specijalista razli¢itih struka (endokrinologa,

gastroenterologa, kirurga, psihijatra).

Smanjenje tjelesne mase od samo 5% do 10% od pocetne smanjuje rizik obolijevanja od niza
bolesti povezanih s debljinom. Potrebno je postupno mrsaviti i zadrzati tjelesnu masu nakon
mrsavljenja, a ne gubiti naglo na tjelesnoj masi u kratkom vremenu, jer vrlo ¢esto dolazi do
brzog i jo§ veCeg povrata i porasta na tjelesnoj masi. Preporuca se gubitak od 5 do 10%
tjelesne mase u roku od 6 mjeseci. Naravno, da nac¢in lijeCenja mora biti individualno
prilagoden na temelju analize stupnja debljine, pridruzenih ¢imbenika rizika, te nutritivnog i

opéeg zdravstvenog stanja bolesnika (1).

Slijede¢i preporuke za lijeenje, debljina se lije¢i redukcijskom dijetom, pojac¢anom tjelesnom
aktivnos§cu, bihevioralno-kognitivnim pristupom te medikamentoznom terapijom. Medutim, u
slucajevima ekstremne debljine, ako uz povecanje fizicke aktivnosti, dijetalnu prehranu,
farmakoterapijske mjere nije doslo do smanjenja tjelesne mase u obzir dolazi lijeCenje
metodama endoskopske restrikcije Zeluca i malapsorptivnim endoskopskim metodama

odnosno kirurskim barijatrijskim zahvatima (Tablica 3) (1).
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Tablica 3. Smjernice za dijagnostiku i lijecenje pretilosti (1)

ITM 25-26,9 ITM 27-29,9 ITM 30-34,9 ITM 35-39,9 ITM 240
Terapija kg/m? kg/m? kg/m? kg/m? kg/m?
Dijeta, fizicka S S
aktivnost, kardiovaskularnim | kardiovaskularnim
bihevioralna ¢imbenicima ¢imbenicima DA DA DA
terapija rizika rizika
S
komorbiditetima
Farmakoterapija pretilosti DA DA DA
Endoskopske S
malapsorptivne komorbiditetetima
metode (BIB) pretilosti DA DA
S
komorbiditetima
Kirurgija pretilosti DA

1.8.1. Redukcijska dijeta

Lijecenje debljine podrazumijeva promjenu nacina Zivota i trajno prihvacanje zdravih
navika kod pretilih ljudi. Medutim, treba naglastiti da je s promjenama i prihvac¢anjem zdravih
navika potrebno poceti $to ranije, prije nego uopc¢e dode do prekomjernog porasta na masi,

pogotovo kod djece i mladih ljudi.

Smanjenje prekomjerne tjelesne mase, kao i njeno kasnije odrzavanje, temelji se na
kombinaciji prehrane s energetskom vrijednoséu koja je za 500 kcal manja od dnevnih
energetskih potreba i redovite tjelesne aktivnosti. Oko 60% energije trebalo bi zadovoljiti iz
slozenih ugljikohidrata, oko 20% (u znacéajnoj redukciji i do 30%) iz proteina, a preostalih
20% (iznimno 10%) iz preporucljivih skupina masti (102). Hrana se mora jesti redovito,
podijeljena u vise manjih obroka na dan, a udio pojedinih temeljnih prehrambenih tvari,
proteina, ugljikohidrata 1 masti, u redukcijskoj dijeti ne bi trebao odstupati od uobicajenih
preporuka za op¢u populaciju (102).
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Za razliku od nekih drugih stvari u zivotu, iskustvo pokazuje da je $to se tice unosa kalorija
uvijek bolje unijeti malo manje nego malo vise! Post koji je obvezatan u nekim religijama,

samo to potvrduje.

Prosjec¢no zdrava prehrana osigurava covjeku godiSnje oko milijun kcal, a preracunato u
zivotni vijek znaci od 60 do 80 milijuna kcal. U normalnim okolnostima izmedu unosa i
potrosnje kalorija postoji ravnoteza, a ¢im se unos kalorija promijeni na Stetu potrosnje,
ravnoteza je narusena i slijedi talozenje masnih naslaga — kod muskaraca na trbuhu, kod Zena
na bedrima i straznjici. Talozi se lako i neosjetno, 2,5 do 3 kg godisnje, a ako se proces ne
zaustavi 1 ne pokusSa kontrolirati, moze se nakupiti do ekstremno velike tjelesne mase koja
moze biti ¢ak i 200 kg. Starenje ubrzava proces talozenja masnih naslaga. Kad Zelimo
regulirati tjelesnu masu i potrositi unesene kalorije, proces mora i¢i obratnim smjerom, a to je
u pravilu uvijek teze, jer da bi smanjili tjelesnu masu za 0,5 kg moramo potrositi 3500 kcal
(103).

1.8.2. Tjelesna aktivnost

Epidemioloske studije pokazuju da je razina tjelesne aktivnosti povezana s tjelesnom
masom. Postavlja se pitanje uzrokuje li manja tjelesna aktivnost pretilost ili prekomjerna
masa tj. preuhranjenost manju aktivnost osobe? Najvjerojatnije se radi o tome da neaktivnost

povecéava razvoj pretilosti.

Smanjeni unos kalorija ima ve¢i ucinak na gubitak mase negoli sama tjelesna aktivnost.
Medutim, uz redovito vjezbanje i pridrzavanje niskokalori¢ne dijete moze se izgubiti od 0,5
do 1 kg vise nego li uz samu dijetu. Garrow J. S. i Summerbell C. D. proveli su meta-analizu
kako bi provjerili u¢inak vjeZbanja na gubitak tjelesne mase. Analizirali su 28 istraZivanja te
zakljuc¢ili da je manji gubitak mase mogu¢ uz pomo¢ aerobnih vjezbi bez koriStenja
restriktivne dijete (104). Umjereno vjezbanje bez koristenja niskokalori¢ne dijete ima mali
doprinos u gubitku tjelesne mase. Istrazivanja koja su navodila znacajniji gubitak mase zbog
vjezbanja, odnosila su se na ekstremno intenzivno vjezbanje koje je za vecinu osoba u opcoj
populaciji posve nerealno. Osoba koja tezi 75 kg prosjecno potrosi 100 kcal pod uvjetom da
prijede oko 1,5 km, Sto znac¢i da bi trebala propjesaciti viSe od 50 km kako bi potrosila

energiju sadrzanu u oko pola kilograma masnoce (104).
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Vjezbanje moze poboljsati i ubrzati gubitak mase jer povecava energetsku potrosnju. Ako se
kalorijski unos odrzi na konstantnoj razini, dodatno vjezbanje poveéat ¢e energetsku
potro$nju, $to ¢e pozitivno djelovati na smanjenje mase. Lissner L. i Heitmann B. L.
proucavali su odnos izmedu unosa masnoc¢a i tjelesne aktivnosti. Nakon Sestogodi$njeg
pracenja ispitanika, pokazalo se da je porast mase povezan s unosom masnoca samo u
Ispitanika najmanje razine tjelesne aktivnosti. Na temelju ovakvih rezultata autori zakljucuju

0 pozitivnom ucinku aktivnosti u kontroli mase (105).

Cini se da je slaba kondicija znagajniji prediktor smrtnosti negoli pretilost (106, 107). Lee C.
D. i Blair S. N. osmogodisnjim prac¢enjem 21921 muskarca u dobi od 30 do 83 godine
zakljucili su da pretili muskarci koji redovito vjezbaju imaju nizu razinu smrtnosti negoli vitki
muskarci bez tjelesne kondicije (107). Redovita tjelesna aktivnost uéinkovita je u smanjenju
rizika od nastanka bolesti povezanih s pretiloS¢u kao $to su Seerna bolest, hipertenzija,
poviSena razina kolesterola u krvi i neke vrste tumora. Preporuc¢a se 30 ili viSe minuta
aktivnosti umjerenog intenziteta koja se provodi gotovo svakodnevno (hajmanje pet dana u
tjednu). Aktivnosti koje se preporucuju su: hodanje, vrtlarstvo, pospremanje stana, igranje

golfa te uobicajene sportske aktivnosti kao $to su plivanje, voznja bicikla i tréanje (107).

Medutim, mnogi pretili pojedinci nemaju dovoljno kondicije za 30-minutni angazman u
neprekidnoj tjelesnoj aktivnosti. Stoga nove preporuke isticu kumulativni u¢inak vjezbanja od
najmanje 30 minuta koje bi se trebalo provoditi svakodnevno za osobe ¢iji je zivot uglavnom
sjedilacki. VjeZzbanje se kao Zivotni stil moZe uspjeSno ostvariti koriStenjem kognitivno-
bihevioralnih strategija koje pomazu u kumuliranju 30 minuta umjerenoga vjezbanja tijekom
dana. Radi se o pristupu koji podrzava akumulaciju vjezbanja kroz dnevne rutinske aktivnosti
provedive kod kuce i na poslu (koristenje stuba umjesto dizala, parkiranje automobila dalje od
trgovine ili posla te pjeSacenje do cilja, igranje s djecom i unucima), a ne iskljucivo kroz
strukturirano vjezbanje. Takav nacin vjezbanja, koji se integrira u Zivotni stil osobe,

pospjesuje kardio-respiratornu funkciju, regulira krvni tlak i tjelesni sastav, a u konaénici

pomaze i odrzavanju prihvatljive tjelesne mase (108).

Danas se debljina u svijetu smatra jednom od vrsta ovisnosti pa se tako i pristupa njezinom
problemu. Medutim, ukoliko ne dolazi do zadovoljavaju¢eg gubitka na tjelesnoj masi

preporuca Se dovoljno rana primjena ostalih modaliteta lijeCenja kao §to su bihevioralno-
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kognitivna terapija, farmakoterapija, endoskopske metode ili neki od barijatrijskih kirurskih

zahvata.

1.8.3. Kognitivno-bihevioralni pristup

Kognitivni-bihevioralni pristup pretilosti temelji se na prevladavanju psiholoskih
prepreka za usvajanje i primjenu uéinkovitih ponasanja u kontroli mase, kao i prihvacanju i

primjerenom vrednovanju postignutog gubitka mase (108, 109).

Provodi se naj¢eSc¢e grupno, traje 4 do 6 mjeseci, a susreti se odvijaju jednom tjedno. Grupni
bihevioralni tretman obi¢no dovodi do prosje¢nog gubitka od 7 do 10% pocetne tjelesne
mase, u razdoblju od 4 do 6 mjeseci od pocetka tretmana (uz niskokalori¢nu dijetu) (108).
Karakterizira ga vrlo detaljno samomotrenje, Sto znac¢i da osoba mora svakodnevno zapisivati
sve §to je pojela i popila te opisati situaciju zbog koje je hrana konzumirana. Na taj nacin
bolesnik postupno prepoznaje situacije koje utjeCu i dovode do uzimanja hrane
prepoznavajuci obrazac nezdravih navika hranjenja, a uz pomo¢ razli¢itih bihevioralnih
tehnika te se navike postupno zamjenjuju primjerenijima. Druga znacajna strategija koristena
u bihevioralnom tretmanu pretilosti jest kontrola podrazaja, koja je namijenjena
ograniCavanju izlaganja znakovima koji su poticaj prejedanju. Kako bi tretman bio
ucinkovitiji, potrebno je raditi ne samo na promjeni ponaSanja nego i kognicija. Kognitivno
restrukturiranje pomaze u prepoznavanju i mijenjanju disfunkcionalnih stavova 1 misli o
regulaciji mase, ali i slici tijela. Cilj bihevioralno-kognitivnog lijeCenja debljine je svesti
porast mase, koji obi¢no slijedi nakon njezina gubitka, na minimalnu mjeru, na nacin da se

prevladaju psiholoske prepreke usvajanjem uc¢inkovitog ponasanja u kontroli mase (108, 109).

Postoji standardna bihevioralna i kognitivno-bihevioralna terapija pretilosti, a razlika izmedu
njih se nalazi u primarnim ciljevima svakoga od tih tretmana. Dok je kod prvoga promjena
ponasanja primarni cilj, kod drugoga oblika tretmana to su kognitivne promjene (109). No,
medu njima postoje brojne sli¢nosti kao §to su vremensko ograni¢enje tretmana i usmjerenost
na problem, usmjerenost na sadasnjost i buduc¢nost, suradni¢ki odnos pacijenta i terapeuta,
edukacija pacijenta o zdravome nacinu hranjenja i tjelesnoj aktivnosti, usvajanje bihevioralnih
vjeStina kao §to je samomotrenje mase, unosa hrane i1 vjezbanja, te kognitivnih vjestina,
ukljucujuéi rjesavanje problema (solving problem) i identifikaciju disfunkcionalnih misli
(108, 109).
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1.8.4. Medikamentozno lijecenje debljine

Prethodno navedene metode lijeCenja ne daju zadovoljavajuée rezultate pogotovo kod
ekstremno pretilih bolesnika. Lijecenje debljine redukcijskom dijetom, promjenom nacina
zivota 1 pojacanom tjelesnom aktivnoséu dugoro¢no daje slabe rezultate. Svega 5-10%
bolesnika nakon 5 godina ima nizu tjelesnu masu od pocetne, odnosno reducira
kardiovaskularni rizik, medutim ako se u terapiju ukljuce i lijekovi za smanjenje tjelesne
mase, rezultati su znacajno bolji (110). Za vrijeme dok se uzimaju lijekovi oko 35% bolesnika
uspije reducirati tjelesnu masu. Primjena lijekova za smanjenje tjelesne mase moguca je u
odraslih bolesnika &iji ITM prelazi 30 kg/m?, ali i u prekomjerno uhranjenih bolesnika s ITM-
om veéim od 27 kg/m? uz dodatne &imbenike rizika kao $to su §eéerna bolest ili dislipidemija.
Lijekovi se primjenjuju ako nije postignuto smanjenje tjelesne mase za najmanje 5% nakon 3
mjeseca, odnosno 10% nakon 6 mjeseci. Jedan od lijekova koji se primijenjuje za lijecenje
debljine je orlistat koji blokira lipoproteinsku lipazu i na taj nac¢in onemoguéava apsorpciju
masti u crijevima uz nuspojavu proljeva u 15-30% bolesnika (110, 111). Americ¢ka je
Agencija za hranu i lijekove (FDA) 2014. godine odobrila novi lijek za lijecenje debljine.
Radi se o lijeku koji je kombinacija naltrexona HCI i bupropiona HCI. Lijek je odobren na
temelju rezultata istrazivanja u kojima je bilo uklju¢eno 4500 osoba. Jedno od istrazivanja
utvrdilo je da je 42% ispitanika koji su uzimali navedeni lijek izgubilo 5% svoje tjelesne
mase, u usporedbi sa 17% koji su uzimali placebo. Drugo istrazivanje provedeno je kod
bolesnika sa Secernom bolesti tip 2 gdje je 36% bolesnika izgubilo 5% posto svoje tjelesne
mase, u usporedbi s 18% onih koji su uzimali placebo. Medutim, potreban je oprez kod
uzimanja navedenog lijeka jer moZe izazvati porast arterijskog tlaka, zbog Cega se ne smije
korisiti kod ljudi s nekontroliranim visokim tlakom. Obzirom da sadrzi bupropion poveéan je

rizik od suicidalnih misli i razvoja nuspojava kakrakteristi¢nih za antidepresive (112, 113).

Medikamentozno lijeCenje debljine nazalost ima visoku cijenu, umjerenu ucinkovitost i

relativno dosta nuspojava, ¢ak do 30% (110, 111, 112).
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1.8.5. Endoskopske metode

Poluinvazivne nekiruske endoskopske metode primjenjuju se nakon neuspjeha
prethodno navedenih metoda lijecenja debljine (redukcijska dijeta, pojacana fizicka aktivnost,

psiholoski tretmani i medikamentna terapija).

Endoskopska terapija se koristi kod bolesnika s ITM > 30 kg/m?. Razlikujemo metode
endoskopske restrikcije zeluca i endoskopske malapsorptivne metode. U prvu skupinu
spadaju metoda intragastricnog balona (BIB), endoluminalna vertikalna gastroplastika,
transoralna gastroplastika (TOGA) i transoralni restriktivni implantacijski sustav (TERIS),
dok u drugu skupinu spada duodeno-jejunalna premosnica. Osim intragastri¢nog balona,
navedene metode tek su se nedavno pocele primjenjivati, pa nema dovoljno podataka o
njihovoj sigurnosti, nuspojavama te dugoro¢noj ucinkovitosti. Do sada je metoda
intragastriénog balona najbolje opisana. To je sigurna metoda s rijetkim nuspojavama, ali s
ograni¢enom I kratkotrajnom ucinkovitoséu, koja dokazano smanjuje kardiovaskularni rizik.
LijeCenje debljine intragastricnim balonom (BIB-om) primjenjuje se nakon neuspjeha
medikamentoznog, a prije invazivnog kiruskog lije¢enja. Ugradnja balona relativno je
uspje$na metoda lijeCenja pretilosti (zbog trajanja lijeCenja — 6 mjeseci), a vise klinickih
studija dokazalo je povoljan metabolicki u¢inak kod bolesnika (114, 115, 116, 117).

Balon se postavlja kod bolesnika koji imaju ITM > 35kg/m? iako je u nekim kontrolnim
studijama balon postavljen i kod ITM > 32 kg/m?. Optimalno terapijsko podru¢je BIB-a je u
rasponu od 1TM 35 do 40 kg/m? (116). Balon je u¢inkovit kod morbidno pretilih (ITM > 40
kg/m?) i superpretilih osoba (ITM > 50 kg/m?) kao prijelazni oblik lijeGenja prije kirurskog
zahvata (110).

Kontraindikacije za postavljanje balona su hormonalni ili genetski uzrok debljine, anamneza
maligne bolesti u posljednjih 5 godina, trudnoca, alkoholizam i narkomanija, te psihi¢ke
bolesti. Postoje i kontraindikacije zbog lokalnih gastrointestinalnih promjena poput hijatalne
hernije vece od 3 cm, ezofagitisa Ill. i IV. stupnja, ulkusne bolesti, varikoziteta jednjaka,
angiektazija, te prethodnog kirurskog barijatrijskog zahvata ili drugih operativnih zahvata na
zelucu (114, 115, 116, 117).

Balon postavlja gastroenterolog u Zeludac, nakon endoskopskog pregleda kojim se moraju

iskljuciti lokalne kontraindikacije za njegovo postavljanje. Nakon S§to se balon postavi u
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zeludac, ispuni se fizioloSkom otopinom (400-800 ml) koja se boji metilenskim modrilom.
Potom se iz balona na usta izvuce kateter Sto dovodi do automatskog zatvaranja valvule, a
balon ostaje u Zelucu. Polozaj balona moze se na vrlo jednostavan nacin kontrolirati
ultrazvukom. Svaki bolesnik mora redovito uzimati inhibitore protonske crpke i to kroz
najmanje Sest mjeseci koliko traje i sam tretman lijeCenja. Prvih nekoliko dana nakon
postavljanja balona 70-90% bolesnika osjeca nelagodu koju mu stvara ispunjeni balon u
Zelucu. To dovodi do muénine i povremenih povra¢anja no tegobe popuste nakon §to se

bolesnik privikne na prisustvo balona u zelucu (118).

U slucajevima kad se balon zeli postaviti na dulji rok, treba ga zamijeniti nakon Sest mjeseci,

a izmedu novog postavljanja bolesnik mora biti barem tri mjeseca bez balona.

Prvi intragastri¢ni baloni Garren- Edwards Gastric Bubble (GEGB; USA, 1984) i Ballobes
(Denmark) koristili su se osamdesetih godina proslog stoljeca. Bili su ispunjeni zrakom, a
povuceni su S trziSta zbog slabe efikasnosti te Cestih komplikacija kao Sto su dekubitalni
ulkusi (3-14%), erozije (26%), Mallory-Weiss (11%), te ucestale spontane deflacije balona
(31%) (118).

Od 2000. godine koristi se BioEnterics Intragastric Balloon - BIB (BioEnterics Corp.,
Carpinteria, California, SAD) (Slika 13) koji je zadovoljio kriterije djelotvornog gubitka
tjelesne mase, punjen je tekué¢inom i ima promjenjivi kapacitet punjenja. Balon je glatke
povrSine zbog Cega je niskog ulcerogenog djelovanja na sluznicu Zeluca, obiljeZzen je
radiolumiscentnim materijalom, u sluéaju potrebne radioloske dijagnostike te napravljen od
otpornih materijala koji ne popustaju (118, 120). BIB je sustav koji se sastoji od balona i
katetera koji je vezan s valvulom balona, a sluzi za postavljanje balona u Zeludac te njegovo

ispunjavanje teku¢inom.
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Slika 13. BIB intragastri¢ni balon (BIB, Inamed Health, Santa Barbara, CA, USA)

Intragastri¢ni balon pritiskom na sluznicu moze uzrokovati erozije ili ulceracije sluznice
zeluca, stoga se preporuca da bolesnici nakon postavljanja balona budu tri dana na tekucoj
dijeti, a zatim mogu jesti usitnjenu hranu, uz dozvoljeni kalorijski unos do 1200-1400 kcal.
Istrazivanja su pokazala da prosje¢ni gubitak tjelesne mase ovom metodom iznosi od 15 do 21
kg u 6 mjeseci, iako smo u nasem istrazivanju imali bolesnike koji su uspjeli smrsaviti preko
40 kilograma. Godinu dana nakon vadenja balona prosje¢ni gubitak mase bio je 11,4% u

odnosu na pocetnu masu (121, 122).

1.8.6. Barijatrijska Kirurgija

Grana abdominalne kirurgije koja se bavi kirurskim lijeCenjem debljine naziva se
barijatrijska kirurgija. Sam naziv dolazi od grcke rije¢i BAROS $to zna¢i masa i IATRICOS
Sto znaci lijeCenje. Ova metoda lije¢enja pocela se primjenjivati 50-tih godina proslog stoljeca
u SAD-u, a uvodenje laparoskopske i minimalno invazivne kirurgije znacajno je povecalo

broj zahvata (123).

LijeGenje debljine barijatrijskim zahvatima indicirano je u osoba koje imaju ITM > 40 kg/m?,
medutim zahvati se izvode i kod bolesnika s ITM > 35 kg/m?, ako imaju pridruZene bolesti
poput Secerne bolesti tip 2, kardiovaskularne bolesti ili miSi¢no kostane i neurolosSke bolesti

(1, 123). Barijatrijska kirurgija apsolutno je kontraindicirana u bolesnika s teSkim stupnjem
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mentalne retardacije, nestabilnom koronarnom bolesti, bolestima jetre te kod bolesnika s

portalnom hipertenzijom i drugim teskim kroni¢nim stanjima.

Barijatrijska kirurgija je dokazano naju¢inkovitija metoda u lije¢enju debljine ili pretilosti jer
su pozitivni ucinci bili izrazeni i 10 godina nakon barijatrijske operacije u istrazivanjima S

dugoro¢nim pracenjem (124, 125, 126).

Nakon barijatrijskog zahvata ¢ija su dva temeljna mehanizma gubitka tjelesne mase
intestinalna malapsorpcija i zeluCana restrikcija, anatomske promjene gastrointestinalng trakta

zahtjevaju trajne promjene u prehrambenim navikama.

Bolesnike je potrebno upozoriti da se hrana mora temeljito Zvakati, da je potrebno hranu jesti
vrlo sporo te da se treba ¢ekati dvije do tri minute nakon gutanja, prije uzimanja slijedeceg
zalogaja. Za vrijeme jela ne smije se piti tekucina jer ako se konzumira tijekom obroka moze
do¢i do ,,damping sindroma“ (stanja u kojem se sadrzaj zeluca krece prebrzo kroz tanko
crijevo uzrokuju¢i mucéninu, povraéanje, proljev, vrtoglavicu i znojenje), te osjecaja gladi
nakon obroka. Takoder se ne smije jesti slatko, npr. kola¢i ukoliko imaju vise od 3-5 gr.
Secera, a potrebno je izbjegavati gazirana pica i visokokalorijske pripravke (126, 127). Fizicka
aktivnost varira ovisno o fizickom stanju. Ukoliko je wucinjen barijatrijski zahvat
laparoskopskom tehnikom, bolesnici se vracaju na posao nakon jednog do tri tjedna, a ako se
radi o klasi¢nom ,,otvorenom* zahvatu vrijeme oporavka traje i do Sest tjedana. Bolesnicama
koje Zele trudnocu preporuc¢a se da pri¢ekaju 16-24 mjeseca od samog zahvata. Svim
bolesnicima se redovito mora kontrolirati krvna slika, razina vitamina B12, folne Kiseline,

zeljeza, te ostalih minerala i vitamina topljivih u mastima (126,127).

Barijatrijski kirurski zahvati se klasificiraju u tri skupine:

e malapsorpcijski zahvati — zaobilazenje razli¢itih dijelova tankoga crijeva gdje se
odvija apsorpcija hranjivih tvari
e restriktivni zahvati — ograni¢avanje unosa hrane reduciranjem obujma Zeluca

e preteino restriktivni zahvat — smanjenje unosa hrane i njene apsorpcije.
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Gubitak tjelesne mase nakon zahvata dostize svoj maksimum nakon 18-24 mjeseca, a ovisno
o vrsti zahvata kre¢e se od 20 do 50 kg (47% do cak 70%) prekomjerne tjelesne mase.
Gubitak tjelesne mase je veci nakon malapsorpcijskih postupaka u odnosu na restriktivne
metode (127).

Malapsorpcijske operacije su: jejunoilealno premostenje jejunoileal bypass® i
biliopankreati¢no skretanje s duodealnim prekidacem ,biliopancreatic diversion with
duodenal switch (BPD-DS)“ (Slika 14). Kod tih zahvata premosc¢uje se veci dio tankoga
crijeva i na taj nacin izbacuju iz funkcije. Hrana prolazi kroz probavni trakt neprobavljena uz
smanjenu apsorpciju nutrijenata, prvenstveno masti. Primjenjuju se kod bolesnika s ITM
veéim od 50 kg/m?, ali nazalost imaju najveéi operativni rizik uz dugoroéne komplikacije
(proteinska malnutricija, kroni¢na dijareja, hipokalcemija, osteoporoza, nefrolitijaza,
nedostatak vitamina B12, vitamina topljivih u masti, Zeljeza i drugih minerala) (127, 129,
130).

U restriktivne operacije spadaju: ,,horizontal gastroplasty*, ,.silastic ring gastroplasty®,
,vertical banded gastroplasty (VBG)*, ,,gastric banding adjustable/non-adjustable* (LAGB),
laparoskopska ,,sleeve resection” (LSG) (Slika 14).

Kod tih operativnih zahvata ne mijenja se digestivna, niti apsorpcijska funkcija probavnog
trakta. Gubitak tjelesne mase postize se ograni¢enjem unosa hrane ¢ime je smanjen UNOS
kalorija (126, 127, 128).

Pretezno restriktivna operacija je ,,Roux-en Y gastric bypass“ (RYGB) gdje se vecina
gubitka mase postize ograni¢enjem unosa hrane, a manji smanjenjem apsorpcije hranjivih

tvari (Slika 14).

Restriktivno malapsorpcijski zahvat novije kombinirani barijatrijski
zahvat koji je nastao na temelju iskustva s dosadasnjim standardnim barijatrijskim
postupcima, a koji bi trebao omoguditi bolju poslijeoperacijsku kontrolu razine glukoze u
krvi, kao i bolju kontrolu gubitka tjelesne mase. Zahvat se sastoji od ,hibridne sleeve
gastrektomije* 1 ,,mini-gastric bypassa‘“ i kao takav ujedinjuje prednosti oba postupka: jedna
anastomoza, postignut u¢inak restrikcije i malapsorpcije te porast razine inkretina i pad razine

grelina kao rezultat djelovanja na dva dominantna endokrina sustava (128).
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Barijatrijskim zahvatima o¢ekuje se :

e gubitak tjelesne mase od 35-40%, odnosno EWL od 50% kroz godinu dana

e znaCajno poboljsanje, s debljinom povezanih komorbiditeta, a time i kvalitete
zivota

¢ najucinkovitije i dugorocno rjesenje za lijeCenje morbidne pretilosti, a u novije

vrijeme i Secerne bolesti tip 2

LAGB RYGB BPD-DS

Dk ¥

Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol. ® Future Science Group (2012}

Source: Expert Rev Gastroenterol Hepatol @ 2012 Expert Reviews Ltd

Slika 14: Vrste barijatrijskih kirurskih zahvata (izvor: Expert Rev Gastroenterol
Hepatol 2012 Expert reviews Ltd)
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1.8.6.1. Podesiva Zelu¢ana vrpca

Laparoskopsko postavljanje zelucane vrpce (LAGB) metoda je izbora za lijecenje
morbidne pretilosti za neke autore, dok drugi smatraju da je metoda neprimjerena zbog
visoke stope komplikacija i nedostatnog smanjivanja tjelesne mase. To je metoda
zaomcavanja zeluca silikonskim prstenom ili podesivom zelu¢anom vrpcom koja se pocela
koristiti osamdesetih godina prosloga stoljeca za kirurSko lijeCenje patoloske debljine
(127,131).

Prednost laparoskopskog postavljanja podesive vrpce jest u tome Sto je ono u potpunosti
reverzibilno, prilagodava se potrebama bolesnika i minimalno je invazivna. Kod bolesnika
se kroz Cetiri mala otvora na kozi, pod kontrolom kamere, uvodi podesiva silikonska vrpca
(Slika 15) kojom se zaom¢i pocetni dio zeluca, a pod kozu, u visini rebara, postavi se mali

rezervoar kroz koji se vrpca puni i na taj nacin regulira izlazak hrane iz ,,novog” Zeluca

(131).

Adjustable Gastric Band

\ — Tube 1o
\ carry fluid

Gaslnc band

Subcutaneous Insection por ——>

>

Slika 15: Podesiva Zelucana vrpca (LAGB) (izvor: http://hubcars.net/lap-band-gastric-
bypass-surgery-bariatric-surgeons)
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Hrana, koja zbog velicine ,,novog” Zeluca, brze popuni prostor dovodi do ranijeg prenoSenja
signala do mozga da je zeludac pun, dakle do ranijeg osjecaja sitosti. Vrpca se moze izvaditi
uz veliku vjerojatnost vra¢anja prekomjerne tjelesne mase (131).

Podesiva Zelucana vrpca (LAGB) jedna je od naj¢eS¢e izvodenih barijatrijskih procedura
Sirom svijeta zbog minimalne invazivnosti, jednostavnog kiruskog postavljanja, moguce
reverzibilnosti, te efikasnosti (132, 133). Laparoskopsko postavljanje vrpce ima nisku stopu
mortaliteta (0-1,1%), a rane komplikacije su iznimno rijetke (134). Puno ¢eSce su kasne
komplikacije, pa je potrebno izvaditi vrpcu, zbog dilatacije dijela Zeluca kojeg nazivamo
spremnik ili ,,pouch* s prolapsom vrpce, u otprilike 2-14% slucajeva. Takoder mogu nastati
komplikacije sa sistemom za punjenje u 0,4-7%, te infekcije u 0,3-8,8% slucajeva (133,
134).

1.8.6.2. Laparoskopska ,,sleeve* resekcija Zeluca

Laparoskopskom ,,sleeve resekcijom (LSG) operativno se odstranjuje dio zeluca iz
tijela. To je vrlo efikasan zahvat s malo komplikacija gdje uklanjanjem veceg dijela zeludac
dobija izgled cijevi (Slika 16), te se na taj na¢in smanjuje njegova zapremina na 20-30% od
prvobitne. Na taj nain se smanjuje koli¢ina hrane koju bolesnik moze unijeti nakon operacije
(135).

Bastric sleeve

Removed stomach

© 2013 Massachusetts General Hospital

Slika 16: Laparoskopska ,,sleeve* resekcija zeluca (LSG) (izvor: http://www.bariatric-

surgery-source.com/gastric-sleeve-surgery.html)
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Jednako tako obzirom da se ovim zahvatom resecira fundus Zeluca u kojem se ve¢inom stvara
,hormon gladi* grelin (62, 63, 136) koji sudjeluje u regulaciji apetita, gubitak tjelesne mase
moze biti povezan i s padom razine grelina $to su potvrdila i dosadasnja klinicka istrazivanja

(135-140).

Indikacije za izvodenje takih operacija su morbidno pretili bolesnici (ITM > 40-50 kg/m?),
medutim moze biti i prva operacija u visoko rizi¢nih pretilih osoba s ITM > 50-60 kg/m? , a
prije  malapsorpcijsko-restriktivnih zahvata poput zelu¢ane premosnice Roux-en-Y ili

,.biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD-DS)* operacije (127, 129).

Kao i kod svakog operativnog zahvata razlikujemo rane i kasne komplikacije. U rane
komplikacije spadaju krvarenja, nekroza ili ishemija Zeluca, strikture, dehiscijencije Sava,
respiratorna insuficijencija, tromboembolijski incidenti, pa ¢ak i smrti (141, 142). Nastanak
zuénih kamenaca spada u kasne komplikacije, a nastaju zbog prebrzog gubitka tjelesne mase
(141, 142).

1.8.6.3. Zelu¢ana premosnica Roux-en-Y

Zeludana premosnica Roux-en-Y (RYGB) je najéesée izvodeni kombinirani
barijatrijski zahvat koji je postao standardom u SAD-u, a sve viSe se primjenjuje i u Europi za
lijeenje pretilosti. Primjenjuje se kod bolesnika koji imaju indeks tjelesne mase (ITM) > 40
kg/m? (ekstremna pretilost) te kod bolesnika s ITM od 35 do 39,9 kg/m? s komorbiditemima
kao posljedicom debljine (dijabetes, koronarna bolest srca, apneja za vrijeme spavanja, visoki
krvni tlak, artritisa) (127, 143, 144).

Zeluana premosnica Roux-en-Y je restriktivni zahvat kojim se smanjuje obujam Zeluca
(Slika 17), zbog cega dolazi do brzeg punjenja Zeluca i prijevremenog stvaranja osjecaja
sitosti. Zahvatom se takoder premoscuje veéi ili manji dio tankog crijeva, zaduzen za

iskori§tavanje namirnica u procesu probave (malapsorpcija) (143, 144).

Zaobilazenje zuCi i gusterace hranidbenom vijugom smanjuje se i koli¢ina hrane koja se
probavlja. Obzirom da se ovom metodom odstranjuje 75% zeluca, smanjuje Se ne samo
njegov volumen, ve¢ i izlucivanje zeluCane kiseline. Produzeno Roux-en-Y zaobilaZenje

Zeluca ostavlja vijugu od 60% tankog crijeva i dio Zeluca, ali neaktivno (144, 145).
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Roux-En-Y Gastric Bypass

Slika 17: Zelu¢ana premosnica Roux-en-Y (RYGB) (izvor: hitp://www.vwmin.org/roux-en-

y-gastric-bypass-surgery-and-recovery.html)

Mnogi kirurzi preferiraju ovu operaciju zbog dugotrajnog i dosljednog gubitka mase kao i
zbog manjeg broja komplikacija u odnosu na ostale operacije. Operacija se moze izvoditi

klasi¢nim otvorenim pristupom, ali se zbog brzeg oporavka preferira laparoskopski zahvat.

Zelu¢ana premosnica nije za svakog pretilog bolesnika. To je postupak koji nosi rizike i
nuspojave te zahtijeva stalne promjene u zivotnom stilu bolesnika $to ukljucuje redovitu
tjelesnu aktivnost i promjenu nacina prehrane. Uspjeh operacije u biti najvise ovisi 0 samom
bolesniku (127).

Kao i svaki drugi operativni zahvat, tako i ovaj zahvat nosi neke rizike. Postoje rane
komplikacije koje mogu nastati za vrijeme operativnog zahvata ili neposredno nakon poput
unutarnjeg krvarenja, infekcija, tromboembolijskih incidenata, respiratonih tegoba, krvarenja
iz Savova, pa i smrtnog ishoda. Dugoro¢ne komplikacije poput pothranjenosti mogu nastati
ako bolesnici ne uzimaju redovito i svakodnevno propisane vitamine i minerale do kraja
zivota. Takoder moZe nastati nedostatak Zeljeza, kalcija, vitamina B, folata s posljedi¢nim
razvojem bolesti poput pelagre. Nedostatak niacina moze uzrokovati demenciju; beriberi,
nedostatak tiamina koji moze uzrokovati nepopravljive Stete zivaca | zatajenje srca;
kvasiorkor (po zivot opasne oblik pothranjenosti). Stoga su potrebne redovite kontrole

vitamina i minerala u krvi (svakih Sest mjeseci). Neki bolesnici razviju i ,,damping* sindrom
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Sto moze izazvati mucninu, ubrzan rad srca, crvenilo, nesvjesticu i druge neugodne simptome

kao $to su proljev nakon jela. Takoder mogu nastati strikure crijevnih vijuga, abdominalne

hernije i zapetljaj crijeva (127, 144).
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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2.1. Hipoteza

Pretpostavlja se da stupanj osjetljivosti ili stupanj inzulinske rezistencije (HOMA IR
ili HOMA-S%) i leptin prije te jedan mjesec nakon pojedinog barijatrijskog zahvata negativno
koreliraju s gubitkom tjelesne mase 12 mjeseci nakon zahvata, dok su aktivnost B-stanica
gusterate (HOMASP ili HOMA-B%), grelin i hormon rasta u pozitivnoj korelaciji s gubitkom

tjelesne mase 12 mjeseci nakon zahvata.

2.2. Ciljevi istrazivanja
Primarni cilj istraZivanja:
1. utvrditi povezanost vrijednosti HOMApP (aktivnost B-stanica) i HOMA IR (stupanj

osjetljivosti na inzulin) na dan zahvata, mjesec dana te 12 mjeseci nakon pojedinog

barijatrijskog zahvata — s gubitkom tjelesne mase
Sekundarni ciljevi istraZivanja:

1. analizirati promjene u koncentracijama grelina, leptina, inzulina i hormona rasta u

serumu nakon pojedinog barijatrijskog zahvata

2. usporediti promjene u koncentracijama navedenih hormona izmedu ispitanika sa

zadovoljavajuc¢im i nedovoljnim gubitkom tjelesne mase

3. analizirati povezanost koncentracija grelina, leptina i hormona rasta u serumu prije i

jedan mjesec nakon barijatrijskog zahvata s vrijednostima HOMAPB i HOMA IR

4. utvrditi povezanost koncentracije grelina, leptina i hormona rasta prije i jedan mjesec
nakon pojedinog barijatrijskog zahvata s gubitkom tjelesne mase postignute 12
mjeseci nakon barijatrijskog zahvata

5. ustanoviti mogu li vrijednosti HOMAPB i HOMA IR odredivane mjesec dana nakon
ucinjenog zahvata te koncentracije grelina, leptina, inzulina i hormon rasta u serumu

posluZiti kao prognosticki ¢imbenici uspjeha pojedine barijatrijske metode
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3. ISPITANICI | METODE
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3.1. Ispitanici

Prije pocetka istrazivanja zatrazeno je i dobiveno odobrenje etickog povjerenstva
KBC-a ,,Sestre milosrdnice®. Svim bolesnicima je prethodno objasnjena svrha ispitivanja i
eventualne nuspojave nakon cCega su potpisali informirani pristanak. Istrazivanjem je
osigurano postivanje temeljnih etickih i bioetickih principa — 0sobni integritet (autonomnost),
pravednost, dobrocinstvo i neskodljivost — u skladu s Nunberskim kodeksom i Helsinskom

deklaracijom.

U klini¢ko istrazivanje ukljucena su 102 ispitanika, od kojih je sedam odustalo, iz osobnih

razloga, dva odnosno tri mjeseca nakon zapocetog lijecenja.

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
»Mladen Sekso* 1 Zavodu za gastroeneterologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC ,,Sestre
milosrdnice te u Klinici za Kirurgiju iste ustanove. Dob ispitanika kretala je 18-60 godina,
indeks tjelesne mase u svih je bio > 35 kg/m?. Ispitivanje je za svakog ispitanika trajalo 12
mjeseci i bilo je prospektivnog tipa. Ukljueni su samo oni ispitanici kod kojih, nakon
internisticke, gastroenteroloSke 1 endokrinoloske obrade te psiholoskog pregleda, nisu

utvrdene kontraindikacije za lijeCenje barijatrijskim zahvatima.

Jedna skupina ispitanika (n=51) bila je podvrgnuta lijecenju debljine barijatrijskim
operativnim zahvatima, a druga skupina (n=44) intragastri¢nim balonom. Podjela bolesnika i

njihovi osnovni podaci prikazani su na tablici 4 (Tablica 4.)

U skupini bolesnika koji su lijeceni kirur§kim zahvatima kod 21 ispitanika laparoskopski je
postavljena podesiva zelu€ana vrpca (LAGB), kod 15 bolesnika ucinjena je ,,sleeve resekcija*
zeluca (LSG), a kod 15 bolesnika Roux-en Ypremosnica (RYGB). U skupini bolesnika s
postavljenom LAGB bilo je pet muskaraca (23,8%) 1 16 Zena (76,2%) prosje¢ne dobi 36 (21-
61) godina. Prosje¢na vrijednost ITM-a ispitanika iznosila je 41,8 kg/m?. U skupini bolesnika
kod kojih je laparoskopski ucinjena LSG operirano je Cetiri muskarca (26,7%) 1 11 Zena
(73,3%) prosjecne dobi 45 (25-60) godina. Prosje¢na vrijednost ITM-a ovih ispitanika bila je
46,8 kg/mz. RYGB zahvatom operiran je jedan muskarac (6,7%) i 14 zena (93,3%) prosjecne
dobi 35 (29-45) godina s prosje¢nom vrijednosti ITM 41,4 kg/m?. U skupini od 44 bolesnika
lijeCenih BIB-om bilo je 8 muskaraca (18,2%) i 36 zena (81,8%) prosje¢ne dobi 35 (20-59)
godina. Njihova srednja vrijednost ITM bila je 40,3 kg/m>.
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Tablica 4: Raspodjela ispitanika prema dobi i indeksu tjelesne mase (ITM) ovisno o vrsti

zahvata.
Vrsta Broj Muskarci Zene Dob Im™
zahvata ispitanika (%) (%) (godine) (kg/m2)

LAGE 21 5 16 36 41,8
(23,8) (76,2) (21-61) (36,2-50,0)

LSG 15 4 11 45 46,8
(26,7) (73,3) (25-60) (40,8-58,8)

RYGB 15 1 14 35 414
(6,7) (93,3) (29-45) (39,9-42,7)

BIB 44 g 36 35 40,3
(18,2) (81,8) (20-59) (32,6-60,8)
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3.2. Metode

3.2.1. Anamneza i klinic¢ki pregled

Bolesnicima je uzeta detaljna anamneza. Podacima su dobivene sve okolnosti koje su
prethodile nastanku debljine (hereditet, preboljene bolesti, trenutne bolesti, na¢in i vrsta
prehrane, fizicka aktivnost, uzimanje lijekova, alergije na lijekove, funkcije i navike). Niti

jedna osoba nije bolovala od endokrinoloskih, malignih ili drugih teskih bolesti.

Bolesnicima je u¢injen pomni klini¢ki pregled, izmjerena tjelesna masa, tjelesna visina, opseg
struka i kukova. Izra¢unat im je ITM. Masa je izmjerena na digitalnoj vazi, a visina pomoc¢u
stadiometra. Bolesnici su pregledani od strane interniste endokrinologa i gastroenterologa, a

potom barijatrijskog kirurga i anesteziologa.
3.2.2. Hematolo$ka i biokemijska laboratorijska obrada

Svim bolesnicima ucinjena je rutinska hematoloska i biokemijska laboratorijska

obrada te endokrinoloska i gastroenteroloska obrada.

Na automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman Coulter International S.A.) odredivane su
razine glukoze iz seruma, a Koristeni su originalni reagensi Beckman Coulter International
S.A.

Spektrofotometrijske metode (metode zavrs$ne totke) na 37°C, optimizirane prema
preporukama Internacionalne federacije za klinicku kemiju, koriStene su za odredivanje

glukoze, a referentne vrijednosti za glukozu uzete su 4,4-6,4 mmol/L.

Svim je bolesnicima uzeta venska krv izmedu 07:00 1 09:00 sati, nakon 12 satnog gladovanja.
Sve analiticke metode, koje su koriStene, preporucene su metode Hrvatske komore

medicinskih biokemicara.
3.2.3. Endokrinoloska obrada

Svim bolesnicima odredivane su razine inzulina, c-peptida, hormona rasta (HR), te
regulatornih peptida grelina i leptina. Uzorak krvi za odredivanje humanog grelina u serumu
uziman je nataSte. Odmah po vadenju uzorak Kkrvi pohranjen je u prijenosni hladnjak,
centrifugiran na 4°C, te je zamrzavan na -20°C do izvodenja analize. Kvantitativno mjerenje

ucinjeno je radioimunoesej (RIA) metodom (Ghrelin RIA, BIOSOURCE). Koncentracija
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grelina u serumu izrazena je u pg/ml, a raspon vrijednosti naveden je bio u katalogu
proizvodaca — BioSource Catalogue Nr: KIPMR90. Raspon moze iznositi od 300-4000 pg/ml

(najviSe testiranih uzoraka imalo je koncentracije 600-1400 pg/ml).

Razine serumskog leptina odredivane su enzimoimunoloskom metodom Leptin-EASIA
(Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay) tvrtke BIOSOURCE. Uzorak krvi za
odredivanje leptina takoder je uziman nataste, te je odmah po vadenju pohranjen u prijenosni
hladnjak, potom centrifugiran na 4°C i zamrzavan na -20°C, do izvodenja analize.
Koncentracija leptina izraZena je u ng/ml, a referentne vrijednosti ovisne su o indeksu tjelesne

mase i spolu.

Mjerenje koncentracije inzulina i C-peptida ucinjeno je na Imulite-1000 firme Siemens
kemiluminescentnom metodom (CLIA-chemiluminescent immuno assay). Uzorci krvi za ove

pretrage nakon centrifugiranja, takoder su pohranjivani na -20°C, do izvodenja same analize.

Serumske koncentracije inzulina (norm. 5-25) izrazene su u mlJ/L, C-peptida u nmol/L
(norm. 0,4-1,5).

3.2.4. GastroenteroloSka obrada

Svim bolesnicima je ucinjen ultrazvuéni pregled trbuha s osvrtom na sekvele pretilosti
(masna jetra, zu¢ni kamenci) te ezofagogastroduodenoskopija radi eventualnih utvrdivanja
endoskopskih kontraindikacija za odredenu metodu lije¢enja pretilosti. Tijekom gastroskopije,
u sluCaju prisutnosti gastritisa, bioptirana je sluznica Zeluca na tipi€nim mjestima za
utvrdivanje eventualne pridruzene infekcije s Helicobacter pylori ili je alternativno ucinjen

urea izdisajni test. U slucaju pozitivnog nalaza provedena je eradikacijska terapija.

3.2.5. Anesteziolo§ka preoperativna obrada

Bolesnicima je ucinjen elektrokardiogram, radiolo§ka snimka srca i plu¢a, krvna krupa
i Rh faktor. Sa svim navedenim nalazima pregledani su od strane anesteziologa radi dobivanja

dozvole za operativni zahvat.
3.2.6. Psiholoska obrada
Psiholosko testiranje ucinjeno je u svih bolesnika. Oni kojima su utvrdene psiholoske

zapreke nisu ukljuceni u ispitivanje.
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3.3. Protokol ispitivanja

e svim ispitanicima uzimani su uzorci Kkrvi za opisane analize, izmjerene
antropometrijske mjere i ITM prije pocetka lijeenja, mjesec dana, tri, Sest i 12

mjeseci nakon lije¢enja, uz prethodno potpisani informirani pristanak.

e odredivan je postotak gubitka ekscesne mase (engl. % excessive weight loss, %EWL)
Sto Cini postotak smanjenja ekscesne tjelesne mase nakon lije¢enja u danom trenutku,
a dobiva se kao kvocijent apsolutnog gubitka mase i ekscesne tjelesne mase izrazene u

kilogramima u danom trenutku pomnozen sa 100.
% EWL = (pocetna masa - trenutna masa) / (pocetna masa - idealna masa) x 100

e definicija uspjeha zahvata (nakon 6 i 12 mjeseci) bila je postignuti EWL > 20% kod
BIB ispitanika, a kod kirurskih ispitanika postignuti EWL > 50%.

e bolesnicima koji su bili lijeeni intragastricnim balonom, balon je punjen s 600 ml

fizioloske otopine (mogu biti napunjeni od 400 do 800 ml) (120, 122).
e balon je postavljao i vadio nakon Sest mjeseci jedan iskusni gastroenterolog.

e Dbolesnici kojima je ucinjena ,,Sleeve resekcija (LSG) imali su Sirinu ostatnog Zeluca

(,,oougie) ,,36-French-a“ kao i u veéine publiciranih studija (146).

e bolesnici kojima je postavljena podesiva Zelucana vrpca (LAGB) ista je napunjena
putem sistema za punjenje vrpce ,,porta“ s 0 do 4 ml fizioloske otopine ovisno o

individualnom gubitku tjelesne mase (145).

e zahvat ZeluCanog premostenja (RYGB) sastojao se od terminolateralne gastroenteralne
anastomoze (GEA) na 200 cm od Treitzovog ligamenta, staplerski je formiran uski

dugacki bataljak Zeluca (do 7 cm), a preostali je dio Zeluca ostao u abdomenu (146).

e sve je ispitanike operirao, laparoskopskim putem, uvijek isti iskusni abdominalni

Kirurg.

51



Gorana Mirosevié, Disertacija

3.4. Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza u¢injena je uz programsku podrsku SPSS, verzija 2.0. Za granicu
statisticke znacajnosti odredena je vrijednost p = 0,05. Inicijalno je u€injena opisna statistika.
Prosje¢ne vrijednosti numeri¢kih podataka izrazene su medijanom i interkvartilnim rasponom.
Razlike u osnovnim antroprometrijskim karakteristikama koje slijede normalnu distribuciju
usporedeni su Hi-kvadrat testom uz Yatesovu korekciju (kategoricke varijable) i Kruskall-
Wallis testom (kontinuirane varijable). S obzirom na mali uzorak ispitanika i nepravilnu
distribuciju vrijednosti ve¢ine parametara, u¢injena je logaritamska transformacija podataka
po bazi 10. Potom su sve daljnje analize ucinjene s logaritamski transformiranim podacima.
Analize promjene pojedinog parametra i razlike u promjenama izmedu skupine analizirane su

mjesovitim linearnim modelom.

Graficki prikazi ucinjeni su metodom ANOVA za ponavljana mjerenja (engl. Repeated
Measures ANOVA, RM ANOVA) nakon §to su vrijednosti koje nedostaju zamijenjene
metodom viSestruke imputacije. No konaéni zakljuéci izvedeni su samo iz rezultata dobivenih

mjeSovitim linearnim modelom na koji nije primjenjivana metoda visestruke imputacije.

Potom je ucinjena univarijatna linearna regresija svih laboratorijskih parametara s EWL. Za
znacajne povezanosti ucinjena je multivarijatna linearna regresija koja je koriStena za

korekciju potencijalnih ometajucih ¢imbenika.

Za parametre za koje je dokazana znacajna povezanost u multivarijatnom linearnom modelu,
ucinjena je i Reciver operating characteristic (ROC) analiza ,,sirovih* podataka kojom su
odredene  grani¢ne vrijednosti pojedinog parametra 1 njihova osjetljivost 1

specificnost u predvidanju gubitka tjelesne mase.
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4. REZULTATI
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4.1. Antropometrijske karakteristike i ishod lije¢enja

Nije nadeno znacajnih razlika u dobi i spolu medu skupinama. Ispitanici u LSG
skupini su imali znacajno vecu ITM, te opseg struka i bokova u odnosu na ostale skupine
(Tablica 5). U mjeSovitom linearnom modelu kojim su analizirane promjene ITM kroz
vrijeme, nadena je znacajna razlika u ITM-u izmedu LSG 1 svih ostalih skupina (Tablica 6,
Slika 18). Ispitanici u LSG skupini su imali znacajno veéi pocetni ITM. Nije nadeno
znacCajnih razlika izmedu LAGB, BIB i RYGB skupine (Tablica 5). Naden je trend boljeg
uspjeha u muskaraca (OR 2,58), no s obzirom na mali broj muskih ispitanika navedena
povezanost nije dosegla statisticku znacajnost (P = 0,083). U ispitanika lije¢enih BIB-om
starija dob je pozitivno korelirala s uspjehom lije€enja nakon 6 mjeseci (OR 1,118, 95% ClI
1,004-1,244, P = 0,041). No kada se linearnom regresijom analizirala povezanost EWL i
dobi, nije nadeno znacajne povezanosti. U ispitanika u LSG i RYGB skupini zabiljezen je
trend pozitivne korelacije mlade dobi i uspjeha lijeCenja, no navedena pozitivna korelacija
nije dosegla statisticku znacajnost. Stoga, kada su u analizu povezanosti dobi i uspjeha
lijeCenja uzeti ispitanici iz svih skupina, nije nadeno znacajne povezanosti (OR 0,984, 95% CI

0,940-1,030, P = 0,480). Pocetni ITM nije bio povezan s uspjehom lijecenja.
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Tablica 5. Antropometrijske karakteristike i EWL tijekom pracenja u ispitanika lije¢enih BIB,
LAGB, LSG i RYGB.

BIB LAGB LSG RYGB P
(n=44) (n=21) (n=15) (n=15) vrijednost
_ 35 36 45 35
Dob (godine) 0,054
(20-59) (21-61) (25-60) (29-45)
) 40,3 41,8 46,8 41,4
ITM (kg/m?) <0,001
(32,6-60,8) (36,2-50,0) (40,8-58,8) (39,9-42,7)
117 120 132 113
Opseg struka (cm) 0,007
(96-180) (103-147) (114-165) (108-121)
129,5 129 142 126
Opseg bokova (cm) 0,046
(107-166) (120-153) (114-165) (120-131)
Spol
8 5 4 1
Muskarci No (%) (18.2) (238) 26.7) 6.7)
1 ’ ’ ' 0’744
. 36 16 11 14
Zene No (%)
(81,8) (76,2) (73,3) (93,3)
Excess weight loss
15,4 21,9 22,8 31,0
EWL 1 (%) NA
(10,4-19,7) (18,3-28,6) (18,0-25,5) (23,9-41,9)
26.1 35,3 34.6 44,8
EWL 3 (%) NA
(19.8-32.2) (28,7-46,5) (33,4-37,4) (38,6-59,3)
32,2 43,8 50,8 64,9
EWL 6 (%) NA
(21,7-41,5) (34,1-52,0) (44,4-55,3) (54,1-76,5)
28,4 47,8 58,9 84,7
EWL 12 (%) NA
(11,5-43,8) (39,1-61,7) (50,9-69,2) (67,5-94,9)
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Tablica 6. Promjene ITM prikazane pomoc¢u mjesovitog linearnog modela.

()] ) Srednja Standardna P 95% Interval pouzdanosti
Skupina Skupina | razlika (I-J) |[greska
LAGB 0,806 1,183 1,000 -2,382 3,994
BIB LSG -4,524" 1,323 0,006 -8,088 -0,961
RYGB 2,397 1,323 0,439 -1,167 5,960
BIB -0,806 1,183 1,000 -3,994 2,382
LAGB LSG -5,330 1,495 0,003 -9,358 -1,302
RYGB 1,591 1,495 1,000 -2,437 5,619
BIB 4,524" 1,323 0,006 0,961 8,088
LSG LAGB 5,330 1,495 0,003 1,302 9,358
RYGB 6,921 1,607 0,000 2,591 11,251
BIB -2,397 1,323 0,439 -5,960 1,167
RYGB LAGB -1,591 1,495 1,000 -5,619 2,437
LSG -6,921" 1,607 ,000 -11,251 -2,591
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Slika 18. Promjene ITM izmedu ispitanika u BIB, LAGB, LSG I RYGB skupini.

Promjena ITM je analizirana koriste¢i mjeSoviti linearni model, a EWL koristeci
multinominalnu logisti¢ku regresiju kojom je nacinjena usporedba EWL u svakom pojedinom
mjesecu medu skupinama.

U mjeSovitom linearnom modelu ITM se znacajno smanjio u sve Cetiri skupine (Tablica 7).
Najveca razlika pocetnog ITM i onoga nakon 12 mjeseci zabiljeZena je u skupine bolesnika
lije€enih LSG, a najmanji u ispitanika lijeCenih BIB (Tablica 7). Ispitanici u LSG skupini su
¢itavo vrijeme imali ve¢i ITM u odnosu na RYGB skupinu (Slika 18). Iako je zabiljeZena
veca razlika u ITM u LABG skupini naspram BIB skupine, navedena razlika nije dosegla
statistiCku znacajnost u mjeSovitom linearnom modelu. U svih skupina je zabiljeZen znacajni
pad ITM tijekom svakog mjerenja u odnosu na prethodno, osim u BIB skupini (Tablica 7). U

BIB skupini nije nadeno znacajne promjene ITM u 12. mjesecu u odnosu na Sesti mjesec.

Ispitanici u BIB skupini su imali zna¢ajno manji EWL nakon 6 i 12 mjeseci. EWL nakon 12

mjeseci je bio znacajno veéi u LAGB (OR 1,034, 95% CI 1,00-1,05, P = 0,046), LSG (OR
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1,043, 95% CI 1,015-1,072, P = 0,002) i RYGB skupini (OR 1,060, 95% CI 1,029-1,092, P =

0,002). Navedene razlike su bile cak i ve¢e za EWL u Sestom mjesecu. Ispitanici u RYGB su
imali znacajno ve¢i EWL naspram LAGB skupine (OR 1,032, 95% CI 1,002-1,063, P =
0,039), no nije nadeno znacajne razlike izmedu LSG i RYGB skupine (OR 0,984, 95% ClI

0,959-1,010, P = 0,224). Sli¢ne poveznice su nadene kada je analiziran EWL u prvom i

treCem mjesecu, osim ¢injenice da su ispitanici u RYGB skupini imali znacajno ve¢i EWL u

odnosu na LSG skupinu (OR 1,157, 95% CI1 1,046-1,279, P = 0,004).

Tablica 7. Prikaz rezultata mjeSovitog linearnog modela kojim je analizirana promjena ITM u

12. mjesecu naspram pocetka i svakog pojedinog posjeta.

Vrsta Srednja Standardna 95% interval

lijeCenja Mjesec | razlika/ kg/m? greska Pouzdanosti P

BIB 0 -4,679 0,548 -6,255 -6,255 0,000
1 -2,182 0,489 -3,600 -3,600 0,000
3 -0,462 0,420 -1,686 -1,686 1,000
6 0,552 0,318 -0,372 -0,372 0,873

LAGB 0 -9,397 0,595 -11,131 | -11,131 0,000
1 -5,368 0,517 -6,895 -6,895 0,000
3 -3,145 0,449 -4,496 -4,496 0,000
6 -1,665 0,358 -2,773 -2,773 0,001

LSG 0 -14,454 1,051 -17,599 | -17,599 0,000
1 -9,396 0,924 -12,252 | -12,252 0,000
3 -6,345 0,812 -8,992 -8,992 0,000
6 -2,671 0,634 -4,846 -4,846 0,012

RYGB 0 -13,437 0,795 -15,793 | -15,793 0,000
1 -7,917 0,654 -9,875 -9,875 0,000
3 -5,230 0,572 -6,962 -6,962 0,000
6 -2,370 0,443 -3,727 -3,727 0,000
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4.2. Promjene koncentracije inzulina

Koncentracije inzulina prikazane su u tablici 8. Nadena je znacajna razlika koncentracija
inzulina izmedu Cetiri grupe (F = 9,658, P < 0,001) (Slika 19). Takoder, doslo je do znacajne
promjene koncentracije inzulina za vrijeme pracenja (F = 3,727, P = 0,006). Ispitanici u BIB
skupini su imali znacajno vece koncentracije inzulina u odnosu na LAGB skupinu (srednja
razlika 0,151, 95% CI 0,001-0,300, P = 0,047) i RYGB skupinu (srednja razlika 0,302, 95%
Cl 0,138-0,467, P < 0,001). Takoder, LSG skupina je imala zna¢ajno vecu koncentraciju
inzulina u odnosu na RYGB (srednja razlika 0,302, 95% CI 0,102-0,501, P = 0,001).
Znacajan pad koncentracije inzulina zabiljezen je u razdoblju izmedu 3. i 6. mjeseca (srednja
razlika 0,101, 95% CI 0,018-0,184, P = 0,007) te izmedu pocetka lijeCenja i 6. mjeseca
(srednja razlika 0,140, 95% CI 0,013-0,266, P = 0,02).

U BIB skupini zabiljeZen je znafajan pad koncentracije inzulina tek u Sestom mjesecu
(srednja razlika -0,233, 95% CI -0,416-0,050, P = 0,004), ali i znacajan porast koncentracije
inzulina u 12. mjesecu (srednja razlika 0,180, 95% CI 0,00-0,360, P = 0,049). Ispitanici koji
su postigli uspjeh nakon 6 mjeseci (srednja razlika -0,278, 95% CI -0,399-0,158, P < 0,001) i
12 mjeseci (srednja razlika -0,168, 95% CI -0,299-0,036, P = 0,014) imali su nize
koncentracije inzulina tijekom pracenja (Slike 20 1 21). U LAGB skupini nije doSlo do
znacajne promjene koncentracije inzulina, niti je bilo razlika u inzulinu ovisno o uspjehu
lije€enja. Nije nadeno znacajnih promjena koncentracije inzulina u LSG skupini niti razlika s
obzirom na uspjeh. Iako nije zabiljezeno znacajnih promjena koncentracije inzulina u RYGB
skupini, bolesnici s manjim koncentracijama inzulina su imali ve¢i uspjeh lijecenja (srednja

razlika 0,436, 95% CI 0,106-0,765, P = 0,013) (Slika 22).
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Tablica 8. Koncentracije inzulina tijekom svakog posjeta i promjena izrazena u postocima u

odnosu na pocetne vrijednosti.

BIB LAGB LSG RYGB

Inzulin O 16,2 +1,5 8,7+t1/4 16,5+2,3 83+1,4
Inzulin 1 12,6 +1,1 92+1,0 10,5+2,1 73+1,5
% A pocetno -22,2 5,7 -36,4 -12,1
Inzulin 3 122+2,0 8,4+0,8 129+1,7 84+1,6
% A pocetno -24,7 -3,5 -21.8 1,2
Inzulin 6 9,7+0,9 8,7+0,8 10,6 £ 1,7 59+1,6
% A pocetno -40,1 0,0 -35,8 -28.9
Inzulin 12 13,0+ 1,3 7,4+0,8 78+1,6 50+£1,3
% A pocetno -19,8 -14,9 -52,7 -37,0
% A6-12 34,0 -17,6 -26,4 -15,2
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Slika 19. Promjene koncentracija inzulina u ispitanika u BIB, LAGB, LSG i RYGB skupini
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Slika 20. Koncentracija inzulina u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon

6 mjeseci (puna linija).
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Slika 21. Koncentracija inzulina u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon

12 mjeseci (puna linija).
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Slika 22. Koncentracija inzulina u ispitanika u RYGB skupini u kojih je postignut uspjeh
nakon 12 mjeseci (puna linija).
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4.3. Promjene HOMA-IR i HOMAS

Vrijednosti HOMA-IR i HOMAR su prikazane u tablici 9. Promjene HOMA-IR su
oc¢ekivano sli¢ne promjenama koncentracije inzulina. HOMA-IR se znacajno smanjila tijekom
pracenja (F = 5,565, P < 0,001) uz znacajne razlike izmedu pojedinih skupina (F = 9,550, P <
0,001). Znacajan pad vrijednosti HOMA-IR zabiljeZen je izmedu pocetka lijeCenja 1 6.
mjeseca (srednja razlika 0,197, 95% CI 0,067-0,326, P < 0,001), izmedu prvog i Sestog
mjeseca (srednja razlika 0,125, 95% CI 0,012-0,238, P = 0,020 ) te izmedu treceg i Sestog
mjeseca (srednja razlika 0,109, 95% CI 0,024-0,195, P=0,004). Ispitanici u BIB skupini su
imali konstantno znacajno vece vrijednosti HOMA-IR u odnosu na LAGB (srednja razlika
0,176, 95% CI 0,013-0,339, P = 0,027) i RYGB skupinu (srednja razlika 0,329, 95% ClI
0,148-0,510, P < 0,001), dok je LSG skupina imala znacajno veée vrijednosti u odnosu na
RYGB (srednja razlika 0,316, 95% CI 0,097-0,534, P = 0,001) (Slika 23).

HOMAQ indeks je znacajno porastao tijekom pracenja (F = 3,247, P = 0,014) uz znacajne
razlike medu skupinama (F = 11,744, P < 0,001). HOMASP je bila ve¢a u BIB skupini u
odnosu na LABG (srednja razlika 0,165, 95% CI 0,024-0,306, P = 0,013) i RYGB skupinu
(srednja razlika 0,323, 95% CI 0,166-0,479, P < 0,001). Takoder, HOMAJ bila je ve¢a u LSG
skupini u odnosu na RYGB (srednja razlika 0,293, 95% CI 0,106-0,480, P < 0,001) (Slika
24).

U BIB skupini se HOMA-IR znacajno smanjio u §estom mjesecu (srednja razlika -0,296, 95%
Cl -0,499-0,093, P = 0,001) da bi potom porastao u 12. mjesecu (srednja razlika 0,246, 95%
Cl1 0,083-0,410, P = 0,001). U pacijenata u kojih je postignut uspjeh lijeCenja balonom u 6
mjesecu, zabiljeZzen je znacajniji pad HOMA-IR (srednja razlika -0,262, 95% CI -0,397-
0,128, P < 0,001) (Slika 25). Sli¢no je zabiljezeno i u ispitanika u kojih je postignut uspjeh
nakon 12 mjeseci (srednja razlika -0,156, 95% CI -0,304-0,007, P = 0,041) (Slika 26). U BIB
skupini nije zabiljezena znacajnija promjena HOMAP indeksa. No kada su ispitanici
podijeljeni prema uspjehu lijeCenja, naden je znacajno nizi indeks u ispitanika u kojih je
postignut uspjeh nakon 6 mjeseci (srednja razlika -0,250, 95% CI -0,368 -0,133, P < 0,001)
(Slika 27) i nakon 12 mjeseci (srednja razlika -0,145, 95% CI -0,263-0,026, P = 0,018) (Slika
28). U LAGB skupini nije doslo do znacajne promjene HOMA-IR, niti je bilo razlika u
HOMA-IR ovisno o uspjehu lijeCenja. Nije zabiljeZena znacajnija promjena HOMAP indeksa
u LAGB skupini, no ispitanici koji su nakon 12 mjeseci zadovoljili kriterije za uspjeh, jer su
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imali znacajnije nize vrijednosti HOMAP (srednja razlika -0,274, 95% CI -0,382-0,165, P <
0,001) (Slika 29). U LSG skupini zabiljezen je znac¢ajni pad HOMA-IR u prvom mjesecu i 12
mjesecu u odnosu na pocetne vrijednosti. Navedeni pad je bio najviSe izrazen u 12. mjesecu
(srednja razlika -0,366, 95% CI -0,694-0,038, P = 0,02). Naden je znacajni porast HOMA-IR
u tre¢em mjesecu (srednja razlika 0,246, 95% CI 0,021-0,472, P = 0,024) koji je ostao na toj

razini u nastavku pracenja. Nije bilo razlika izmedu ispitanika ovisno o uspjehu.

Iako nije zabiljezeno znacajnih promjena HOMA indeksa u RYGB skupini, bolesnici s nizim
HOMA-IR i HOMAS su imali ve¢i uspjeh lije¢enja (HOMA-IR srednja razlika 0,470, 95% CI
0,118-0,821, P = 0,012) (Slika 30) i za (HOMASJ srednja razlika 0,287, 95% CI 0,030-0,544,
P =0,031) (Slika 31).

Tablica 9. Vrijednosti HOMA-IR I HOMAB tijekom svakog posjeta i promjena izrazena u

postocima u odnosu na pocetne vrijednosti.
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BIB LAGB LSG RYGB
HOMA-IR 0 3,7+0,3 2,0+0/4 51+1,0 1,4+0,3
HOMA-IR 1 29+0,3 2,1+£0,3 24+05 1,7+0,4
% A pocetno -21,6 5,0 -52,9 21,4
HOMA-IR 3 29+0,7 1,9+0,2 28+0,4 1,9+0,4
% A pocetno -21,6 -5,0 -45,1 35,7
HOMA-IR 6 22+0,2 1,9+0,2 24+05 12+0,4
% A pocetno -40,5 -5,0 -52,9 -14,3
HOMA-IR 12 30+04 1,7+0,2 1,6 +0,3 0,8+0,3
% A pocetno -18,9 -15,0 -68,6 -42 .9
% A 6-12 36,4 -10,5 -33,3 -33,3
HOMA-B 0 1958 £23,5 101,2 +20,2 123,4+21,0 81,3+ 14,2
HOMA-B 1 182,74+ 19,4 | 125,1+£20,7 165,0 £31,4 919+155
% A pocetno -6,7 23,6 33,7 13,0
HOMA-B 3 1614+ 16,4 153,1£ 36,7 227,71+ 41,7 135,7 £ 29,7
% A pocetno -17,6 51,3 84,5 66,9
HOMA-B 6 177,8 £36,0 128,8 £ 18,5 160,7 + 28,5 86,6 + 23,4
% A pocetno -9,2 27,3 30,2 6,5
HOMA-B 12 225,5+29,9 116,5 + 14,7 195,8 £39,1 74,1 +11,2
% A pocetno 15,2 15,1 58,7 -8,9
% A 6-12 26,8 -9,5 21,8 -14,4
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Slika 23. Promjene vrijednosti HOMA-IR u ispitanika u BIB, LAGB, LSG i RYGB skupini.
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Slika 24. Promjene vrijednosti HOMAQ u ispitanika u BIB, LAGB, LSG i RYGB skupini.
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Slika 25. HOMA-IR u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 6 mjeseci

(puna linija).
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Slika 26. HOMA-IR u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12 mjeseci

(puna linija).
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Slika 27. HOMAB u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 6 mjeseci

(puna linija).
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Slika 28. HOMAQP u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12 mjeseci
(puna linija).
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Slika 29. HOMAB u ispitanika u LAGB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12 mjeseci

(puna linija).
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Slika 30. HOMA-IR u ispitanika u RYGB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12

mjeseci (puna linija).
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Slika 31. HOMAB u ispitanika u RYGB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12 mjeseci

(puna linija).
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4.4. Promjene koncentracije C-peptida

Koncentracije C-peptida tijekom studije prikazane su u tablici 10. Nije nadeno
znacajne promjene u koncentraciji C-peptida tijekom pracenja. Ispitanici lije¢eni BIB-om su
imali znacajno vece vrijednosti C-peptida u odnosu na ispitanike lijeéene RYGB (srednja
razlika 0,253, 95% CI 0,031-0,476, P = 0,017). No u BIB skupini sveukupno gledano, nije
doslo do znacajne promjene koncentracije C-peptida. lako, ispitanici u kojih je postignut
uspjeh nakon 6 mjeseci su imali znac¢ajno nize koncentracije C-peptida (srednja razlika -
0,313, 95% CI -0,583-0,043, P = 0,023). Povezanost nije nadena kada je uspjeh definiran
nakon 12 mjeseci. U ispitanika u LAGB skupini nije nadeno znacCajnih promjena u
koncentraciji C-peptida, niti je bilo razlika u C-peptidu prema uspjehu lijecenja. Nije nadeno
znacajne promjene C-peptida u LSG skupini niti RYGB skupini. Takoder, nije nadeno niti

znacajnih razlika prema uspjehu lijecenja.

Tablica 10. Koncentracije C-peptida tijekom svakog posjeta i promjena izrazena u postocima

u odnosu na pocetne vrijednosti.

BIB LAGB LSG RYGB
C-peptid 0 1,0+0,1 0,7+0,1 1,0+0,2 0,7+0,1
C-peptid 1 09+0,1 1,0+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1
% A pocetno -10,0 42,8 -20,0 14,3
C-peptid 3 1,0+0,1 0,7+0,1 09+0,1 0,8+0,1
% A pocetno 0,0 0,0 -10,0 14,3
C-peptid 6 09+0,1 08+0,1 09+0,1 0,7+0,1
% A pocetno -10,0 14,3 -10,0 -0,0
C-peptid 12 1,0+0,1 08+0,1 0,7+0,1 0,6+0,1
% A pocetno 0,0 14,3 -30,0 -14,3
% A 6-12 11,1 0,0 -22,2 -14,3
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Slika 32. Promjene koncentracija C-peptida u ispitanika u BIB, LAGB, LSG i RYGB skupini.
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Slika 33. Koncentracija C-peptida u ispitanika u RYGB skupini u kojih je postignut uspjeh
nakon 12 mjeseci (puna linija).
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4.5. Promjene koncentracije hormona rasta

Koncentracije HR tijekom svakog posjeta prikazane su u tablici 11. HR je znacajno
porastao tijekom pracenja (F = 23,6, P < 0,001), no pojednako u sve Cetiri skupine (F = 0,776,
P =0,510). Znacajno je porastao u prvom, treCem, Sestom i 12. mjesecu u odnosu na pocetak,
no najveci porast je zabiljeZen u Sestom mjesecu (srednja razlika 0,763, 95% CI 0,492-1,034,
P <0,001) (Slika 34).

U BIB skupini zabiljezen je znaCajan porast HR ve¢ u prvom i treCem mjesecu, no porast je
bio najizrazeniji u Sestom mjesecu (srednja razlika 0,794, 95% CI 0,365-1,223, P < 0,001).
No potom je doslo do znacajnog pada u 12. mjesecu (srednja razlika -0,472, 95% CI -0,815-
0,129, P = 0,002). Ispitanici u kojih je postignut uspjeh nakon Sest mjeseci su imali znacajniji
porast hormona rasta (srednja razlika 0,457, 95% CI 0,123-0,791, P = 0,008) (Slika 35). Isto
je nadeno i za uspjeh nakon 12 mjeseci (srednja razlika 0,398, 95% CI 0,076-0,720, P =
0,017) (Slika 36). Ispitanici u LAGB skupini u kojih je postignut uspjeh imali su takoder veci
porast HR, no on nije dosegao statisticku znacajnost (srednja razlika 0,496, 95% CI -0,099-
1,092, P = 0,097). U LSG skupini zabiljeZen je znacajni trajni porast koncentracije HR koji je
bio najizrazeniji u 12. mjesecu (srednja razlika 1,192, 95% CI 0,439-1,946, P = 0,001).
Zanimljivo, ispitanici u kojih je postignut uspjeh lijeenja nakon 12 mjeseci su imali zna¢ajno
manji HR (srednja razlika -0,529, 95% CI -1,006-0,052, P = 0,026) (Slika 37). Porast HR bio
je znac€ajan 1 u RYGB skupini tijekom svakog posjeta, no najizraZeniji je bio porast u Sestom
mjesecu (srednja razlika 1,265, 95% CI 0,739-1,791, P < 0.001). Suprotno LSG skupini,
ispitanici s ve¢im porastom HR (srednja razlika 0,472, 95% CI 0,054-0,890, P = 0,023) su
imali bolji uspjeh (Slika 38).
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Tablica 11. Koncentracije hormona rasta tijekom svakog posjeta i promjena izrazena u

postocima u odnosu na pocetne vrijednosti.

BIB LAGB LSG RYGB
HR O 0,6+0,1 1,2+0,5 0,4+0,2 0,4+0,2
HR 1 24+04 20+0,7 1,1+0,7 2,1+0,5
% A pocetno 300,0 66,7 175,0 425,0
HR 3 1,8+0,3 2,0+0,5 2,4+0,7 3,4+0,7
% A pocetno 200,0 66,7 500,0 750,0
HR 6 2,7+0,4 2,2+0,7 32+1,0 42+11
% A pocetno 350,0 83,3 700,0 950
HR 12 1,1+0,2 1,7+0,6 46+13 2,6+0,6
% A pocetno 83,3 41,7 1050,0 550,0
% A 6-12 -59,2 -22,7 43,8 -38,1
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Slika 34. Promjene koncentracija HR-a u ispitanika u BIB, LAGB, LSG i RYGB skupini.
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Slika 35. Koncentracija HR u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 6
mjeseci (puna linija).
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Slika 36. Koncentracija HR u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12

mjeseci (puna linija).
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Slika 37. Koncentracija HR u ispitanika u LSG skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12

mjeseci (puna linija).
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Slika 38. Koncentracija HR u RYGB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12 mjeseci

(puna linija).
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4.6. Promjene koncentracije leptina

Koncentracije leptina tijekom studije su prikazane u Tablici 12. Najvecée razlike medu
skupinama (F = 14,058, P < 0,001) i tijekom pracenja (F = 37,317, P < 0,001) su nadene
upravo u koncentracijama leptina (Slika 39). Vrijednost leptina se zna¢ajno smanjivala u
svakom intervalu, a najvece smanjenje je zabiljeZeno u 12. mjesecu (srednja razlika -0,387,
95% ClI -0,508-0,267, P < 0,001). BIB skupina je imala znacajno veée vrijednosti leptina u
odnosu na LAGB (srednja razlika 0,327, 95% CI 0,154-0,500, P < 0,001), LSG (srednja
razlika 0,268, 95% CI 0,077-0,458, P = 0,002) i RYGB skupinu (srednja razlika 0,352, 95%
Cl 0,160-0,543, P < 0,001). Koncentracija leptina se znacajno smanjila u BIB skupini.
Smanjenje je bilo znacajno tijekom svakog posjeta u odnosu na pocetne vrijednosti, no
najznacajnije u Sestom mjesecu (srednja razlika -0,356, 95% CI -0,498-0,214, P < 0,001).
Ispitanici u BIB skupini koji su postigli uspjeh nakon 6 mjeseci su imali nize koncentracije
leptina (Slika 40), koje su bile u skladu s padom ITM (Slika 41). No navedeni pad
koncentracije u ispitanika koji su postigli uspjeh nije dosegao statisticku znaéajnost u
mijesanom linearnom modelu. U ispitanika u LAGB skupini nije nadeno statisticki znacajnih
promjena leptina, niti razlika s obzirom na uspjeh terapije. U LSG skupini zabiljezen je
znacajan pad koncentracije leptina tijekom svakog posjeta, no najveéi pad je zabiljezen u 12.
mjesecu (srednja razlika -0557, 95% CI -0,875-0,239, P < 0,001). Postojala je i razlika medu
ispitanicima u kojih je postignut uspjeh nakon 12 mjeseci, iako na granici statisticke
znacajnosti. Ispitanici u kojih je postignut uspjeh su imali neSto niZe koncentracije leptina
(srednja razlika -0,209, 95% CI -0,421- 0,003, P = 0,053) (Slika 42). U RYGB skupini
zabiljezen je konstantan pad koncentracije leptina za vrijeme svake posjete u odnosu na
pocetne vrijednosti, no najizraZzeniji pad bio je u 12. mjesecu (srednja razlika -0,549, 95% CI -
0,830-0,268, P < 0,001). Nije bilo razlika s obzirom na uspjeh.
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Tablica 12. Koncentracije leptina tijekom svakog posjeta i promjena izrazena u postocima u

odnosu na pocetne vrijednosti.

BIB LAGB LSG RYGB

Leptin O 31,4+22 151+19 195+25 16,1+ 2,6
Leptin 1 176+1,8 95+1,7 11,7+ 24 97+16
% A pocetno -43,9 -37,1 -40,0 -40,8
Leptin 3 174+1,7 78+1,5 10,0+ 1,2 8,7+2,0
% A pocetno -44.6 -48,3 -48,7 -46,0
Leptin 6 156+1,5 8,1+1,2 80+1,5 56+1,5
% A pocetno -50,3 -46,4 -59,0 -65,2
Leptin 12 174+ 2.2 6,7+1,6 3,628 6,0+1,4
% A pocetno -44.,6 -55,6 -81,5 -62,7
% A 6-12 11,5 -17,3 -55,0 7,1
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Slika 39. Promjene vrijednosti leptina u ispitanika u BIB, LAGB, LSG i RYGB skupini.

1.50-

1.40-

1.30-
Loa.n Leptin

1.207

1.105

1.007

.80

mieseci

Slika 40. Koncentracija leptina u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 6
mjeseci (puna linija).
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Slika 41. Vrijednost ITM u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 6
mjeseci (puna linija).
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Slika 42. Leptin u ispitanika u LSG skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 12 mjeseci
(puna linija).
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4.7. Promjene koncentracije grelina

Koncentracije grelina tijekom svakog posjeta opisane su u tablici 13. Nadena je znaCajna
razlika u koncentraciji grelina medu skupinama (F = 5,715, P < 0,001) i tijekom pracenja (F =
2,534, P = 0,042) (Slika 43). ZabiljeZen je znafajno veci porast grelina u BIB skupini u
odnosu na LSG (srednja razlika 0,104, 95% CI 0,023-0,186, P = 0,005) i RYGB skupinu
(srednja razlika 0,088, 95% CI 0,008-0,168, P = 0,024), no nije nadeno znacajnih razlika u
LAGB skupini u odnosu na preostale skupine. Vrijednosti grelina su u BIB skupini znacajno
porasle u prvom mjesecu (srednja razlika 0,092, 95% CI 0,023-0,161, P = 0,003) da bi se
potom znacajno smanjile u 12 mjesecu (srednja razlika -0,113, 95% CI -0,208-0,018, P =
0,01). Nije bilo znacajnih razlika u koncentraciji grelina u pacijenata u kojih je postignut
uspjeh nakon 6 i 12 mjeseci (srednja razlika 0,011, 95% CI -0,063-0,085, P = 0,763) (Slike 44
i 45). U LAGB skupini zabiljezen je sli¢ni porast u prvom mjesecu, no nije doslo do
znacajnog smanjenja u 12. mjesecu. Nije bilo razlika u promjenama grelina ovisno o uspjehu
lijecenja. Nije nadeno znacajne promjene grelina u LSG niti RYGB skupini. Takoder, nije

nadeno niti znacajnih razlika prema uspjehu lijecenja.
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Tablica 13. Koncentracije grelina tijekom svakog posjeta i promjena izrazena u postocima u

odnosu na pocetne vrijednosti.

BIB LAGB LSG RYGB
Grelin 0 1009,6 + 44,9 844,0 £ 55,0 809,5 + 58,5 797,1 £59,9
Grelin 1 1209,6 £ 83,5 | 1040,3 +113,7 675,1+54,3 820,4 + 78,7
% A pocetno 19,8 23,6 -16,6 2,9
Grelin 3 1265,6 +100,1 | 868,9+100,1 720,0 +48,3 8345+81,8
% A pocetno 25,4 2,9 -11,1 47
Grelin 6 1183,3 + 88,7 927,4+972 763,83 +£69,0 7484 +112.2
% A pocetno 17,2 9,9 -5,6 -6,1
Grelin 12 956,7 + 137,9 840,0+ 117.8 732,7+128,1 9116 +111,3
% A pocetno -5,2 -0,4 -95 14,4
% A 6-12 -19,1 94 -4,1 21,8
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Slika 43. Promjene koncentracija grelina u ispitanika u BIB, LAGB, LSG i RYGB skupini.
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Slika 44. Koncentracija grelina u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon 6
mjeseci (puna linija).
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Slika 45. Koncentracija grelina u ispitanika u BIB skupini u kojih je postignut uspjeh nakon

12 mjeseci (puna linija).
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4.8. Korelacija kratkoro¢nog i dugorocnog gubitka na masi

Pocetni ITM je negativno korelirao s EWL nakon 6 mjeseci u BIB skupini, dok u
ostalim skupinama dugoro¢ni gubitak na tjelesnoj masi nije ovisio o po¢etnom ITM. EWL u
prvom mjesecu je pozitivno korelirao s EWL u Sestom mjesecu u BIB, LAGB i RYGB
skupini. Ista korelacija je nadena za EWL u tre¢em i 12. mjesecu. U LSG skupini, samo je
EWL u 6 mjesecu korelirao s EWL u 12. mjesecu (Tablice 14-18).

Tablica 14. Korelacija pocetnog ITM i EWL tijekom prvih Sest mjeseci s EWL nakon
dvanaest mjeseci u BIB skupini.

ITMO EWL1 EWL3 EWL6 EWL12
Koeficijent -0,566 -0,533 -0,333 -0,121
ITMO
P 0,000 0,000 0,029 0,504
Koeficijent 0,760 0,534 0,310
EWL1
P 0,000 0,000 0,079
Koeficijent 0,704 0,369
EWL3
P 0,000 0,035
Koeficijent 0,668
EWL6
P 0,000
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Tablica 15. Korelacija pocetnog ITM i EWL tijekom prvih Sest mjeseci s EWL nakon 12
mjeseci u LAGB skupini.

ITMO | EWLL | EWL3 | EWL6 | EWLI2
ITMO Koeficijent 1 0,144 | -0,021 0,014 0,084
P 0534 | 0,932 0,952 0,767
EWLL Koeficijent 0945 | 0,656 0,443
P 0,000 0,001 0,098
EWL3 KoefICIjent 0,771 0,584
P 0,000 0,028
EWL6 Koeficijent 0,950
p 0,000

Tablica 16. Korelacija pocetnog ITM i EWL tijekom prvih Sest mjeseci s EWL nakon 12
mjeseci u LSG skupini.

ITMO | EWL1 | EWL3 | EWL6 | EWLI2
ITMO Koeficijent 0,157 | 0,046 0,199 0,325
P 0,576 | 0,870 0,476 0,237
EWL1 Koeficijent 0,682 0,191 0,072
P 0,005 0,495 0,799
EWL3 Koeficijent 0,570 0,349
P 0,027 0,203
EWL6 Koeficijent 0.833
p 0,000
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Tablica 17. Korelacija pocetnog ITM 1 EWL tijekom prvih Sest mjeseci s EWL nakon 12
mjeseci u RYGB skupini.

ITMO | EWLL | EWL3 | EWL6 | EWLI2
ITMO Koeficijent 094 | 0016 | -0,145 0,168
P 0489 | 0,953 0,606 0,550
EWL1 Koeficijent 0,800 0,693 0,437
P 0,000 0,004 0,103
EWL3 KOQfICl]ent 0,906 0,564
P 0,000 0,028
EWL6 Koeficijent 0,842
p 0,000
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4.9. Korelacije koncentracije inzulina, HR, grelina, leptina i HOMA indeksa s

gubitkom na masi

Inzulin, HOMA-IR i HOMAQR u prvom mjesecu su korelirali s EWL u Sestom mjesecu u
BIB skupini. Navedeni parametri u tre¢em mjesecu su korelirali i s EWL u 12. mjesecu.
Najjaca korelacija zabiljezena je za HOMAP. Inzulin i HOMA indeksi su u preostalim
skupinama bile direktno povezane s gubitkom na tjelesnoj masi, odnosno korelacija
navedenih parametara mjerenih u pojedinom mjesecu je korelirala samo s EWL u tom istom
mjesecu. U BIB skupini je nadena i pozitivna korelacija HR u prvom mjesecu s EWL u 12.
mjesecu. U preostalim skupinama nije nadeno znacajnijih povezanosti HR i EWL. U svim
skupinama je nadena negativna korelacija leptina i EWL. Navedena korelacija je u vecine
slu¢ajeva ovisila direktno o EWL u pojedinom mjesecu. Jedino je u BIB skupini,
koncentracija leptina u prvom mjesecu korelirala s EWL u 6 mjesecu. Bazalna koncentracija
grelina je pozitivno korelirala s EWL u Sestom 1 12. mjesecu. U LAGB skupini, nadena je
pozitivna korelacija grelina u prvom mjesecu i EWL u tre¢em, Sestom i 12.. U ispitanika u
RYGB skupini, koncentracije grelina u pojedinom mjesecu korelirale su samo s EWL u istom
tom mjesecu (Tablice 18-21).
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Tablica 18. Korelacije inzulina, HR, grelina, leptina i HOMA indeksa i EWL tijekom svakog

posjeta u BIB skupini.

ITM pocetni | EWL1 EWL3 EWL6 EWL12

Inzulin 0 0,328* -0,128 -0,087 -0,082 -0,086
Inzulin 1 0,312 -0,096 -0,258 -0,428* -0,006
Inzulin 3 0,329* -0,236 -0,366* -0,516* -0,483*
Inzulin 6 0,255 -0,091 -0,175 -0,277 -0,221
HOMA 0 0,402* -0,195 -0,169 -0,123 -0,104
HOMA 1 0,347* -0,113 -0,294 -0,468* -0,162
HOMA 3 0,244 -0,211 -0,322* -0,475% -0,424*
HOMA 6 0,275 - 0,099 0,221 0,318* 0,259
HOMAGB 0 0,086 -0,003 0,017 -0,049 -0,157
HOMAB 1 0,166 -0,126 -0,393* -0,535* -0,297
HOMAB 3 0,311 -0,189 -0,266 -0,445* -0,601%
HOMAGB 6 0,229 -0,137 -0,129 -0,119 -0,061
HRO -0,026 0,129 0,141 0,038 0,084
HR 1 -0,100 0,105 0,232 0,202 0,458*
HR 3 -0,279 0,115 0,253 0,108 0,253
HR 6 -0,236 0,083 0,207 0,223 0,439*
Grelin 0 0,008 -0,234 -0,132 -0,234 -0,105
Grelin 1 -0,314 -0,013 -0,075 -0,201 -0,056
Grelin 3 -0,317* 0,087 0,114 -0,090 0,002
Grelin 6 -0,164 0,018 0,004 -0,063 -0,031
Leptin O 0,171 -0,070 -0,040 -0,091 0,102
Leptin 1 0,371% -0,459% -0,422% -0,452°% -0,198
Leptin 3 0,311%* -0,321% -0,384* -0,436* -0,254
Leptin 6 0,206 -0,237 -0,389* -0,554* -0,216
* P<0,05
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Tablica 19. Korelacije inzulina, HR, grelina, leptina i HOMA indeksa i EWL tijekom svakog

posjeta u LAGB skupini.

ITM podetni | EWL1 EWL3 EWL6 EWL12

Inzulin 0 0,335 0,236 0,259 0,051 -0,148
Inzulin 1 0,017 -0,270 -0,364 -0,300 -0,172
Inzulin 3 0,069 0,286 0,408 0,423 -0,247
Inzulin 6 0,211 0,271 0,402 0,472* 0,280
HOMA 0 0,272 0,173 0,205 0,044 -0,117
HOMA 1 0,031 -0,307 -0,376 -0,236 -0,046
HOMA 3 -0,023 -0,276 -0,374 -0,392 -0,178
HOMA 6 0,239 -0,370 -0,460 -0,438 -0,103
HOMASB 0 0,198 0,178 0,127 -0,196 -0,388
HOMAB 1 -0,369 -0,050 -0,121 -0,246 -0,051
HOMAB 3 -0,198 -0,201 -0,302 -0,228 -0,160
HOMASB 6 -0,014 -0,025 -0,215 -0,577* -0,450
HRO -0,465* 0,337 0,310 0,420 0,475
HR 1 -0,240 0,043 0,100 0,219 0,242
HR 3 -0,278 0,163 0,188 0,448 0,491
HR 6 -0,048 0,177 0,247 0,288 0,309
Grelin 0 -0,004 0,665 0,597* 0,346 0,327
Grelin 1 -0,084 0,557 0,586™ 0,600 0,586™
Grelin 3 -0,009 0,566* 0,513 0,627* 0,556
Grelin 6 -0,191 0,545* 0,509 0,579* 0,544
Leptin 0 0,455* 0,056 0,230 0,127 0,280
Leptin 1 0,290 -0,643* -0,577* -0,347 -0,090
Leptin 3 0,298 -0,724* -0,623* -0,467 -0,181
Leptin 6 0,230 -0,528* -0,451 -0,310 -0,013
*P<0,05
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Tablica 20. Korelacije inzulina, HR, grelina, leptina i HOMA indeksa i EWL tijekom svakog

posjeta u LSG skupini.

ITM pocetni EWLL1 EWL3 EWL6 EWL12

Inzulin 0 0,104 -0,020 -0,083 -0,296 -0,058
Inzulin 1 0,196 -0,187 -0,523 -0,473 -0,178
Inzulin 3 -0,095 -0,340 -0,494 -0,423 -0,230
Inzulin 6 0,018 -0,476 -0,670* -0,722* -0,485
HOMA 0 0,083 -0,133 -0,131 -0,338 -0,097
HOMA 1 0,125 -0,204 -0,579* -0,517 -0,227
HOMA 3 -0,143 -0,399 -0,587* -0,495 -0,282
HOMA 6 -0,001 -0,454 -0,680* -0,751% -0,532
HOMAPB 0 0,095 0,251 0,046 -0,027 0,099
HOMASP 1 0,342 -0,170 -0,292 -0,223 0,015
HOMASB 3 0,036 -0,090 -0,156 -0,086 -0,019
HOMAB 6 0,076 -0,371 -0,405 -0,410 0,201
HR O -0,276 0,258 0,147 -0,286 -0,370
HR 1 -0,182 0,049 0,211 -0,167 -0,033
HR 3 -0,076 -0,313 -0,139 -0,250 -0,088
HR 6 0,257 -0,150 0,170 0,254 0,331
Grelin 0 0,104 0,330 0,474 0,813* 0,741
Grelin 1 0,242 -0,476 -0,205 0,366 0,437
Grelin 3 0,300 -0,137 -0,199 -0,122 -0,174
Grelin 6 -0,139 -0,240 -0,099 -0,080 -0,036
Leptin O 0,150 -0,263 -0,284 -0,218 -0,242
Leptin 1 0,571 -0,272 -0,290 0,029 0,245
Leptin 3 0,116 -0,594* -0,724* -0,387 -0,338
Leptin 6 0,116 0,177 -0,476 -0,712* 0,605
*P<0,05
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Tablica 21. Korelacije inzulina, HR, grelina, leptina i HOMA indeksa i EWL tijekom svakog

posjeta u RYGB skupini.

ITM pocetni | EWLL1 EWL3 EWL6 EWL12

Inzulin 0 0,253 0,453 0,151 0,209 0,251
Inzulin 1 0,126 0,000 -0,217 -0,004 0,320
Inzulin 3 0,154 -0,040 -0,383 -0,253 0,057
Inzulin 6 0,229 -0,069 -0,439 -0,324 -0,001
HOMA 0 0,023 0,397 0,115 0,213 0,291
HOMA 1 0,170 0,009 -0,227 -0,018 0,316
HOMA 3 0,118 -0,076 -0,411 -0,268 0,056
HOMA 6 0,225 -0,161 -0,523 -0,395 -0,036
HOMAPB 0 0,316 0,324 0,014 0,107 0,201
HOMASP 1 -0,087 -0,036 -0,152 0,041 0,279
HOMASB 3 0,371 0,167 -0,167 -0,144 0,025
HOMAB 6 0,146 -0,108 -0,456 -0,332 -0,001
HR O -0,204 0,031 -0,089 0,076 0,224
HR 1 -0,240 -0,261 -0,181 -0,160 -0,050
HR 3 -0,669* -0,013 -0,135 0,123 0,386
HR 6 -0,459 0,223 0,033 0,158 0,235
Grelin 0 0,055 0,444 0,442 0,276 -0,065
Grelin 1 0,074 0,475 0,312 0,232 -0,018
Grelin 3 0,232 0,565* 0,506 0,274 -0,048
Grelin 6 -0,084 0,530 0,680 0,450 -0,104
Leptin O 0,384 0,183 -0,228 -0,185 0,008
Leptin 1 0,072 -0,008 -0,458 -0,310 -0,006
Leptin 3 0,183 -0,181 -0,643* -0,600* -0,355
Leptin 6 0,503 -0,024 -0,564 -0,577* -0,297
*P<0.05
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4.10. Prognosticki ¢imbenici

Parametri koji su u univarijatnom modelu pokazali povezanost s EWL, uvrSteni su u
hijerarhijsku multivarijatnu linearnu regresiju. Cilj ove analize jest utvrditi da li je povezanost
pojedinih parametara s EWL u Sestom i 12. mjesecu, neovisna o po¢etnom ITM i EWL u

prvim mjesecima.
4.10.1. BIB skupina

Leptin i HOMAQP u prvom i treéem mjesecu SuU U univarijatnom modelu negativno korelirali s
EWL, a HR u prvom mjesecu pozitivno s EWL. Povezanost HOMA i HR je ostala znacajna
I nakon korekcija za navedene faktore (Tablica 21 i 22). No u modelu multivarijatne linearne
regresije u kojemu su nezavisne varijable bile HOMAP i HR u prvom mjesecu, izgubila se
povezanost HR i EWL u 12. mjesecu (Tablice 23 i 24). To zna¢i da hormon rasta ovisi 0
HOMAQR, vrlo vjerojatno da je porast hormona rasta posljedica pada koncentracije inzulina.
HOMAQ u tre€em mjesecu je i u ROC analizi bio znacajno povezan s uspjehom lijecenja u 12
mjesecu (AUC = 0,742, P = 0,015) (Slika 46), a HOMAP u prvom mjesecu s uspjechom u
Sestom mjesecu (AUC 0,901, P < 0,001) (Slika 47). Grani¢na vrijednost HOMAP od 180,66
je predvidila uspjeh u Sestom mjesecu uz osjetljivost 75,86% (56,5-89,7) i specificnost
100,0% (59,0-100,0) te pozitivnu prediktivnu vrijedost 100,0% i negativhu prediktivnu
vrijednost 51,4%. Grani¢na vrijednost HOMAP od 123,63 je predvidila uspjeh uz osjetljivost
55,56% (308-78,5) i specificnost 90,91% (58,7-99,8) te pozitivnu prediktivnu vrijednost od
91,8% i negativnu prediktivnu vrijednost 52,7%. Povezanost HR i uspjeha lije¢enja u 12

mjesecu u ROC analizi o¢ekivano nije bila znac¢ajna (AUC = 0,716, P = 0,06).

Nakon korekcije za pocetni ITM i EWL u prvom mjesecu nestala je povezanost leptina i
EWL u Sestom i 12. mjesecu. To znaci da leptin nije neovisno povezan s trajnim gubitkom na

masi, vec je posljedica pocetnog gubitka na masi (Tablica 25).
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Tablica 22. Hijerarhijska multivarijatna linearna regresija koja je analizirala povezanost EWL

u 12. mjesecu s HOMAQ u treCem mjesecu.

Korak Nestandardizirani Standardizirani T P
koeficijent koeficijent
B Stand. pogr. Beta
1
EWL3 0,918 0,540 0,316 1,699 0,101
2 EWL3 0,506 0,469 0,174 1,079 0,291
HOMASPB 3 -1,147 0,333 -0,557 -3,445 0,002
EWL3 0,669 0,496 0,231 1,348 0,190
3
HOMAP 3 -1,229 0,343 -0,596 -3,585 0,001
ITMO 1,872 1,866 0,174 1,003 0,326
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Tablica 22. Hijerarhijska multivarijatna linearna regresija koja je analizirala povezanost EWL

u 12. mjesecu s HR u tre¢em mjesecu.

Korak Nestandardizirani Standardizirani T P
koeficijent koeficijent
B Stand. pogr. Beta
1
HR1 0,372 0,142 0,458 2,626 0,014
2 HR1 0,389 0,152 0,479 2,556 0,017
ITMO 0,640 1,819 0,066 0,352 0,728
HR1 0,356 0,150 0,439 2,379 0,026
3
ITMO 2,254 2,057 0,232 1,096 0,284
EWL1 0,959 0,622 0,323 1,543 0,136
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Tablica 23. Multivarijatna linearna regresija koja je analizirala povezanost EWL u Sestom

mjesecu istovremeno s HR i HOMAQP u prvom mjesecu.

Korak Nestandardizirani Standardizirani T P
koeficijent koeficijent
B Stand. pogr. Beta
1 HOMAP 1 -0,439 0,120 -0,535 -3,644 0,001
HR1 0,018 0,049 0,053 0,364 0,718

Tablica 24. Multivarijatna linearna regresija koja je analizirala povezanost EWL u 12.

mjesecu istovremeno s HR i HOMAP u prvom mjesecu.

Korak Nestandardizirani Standardizirani T P
koeficijent koeficijent
B Stand. pogr. Beta
1 HOMAB 1 -0,443 0,345 -0,238 -1,284 0,211
HR1 0,282 0,154 0,339 1,829 0,080
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Slika 46. ROC krivulja povezanostt HOMAP u tre¢em mjesecu 1 uspjeha lijecenja nakon 12
mjeseci.
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Slika 47. ROC krivulja povezanosti HOMAP u prvom mjesecu i uspjeha lijeCenja nakon 6
mjeseci.
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Tablica 25. Hijerarhijska multivarijatna linearna regresija koja je analizirala povezanost EWL

u Sestom mjesecu s HOMAQR i leptinom u prvom mjesecu.

Korak Nestandardizirani Standardizirani T P
koeficijent koeficijent
B Stand. pogr. Beta
1
ITMO -0,981 0,537 -0,303 -1,826 0,077
2 ITMO -0,041 0,625 0-,013 -0,066 0,948
EWL1 0,603 0,241 0,482 2,498 0,018
3 logITMO 0,185 0,545 0,057 0,339 0,737
EWL1 0,584 0,209 0,467 2,796 0,009
HOMASB 1 -0,375 0,110 -0,462 -3,413 0,002
logITMO 0,208 0,546 0,064 0,381 0,706
4 EWL1 0,489 0,229 0,391 2,134 0,041
HOMASPB 1 -0,334 0,117 -0,411 -2,845 0,008
Leptinl -0,129 0,127 -0,169 -1,011 0,320
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4.10.2. LAGB skupina

U univarijatnoj regresijskoj analizi, grelin u prvom mjesecu je pozitivno korelirao s

EWL u 12 mjesecu, no ta povezanost je nestala nakon korekcije za EWL u prvom mjesecu.

To znaci da je grelin nije neovisni prognosticki faktor, ve¢ ovisi o gubitku na tjelesnoj masi

tijekom prvog mjeseca (Tablica 26).

Tablica 26. Hijerarhijska multivarijatna linearna regresija koja je analizirala povezanost EWL

u 12. mjesecu s grelinom u prvom mjesecu.

Korak Nestandardizirani Standardizirani T P
koeficijent koeficijent
B Stand. pogr. Beta
1
Grelinl 0,632 0,264 0,586 2,399 0,035
2 Grelinl 0,494 0,307 0,458 1,611 0,138
EWL1 0,358 0,398 0,256 0,901 0,389
Grelinl 0,497 0,325 0,460 1,528 0,161
3
EWL1 0,350 0,435 0,250 0,805 0,442
ITMO 0,087 1,220 0,019 0,072 0,944
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4.10.3. LSG skupina

Nadena je snazna pozitivna korelacija grelina u serumu prije pocetka lije¢enja i EWL
nakon 6 mjeseci 1 12 mjeseci lijeCenja (Slika 48). Navedena korelacija je ostala znacajna i
nakon korekcije za po¢etni ITM (Tablica 27). U ROC analizi, AUC za grelin iznosio je 0,939,
a koncentracija grelina od 664,6 predvida uspjeh uz osjetljivost 81,8% i specifi¢nost 100,0%.

loggrelin0
O Observed
== Linear
° o
3104
3.00
2.90+
2.807
(o]
T T T T T
1.50 160 1.70 1.80 180 200

logEXWL12

Slika 48. Linearna povezanost pocetnog grelina i EWL nakon 12 mjeseci.
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Tablica 27. Hijerarhijska multivarijatna linearna regresija koja je analizirala povezanost EWL

u 12. mjesecu s poc¢etnom koncentracijom grelina.

Korak Nestandardizirani Standardizirani T P
koeficijent koeficijent
B Stand. pogr. Beta
1
Grelin0 0,730 0,191 0,741 3,819 0,002
2 Grelin0 0,705 0,187 0,715 3,768 0,003
ITMO 0,656 0,508 0,245 1,291 0,223
10
0.8
3. 0.6
2
2
&
0.4
0.2
0. T T T T
oo 02 04 06 08 1.0
1 - Specificity

Slika 49. ROC krivulja povezanosti pocetnog grelina i uspjeha lijeCenja nakon 12 mjeseci.
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5. RASPRAVA
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Problem pretilosti jedan je od najvecih javnozdravstvenih problema u svijetu, pa tako i
u Hrvatskoj. Razlozi su tome pandemijski karakter bolesti, brojnost i masa komplikacija, pove¢ana
smrtnost, visoki direktni i indirektni troskovi lije¢enja (1). SZO ocekuje da ¢e 2015. godine u
svijetu biti oko 2,3 milijarde ljudi s prekomjernom tjelesnom masom, a vise od 700 milijuna

¢e biti pretilo.

Debljina je rezultat kompleksne interakcije genetskih, hormonalnih i okoli$nih ¢imbenika.
Smatra se da genetski faktori imaju najvecu ulogu, ali takoder i moderan nacin Zivota s
premalo fizicke aktivnosti te konzumacija visokokalori¢ne hrane (147, 148 149). Posebno
zabrinjava Cinjenica da je sve viSe djece pretilo. Stoga bi se edukacijom o zdravoj prehrani i
pojacanoj fizickoj aktivnosti, a da bi se sprijecio nastanak debljine i kroni¢nih komplikacija,
moralo zapoceti u ranom djetinjstvu. Educirati se moraju i djeca, i roditelji, i ucenici i

nastavnici te profesori u osnovnim, srednjim skolama i fakultetima.

Medutim, preporuke o0 promjeni nacina prehrane i pojacane tjelesne aktivnosti kod pretilih
ljudi dugoro¢no ne daju dobre rezultate. Ispitivanja su pokazala da samo 5-10% bolesnika
nakon pet godina ima manju tjelesnu masu od pocetne, a uz farmakoterapiju oko 35%
bolesnika uspije smanjiti svoju tjelesnu masu (150, 151). Obzirom da je sve vise pretilih
bolesnika s ITM > 35 kg/m? koji su razvili neku od komplikacija debljine, u zadnje se vrijeme
preporucuje lijeCenje debljine intragastriénim balonom ili barijatrijskim kirurskim zahvatima.
Takvi su zahvati indicirani nakon neuspje$nog gubitka tjelesne mase medikamentoznom

terapijom, promjenom zivotnih navika i smanjenjem unosa kalorija (1).

LijeCenje debljine intragastricnim balonom je poluinvazivna metoda koja se primjenjuje
nakon neuspjeha medikamentoznog lije¢enja (1). Medutim samo 1/4 bolesnika dvije i pol
godine nakon lijeCenja BIB-om ne povrati izgubljenu tjelesnu masu, a 1/3 bolesnika unutar
pet godina mora nastaviti lijeCenje debljine barijatrijskim kiruskim zahvatima (152). Moglo bi
se reci da je lijeCenje intragastricnim balonom prijelazno rjeSenje do barijatrijske Kirurgije
(156, 157).

Barijatrijsko kirursko lijeCenje debljine daje najuéinkovitije i najdugorocnije rezultate u
redukciji tjelesne mase, iako sa sobom nosi perioperativni rizik i dugoro¢ne komplikacije u
odnosu na druge konzervativne i poluinvazivne metode. Komplikacije koje mogu nastati
nakon barijatrijskog zahvata mogu biti uzrokovane naglim gubitkom tjelesne mase, poput

proteinske malnutricije, kroni¢ne dijareje, hipokalcemije, osteoporoze, nefrolitijaze,
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nedostatka vitamina B12, vitamina topljivih u masti i zeljeza. Navedene komplikacije nastaju
uslijed neredovitih kontrola, lose odabranih bolesnika za zahvat te nesuradljivosti bolesnika,
ali i djelomi¢no zbog neznanja kirurga operatera (123, 124, 125, 151, 153, 154).

Zbog tih bi ¢injenica endokrinolozi trebali imati glavnu ulogu u dijagnosticiranju, lijecenju,
kontroliranju i odabiru adipoznih bolesnika koji ispunjavaju uvjete za barijatrijsko lijecenje
debljine i kasnije pracenje. Sve to zahtjeva Sto bolje razumijevanje endokrinih promjena

uzrokovanih debljinom ili pak mrsavljenja nakon ucinjenog zahvata (155).

Unatoc¢ velikom broju istrazivanja dostupnih u literaturi, ogranicen je broj dobro dizajniranih
klinickih ispitivanja koja su istrazivala endokrine promjene kod pretilih bolesnika. Nadamo se
da je ovo naSe istrazivanje na tragu dobro dizajniranog klini¢kog ispitivanja kojim smo
nastojali, barem djelomi¢no, objasniti endokrine promjene koje se deSavaju kod adipoznih

bolesnika gubitkom tjelesne mase.

U ispitivanje je bilo ukljugeno 95 pretilih ispitanika s ITM > 35 kg/m? koji su lijeCeni s tri
primarno restriktivne metode (BIB, LAGB, LSG) te jednom restriktivno-malapsorpcijskom
metodom (RYGB). Prema dostupnim medicinskim podacima ovo je prvo istrazivanje koje je
usporedivalo promjene u koncentracijama hormona rasta, grelina, leptina i inzulina nastalih

gubitkom tjelesne mase kod ¢etiri razli¢ite metode lijecenja pretilosti.

Svim ispitanicima uzimani su uzorci krvi, izmjerene antropometrijske mjere i ITM prije
pocetka lijeCenja, mjesec dana, tri, Sest i 12 mjeseci nakon lije¢enja te im je odedivan postotak
gubitka eskcesne mase (Y%EWL).

Kod sve ¢etiri skupine bolesnika doslo je do znacajnog smanjenja ITM-a. Najveca je razlika
pocetnog ITM i onog nakon 12 mjeseci zabiljezena u skupini bolesnika lije¢enih LSG (Slika
18), a najmanyji u ispitanika lijeCenih BIB-om. Iako su ispitanici u LSG skupini imali zna¢ajno
veéi pocetni ITM nije bilo znacajne razlike u gubitku tjelesne mase izmedu ispitanika LSG i
RYGB skupine. Kod bolesnika koji su lije¢eni BIB-om nije bilo promjene ITM u 12. mjesecu
u odnosu na Sesti mjesec $to ukazuje da ti bolesnici nisu uspjeli usvojiti nove prehrambene
navike tijekom Sestomjesecnog lijeCenja i nisu nastavili s provodenjem redukcijske dijete.
Najmanji gubitak tjelesne mase prema EWL-u nakon Sest i 12 mjeseci imali su ispitanici u
BIB skupini.
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Nasi rezultati lijeCenja BIB-om u skladu su s rezultatima ranije objavljenih klinickih studija.
Bolesnici u klinickom ispitivanju Genco A. i sur. (121) Sestomjese¢nim lije¢enjem BIB-om
postigli su EWL od 33,9 + 18,7%, dok su rezultati klinicke studije Mathus-Vliegena E. N. i
suradnika (161) dokazali da je samo polovici bolesnika uspjelo odrzati 50%-tni gubitak

tjelesne mase godinu dana nakon uklanjanja BIB-a, tj. nakon zavrSenog lijeCenja.

O ucinkovitosti kirurskih barijatrijskih zahvata objavljeni su mnogi radovi, a rezultati dviju
meta analiza govore u prilog da se kirurSkim lije¢enjem prosjecno moze izgubiti 20-40

kilograma tjelesne mase, te 10-15 kg/m? ITM-a (162, 163).

Sjostrom L. i suradnici (124) proucavali su promjenu zZivotnog stila, regulaciju Seéerne bolesti
1 kardiovaskularni rizik kod bolesnika deset godina nakon ucinjenog barijatrijskog zahvata.
lako je vecini bolesnika bio ucinjen, manje uspjeSan barijatrijski zahvat, ,,vertical banded
gastroplasty” (VBG) prosjecni gubitak tjelesne mase kroz deset godina bio je oko 19 kg.
Samo je kod 5% bolesnika ucinjen RYGB za koji je potvrdeno da je uspjes$nija metoda od
VGB. Nakon 15 godina kod bolesnika kod kojih je postavljena LAGB prosje¢ni gubitak
tjelesne mase bio je oko 13 + 14%, kod VGB-a 18 + 11%, a kod RYGB gubitak je bio najveci
27 + 12% (164).

U naSem je ispitivanju EWL nakon 12 mjeseci bio znacajno ve¢i u LAGB, LSG i RYGB
skupini, a navedene razlike su bile ¢ak i veée za EWL u Sestom mjesecu. Ovim smo
ispitivanjem jo$ jednom potvrdili da su kirurS§ke metode ucinkovitije u odnosu na BIB
tretman. Takoder su bolesnici kod kojih je u¢injen RYGB zahvat imali znacajno ve¢i EWL
naspram LAGB skupine, no nije nadeno znacajne razlike izmedu LSG 1 RYGB skupine §to
govori u prilog da su RYGB i LSG barijatrijske metode kojima se postize najveéi gubitak
tjelesne mase (124, 164).

Kao $to je ve¢ ranije reCeno, debljina moze dovesti do sekundarnih endokrinoloskih i
metabolickih poremecaja, pogotovo do nastanka Secerne bolesti tip 2 uzrokovane inzulinskom
rezistencijom. Stoga sSmo u naSem ispitivanju istrazivali §to se deSava s IR gubitkom tjelesne

mase navedenim kirur§kim metodama.

lako je za procjenu inzulinske rezistencije zlatni standard hiperinzulinemijska euglikemijska
spona (engl. clamp), mi smo koristili alternativnu mjeru za procjenu IR uz pomo¢ modela

homeostaze (HOMA\) izvedene iz koncentracija glukoze i inzulina u plazmi nataste (75).
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Pratili smo promjene koncentracije inzulina ovisno o gubitku tjelesne mase pri ¢emu smo
utvrdili znacajnu razliku koncentracija inzulina izmedu sve Cetiri skupine (Slika 19). Ispitanici
u BIB skupini su imali veée koncentracije inzulina u odnosu na LAGB i RYGB skupinu. LSG
skupina je imala znacajno vecu koncentraciju inzulina u odnosu na RYGB, a najznacajniji je
pad koncentracije inzulina zabiljezen u razdoblju izmedu 3. i 6. mjeseca, te izmedu pocetka

lijeCenja i 6. mjeseca.

U BIB skupini zabiljezen je znacajan pad koncentracije inzulina tek u Sestom mjesecu, ali i
znacajan porast koncentracije inzulina u 12. mjesecu. Samo ispitanici koji su postigli uspjeh
nakon 6 i 12 mjeseci imali su niZe koncentracije inzulina tijekom cjelokupnog pracenja (Slike

20 21).

U LAGB skupini nije doslo do znacajnije promjene koncentracije inzulina, niti je bilo razlika
u inzulinu ovisno o uspjehu lije¢enja. Takoder nije nadeno znacajnih promjena koncentracije

inzulina u LSG skupini niti razlika s obzirom na uspjeh.

lako nisu zabiljezene znacajne promjene koncentracije inzulina u RYGB skupini, bolesnici s

manjim koncentracijama inzulina imali su ve¢i uspjeh lijecenja (Slika 22).

Sli¢na razlika je o¢ekivano nadena i za HOMA-IR i za HOMASP. Zna se da osjetljivost na
inzulin pada s porastom tjelesne mase, te da je povezana s oStecenom tolerancijom glukoze,
dislipidemijom i sistemskom hipertenzijom, a da smanjenje tjelesne mase povecava
inzulinsku osjetljivost te time poboljSava i bolesti vezane uz debljinu i metabolic¢ki sindrom X
(158,159).

Dixon JB. i sur. istrazivali su u¢inak mrSavljenja na inzulinsku osjetljivost i funkciju p-stanica
u pretilih osoba s ITM > 35 kg/m? kojima je bila ugradena podesiva Zeludana vrpca (LAGB),
a koji su imali razli¢ito regulirane vrijednosti glikemije na samom pocetku lijecenja. Ukupno
je u ispitivanje bilo ukljuceno 254 bolesnika (209 Zena, 45 muskaraca). Bolesnicima je
odredivan stupanj osjetljivosti na inzulin (HOMA-IR), te aktivnost p-stanica (HOMAP) na
pocetku lijeenja, te godinu dana nakon samog zahvata. Ispitanici su bili podijeleni u tri
skupine. Prva skupina bolesnika imala je uredne vrijednosti glukoze, druga oste¢enu glukozu

nataste, dok je treca skupina imala Se¢ernu bolest tip 2.

Kao i u nasem ispitivanju mjerene su vrijednosti C-peptida, glukoze natasSte, inzulina i

HbA1lc-a. Poetna srednja masa i ITM bili su 128 (26) kg, odnosno 46,2 (7,7) kg/m?, a godinu
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dana kasnije 101 (22) kg i 36,4 (6,7) kg/m®. Postotak gubitka tjelesne mase (% EWL) je bio
44,3 (14)%. HOMA-IR poboljsala se od 37,5 (16)% prije operacije do 62 (25)% (P < 0,001)
nakon operacije kod sve tri skupine bolesnika, a % EWL bio je jedini prediktor poboljsanja
HOMA-IR (r = 0,28, P < 0,001). Promjene funkcije B-stanica gusterace bile su razli¢ite u sve
tri skupine. Ispitanici s urednim vrijednostima glukoze nataste, oStecenom glukozom nataste i
ranim dijabetesom tipa 2 imali su porast HOMApR. Poboljsanje HOMAP u ispitanika s

dijabetesom (n = 39) bilo je obrnuto povezano s trajanjem dijabetesa (r = -0,36, p = 0,02).

U bolesnika koji nisu imali dijabetes HOMA-IR i HOMAP pozitivno su promijenjeni
gubitkom tjelesne mase. Zaklju¢ak ovog klini¢kog ispitivanja slican je i naSem jer su
potvrdene korisne promjene vezane uz osjetljivost na inzulin i funkciju B-stanica gusterace s
gubitkom mase kao i da barijatrijske kirurSke metode imaju vaznu ulogu u ranom lijeCenju
dijabetesa tipa 2 kod pretilih ispitanika. Takoder je utvrdeno da ranije zapoc€injanje lijeCenja

pretilosti ima bolju prognozu u ocuvanju B-stanica gusterace (165, 166,167).

I kod nasih se ispitanika HOMA-IR mijenjao tijekom pracenja uz znacajne razlike izmedu
pojedinih skupina. Pad vrijednosti HOMA-IR zabiljezen je izmedu pocetka lijeenja i 6.
mjeseca, te izmedu 3. i 6. mjeseca. Ispitanici u BIB skupini su imali konstantno znacajno vece
vrijednosti HOMA-IR u odnosu na LAGB, dok je LSG skupina imala znaajno vece
vrijednosti u odnosu na RYGB (Slika 23).

U BIB skupini HOMA-IR smanjio se u Sestom mjesecu, da bi potom porastao u 12. mjesecu.
U bolesnika u kojih je postignut uspjeh lijeCenja balonom u 6. mjesecu, zabiljezen je
znacajniji pad HOMA-IR, a sli¢no je zabiljezeno i kod ispitanika u kojih je postignut uspjeh
nakon 12 mjeseci (slike 25 i 26). U LSG skupini zabiljezen je znacajni pad HOMA-IR u

prvom mjesecu i 12 mjesecu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Zbog cinjenice da u LAGB skupini nije doslo do bitnije promjene HOMA-IR, niti je bilo
razlika u HOMA-IR (slika 29) ovisno o uspjehu lije¢enja, ova metoda lijeCenja ne bi trebala

biti metoda izbora kod adipoznih bolesnika sa secernom boles¢u tip 2 ili predijabetesom.

lako nisu zabiljezene znacajne promjene HOMA indeksa u RYGB skupini, bolesnici s nizim
HOMA-IR i HOMAQ su imali veéi uspjeh lijecenja (Slike 30 i 31).
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HOMASP indeks je znacajno porastao tijekom pracenja, ali razli¢ito medu skupinama.
HOMAB je bila ve¢a u BIB skupini u odnosu na LABG i RYGB skupinu, a takoder je bila
veca u LSG skupini u odnosu na RYGB (Slika 24).

Medutim u BIB skupini nije zabiljeZena znacajnija promjena HOMAP indeksa. No kada su
ispitanici podijeljeni prema uspjehu lijeCenja, naden je znacajno nizi indeks u ispitanika u

kojih je postignut uspjeh nakon 6 mjeseci (Slika 27) i nakon 12 mjeseci (Slika 28).

Nije zabiljeZena znacajnija promjena HOMAQP indeksa u LAGB skupini, no ispitanici koji su
nakon 12 mjeseci zadovoljili kriterije za uspjeh, imali su znacajnije nize vrijednosti HOMAR
(Slika 29).

Seéerna bolest tip 2 karakterizirana je progresivnim propadanjem B-stanica gusterate i
hiperglikemijom, a njezin je nastanak ¢vrsto povezan s debljinom i nagomilavanjem
abdominalnog masnog tkiva. Stoga, navodimo klini¢ko ispitivanje u kojem je bilo uklju¢eno
16 adipoznih bolesnika s ITM od 47 + 9 kg/m? i $eéernom bolesti tip 2 s prosjeénim trajanjem
bolesti oko pet godina. Kod devet bolesnika u¢injena je RYGB, a kod sedam bolesnika
restriktivna operacija Zeluca (kod Cetiri bolesnika u€injen je LSG, a kod tri LAGB). Glikemija
je kod 12 bolesnika bila regulirana oralnim hipoglikemicima, dvoje bolesnika lijeceni su
inzulinom, a dvoje su SeCernu bolest regulirali dijabetickom prehranom. Prije operacije
glukoza nataste, HbAlc i ITM nisu se previse razlikovali izmedu pojedinih skupina, medutim
HOMA-IR bila je visa kod bolesnika kojima je bio predviden zahvat RYGB. Gubitak tjelesne
mase bio je sli¢an u sve tri skupine nakon tjedan dana (~7-8%), kao i nakon cetiri tjedna
(~10%). Vrijednost glukoze nataSte nakon tjedan dana sniZzena je (~20%) u sve tri skupine,
djelomic¢no uslijed restrikcije 1 smanjenog unosa hrane, te gubitka tjelesne mase. Medutim
nakon cetiri tjedna, bolesnici kojima je ucinjena restriktivno-malapsorpcijska operacija
RYGB imali su jo$ nize vrijednosti glikemije, dok kod restriktivnih zahvata nije uoceno
daljnje snizenje glikemije. Ovo je prvo klinicko ispitivanje u kojem su se usporedivale tri
kirurSke metode u regulaciji glikemije, smanjenju inzulinske rezistencije te poboljSanju
osjetljivosti 1 funkcije B-stanica kod bolesnika sa Sefernom boles¢u tip 2, a kojima su
potvrdena nasa saznanja da restriktivno-malapsorpcijski zahvati znacajno poboljsavaju

funkciju B-stanica, a time i regulaciju glikemije (168).

Medutim, Carel W. i sur. (169) dokazali su da su vrijednosti glikemije znatno bolje regulirane
i prije nego dode do veceg gubitka tjelesne mase. Kod bolesnika kod kojih je u¢injen RYGB, a
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usporedujudi ih s kontrolnom skupinom pretilih bolesnika, doslo je do veceg postprandijalnog
porasta GLP-1 i PYY koji uzrokuju osjecaj sitosti. Osim toga bolesnici s RYGB imaju rani i
prekomjerni inzulinski odgovor, koji potom uzrokuje bolju kontrolu glikemije. Kod bolesnika
kod kojih je uc¢injen LAGB nije bilo promjene u razini GLP-1, PYY, niti poja¢anog
inzulinskog odgovora. Razine leptina i grelina su kod obje skupine bolesnika bile sli¢ne.
Rezultati ovog ispitivanja podudaraju se s naSim rezultatima tj. da bolju regulaciju glikemije,
smanjenje apetita i ve¢i gubitak tjelesne mase imaju bolesnici kod kojih je u¢injen RYGB,

kao 1 bolesnici kojima je uc¢injeno jejuno-intestinalno premoscéenje.

Stoga je RYGB jedan od najcescih barijatrijskin zahvata koji se primjenjuje u lijeenju
debljine, ne samo zbog zadovoljavajuceg gubitka tjelesne mase, ve¢ i zbog poboljsanja uz
debljinu vezanih komorbiditeta, pogotovo SeCerne bolesti tip 2 (170, 171). Nekoliko
mehanizama predloZeno je kao objasnjenje bolje regulacije glikemije nakon RYGB operacije:
restrikcija unosa kalorija, gubitak tjelesne mase, smanjenje inzulinske rezistencije,
poboljSanje funkcija p-stanica guSterade, te promjene u raznim gastrointestinalnim
hormonima i adipokinima. Hage P. M. i suradnici (170, 171) pokusali su kod bolesnika s
RYGB objasniti na koji nacin dolazi do bolje regulacije glikemije. Jedna od hipoteza je da je
bolja regulacija glikemije rezultat brZzeg prijenosa nutrijenata do nizih dijelova tankog crijeva
gdje stimuliraju L stanice da pojacano izluCuju gastrointestinalne hormone poput GLP-1,
peptid YY i oxyntomodulina. Navedeni hormoni imaju anoreksigeno i inzulinotropno
djelovanje te poboljsavaju regulaciju glikemije. Druga hipoteza govori 0, za Ssada
neidentificiranim faktorima, anti-inkretinima koji bi trebali biti odgovorni za nastanak
inzulinske rezistencije 1 loSe regulacije glikemije, a izlucuju se u proksimalnom dijelu crijeva.
Ovom kirurSkom metodom zaobilazi se proksimalni dio tankog crijeva, ¢ime se smanjuje

inzulinska rezistencija i poboljsava regulacija glikemije (172).

Da RYGB izuzetno poboljsava glikemiju u morbidno pretilih osoba sa Secernom bolesc¢u tip 2
potvrdili su Dirksen i sur. (173) na temelju analize publiciranih klinic¢kih istrazivanja koja su

provedena zadnjih desetak godina.

Prevalencija Secerne bolesti tip 2 povecava se zajedno s pandemijom debljine iz dana u dan.
Konvencionalna strategija lijeCenja Secerne bolesti tip 2 koja ukljucuje promjenu nacina
zivota i farmakoterapiju djelomicno je uspjesna u sprjecavanju i odgadanju kardiovaskularnih

bolesti 1 kroni¢nih komplikacija Sec¢erne bolesti. Da bi vrijednosti glikemije, arterijskog tlaka 1
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lipida bile zadovoljavajuce potrebne su redovite lije¢ni¢ke kontrole, iznimna suradljivost
bolesnika, a Cesto i dozivotno uzimanje medikamentne terapije. Zadnjih desetak godina
primije¢ena je dugotrajna zadovoljavaju¢a regulacija glikemije, bez potrebe za
hipoglikemizatnom terapijom, kod pretilih bolesnika sa SeCernom bolesti tip 2 kojima je
ucéinjena restriktivno-malapsorpcijska operacija RYGB ili sli¢ni barijatrijski zahvati (174).
Interesantno je joS jednom napomenuti da poboljsanje glikemije uslijedi neposredno nakon
samog operativnog zahvata, a prije zna¢ajnijeg gubitka na tjelesnoj masi, ¢ak i kod bolesnika
koji su bili umjereno pretili. Ispitivanjem su objaSnjena vjerojatno dva patofizioloska
mehanizma u regulaciji glikemije. Prvi se odnosi na poboljsanje (smanjenje) HOMA-IR,
pogotovo hepatalne inzulinske osjetljivosti $to dovodi do smanjenja proizvodnje glukoze iz
jetre, a drugi patofizioloski mehanizam odnosi se na poboljSanje funkcije B-stanica uslijed
pojacane sekrecije crijevnih inkretina (GLP-1). NaSe je ispitivanje takoder potvrdilo

smanjenje HOMA-IR i poboljsanje glikemije.

Schauer i sur. (175) objavili su rezultate klinickog ispitivanja u kojem je bilo uklju¢eno 60
bolesnika, u dobi od 30 do 60 godina s ITM > 35kg/m?, a koji su bolovali najmanje pet godina
od Secerne bolesti tip 2. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine. Jedna skupina lije¢ena je
konvencionalnom medikamentom terapijom za Secernu bolest tip 2, dok je druga skupina
bolesnika bila podvrgnuta dvjema vrstama barijatrijskog zahvata LABG i RYGB. Nakon
dvije godine pracenja potvrdeno je da je kirurSko lijeCenje efikasnija metoda u lijeCenju
Secerne bolesti tip 2 od medikamente terapije. Istrazivanje je potvrdilo da je postoperativni
gubitak tjelesne mase kod bolesnika s LABG razlog bolje regulacije glikemije, medutim nije
bilo pozitivne korelacije izmedu glikemije nataSte i gubitka tjelesne mase kod bolesnika
kojima je ucinjen RYGB. Kod bolesnika s uc¢injenom RYGB-om ocito se radi o drugim

mehanizmima regulacije glikemije.

Meta analiza klini¢kih ispitivanja koja je analizirala rezultate razli¢itih barijatrijskih zahvata
potvrdila je da barijatrijsko lije¢enje debljine poboljsava glikemiju i reducira kardiovaskularni
rizik. U 78% bolesnika sa Secernom bolesti tip 2 kojima je postavljena LAGB, te 80%
bolesnika kojima je uCinjen RYGB, a cak 95% bolesnika S uc¢injenom biliopankreati¢cnom

»diverzijom* doslo je do remisije Secerene bolesti tip 2 (176).

Hiperglikemija nestaje puno brze nakon barijatrijskih kirurSkih zahvata, ali to€ni mehanizmi

kojima dolazi do smanjenja razine glikemije u plazmi jo$ uvijek nisu dovoljno razjasnjeni.
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U istrazivanju koje je provedeno u razdoblju od 2005. do 2009. godine Lee i sur. (177)
ustanovili su kod 205 (124 Zene, 81 muskarac) adipoznih bolesnika, kod kojih je bio
predviden barijatrijski zahvat, poviSene vrijednosti C-peptida. Takoder je uocena jaka
povezanost C-peptida s razli¢itim komponentama metabolickog sindroma. Zbog te ¢injenice
mjerene su vrijednosti C-peptida prije i nakon operacije kod 147 bolesnika kod kojih je
uéinjen RYGB, te kod 58 bolesnika kod kojih je uc¢injen restriktivni LSG zahvat ili LABG. Na
temelju dobivenih rezultata autori zaklju¢uju da je C-peptid vrijedan pokazatelj za
klasifikaciju dijabetesa, a ujedno i1 za prognozu i uspjeSnost samog barijatrijskog zahvata. Kod
bolesnika koji su imali vrijednosti C-peptida > 9 ng/ml, remisija Se¢erne bolesti nakon RYGB
bila je oko 94,8%, a kod bolesnika sa restriktivnim zahvatima 76,9%. Bolesnici koji su prije
pocetka imali vrijednosti C-peptida < 3 ng/ml uspjesnost je bila znatno manja. Seéerna bolest
je regredirala kod 78,2% bolesnika s Zelu¢anom premosnicom, a 33,3% kod bolesnika sa
restriktivnim zahvatom. Iz ovog ispitivanja zakljuCuje se da bi u preoperativnoj obradi
bolesnicima sa Secernom bolesti tip 2 trebalo odrediti razine C-peptida jer bi se na temelju tih

vrijednosti mogla predvidjeti uspjes$nost zahvata i remisije SeCerne bolesti.

U nasem istrazivanju takoder Smo svim bolesnicima odredivali razinu C-peptida prije
operacije i u kontrolama. Medutim, mi nismo nasli znacajne promjene u koncentraciji C-
peptida tijekom pracenja. Ispitanici lijeCeni BIB-om su imali znacajno vece vrijednosti C-
peptida u odnosu na ispitanike lijecene RYGB. No u BIB skupini sveukupno gledano, nije
doslo do znacajne promjene koncentracije C-peptida. lako su ispitanici u kojih je postignut
uspjeh nakon 6 mjeseci imali zna¢ajno nize koncentracije C-peptida, povezanost nije nadena
kada je uspjeh definiran nakon 12 mijeseci. U ispitanika u LAGB skupini, nije nadeno
znacajnih promjena u koncentraciji C-peptida, niti je bilo razlika u C-peptidu prema uspjehu

lijeCenja. Nije nadena znacajna promjena C-peptida u LSG i RYGB skupini.

Unatoc¢ izuzetno velikom broju klinickih ispitivanja koja su proucavala vezu izmedu gubitka
tjelesne mase i promjene u razinama hormona, vrlo je malo onih koji su se bavili
proucavanjem hormona rasta i gubitka tjelesne mase, pogotovo kod adipoznih bolesnika kod

kojih je ucinjen barijatrijski zahvat ili pak ugraden intragastri¢ni balon.

Nase klini¢ko ispitivanje, proucavajuéi dostupnu literaturu i znanstvene ¢lanke, jedno je od
rijetkih istraZivanja koje je pokusalo, barem djelomicno, odgovoriti na pitanje Sto se dogada s

HR-a na dan operacije, mjesec dana, Sest i 12 mjeseci nakon barijatrijske operacije i U kakvoj
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je korelaciji s gubitkom tjelesne mase kod adipoznih bolesnika. Nasa je pretpostavka bila da
je HR u pozitivnoj korelaciji s gubitkom tjelesne mase, obzirom da su i neka istrazivanja
pokazala da nakon gubitka tjelesne mase bilo dijetom ili nakon operacijskog barijatrijskog
zahvata dolazi do porasta njegove sekrecije (178). Medutim, bilo je i onih ispitivanja kod Koji

su se vrijednosti HR vrlo malo mijenjale (179).

Dosadasnja su istrazivanja pokazala da je sekrecija HR u pretilih osoba oslabljena (180).
Postoje klinicka ispitivanja koja su potvrdila da je u pretilih osoba ukupna dnevna sekrecija
HR cak cetiri puta manja od ljudi koji nisu pretili. Jednako tako smanjen je i njegov poluzivot
(73). Nakon kombinirane primjene GHRH i GHRP-6 kod pretilih dolazi do zna¢ajnog porasta
sekrecije HR-a, pa se smatra da kod adipoznih osoba somatotropne stanice hipofize nisu
atroficne, nego se radi o funkcionalnom poremecaju. Takoder je poznato kako sniZena

produkcija HR u adipoznih ljudi moze pridonijeti odrzavanju debljine.

U naSem je istrazivanju gubitkom tjelesne mase koncentracija HR znacajno porasla tijekom
pracenja i to podjednako u sve ¢etiri skupine. Razina HR znacajno je porasla u prvom, tre¢em,

Sestom i 12. mjesecu u odnosu na pocetak, no najveci porast zabiljezen je u Sestom mjesecu.

U BIB skupini zabiljezen je znacajan porast HR ve¢ u prvom i treCem mjesecu, no porast je
bio najizrazeniji u Sestom mjesecu (Slika 34), potom je doSlo do znadajnog pada u 12.
mjesecu. Ispitanici kod kojih je postignut uspjeh lije¢enja nakon Sest mjeseci imali su

znacajniji porast HR, a isto je nadeno i za uspjeh nakon 12 mjeseci (Slika 35).

Ispitanici u LAGB skupini u kojih je postignut terapijski uspjeh imali su takoder veci porast

HR, no nije dosegao statisti¢ku znacajnost.

U LSG skupini zabiljeZen je znacajni trajni porast koncentracije HR koji je bio najizrazeniji u
12. mjesecu. Zanimljivo, ispitanici u kojih je postignut uspjeh lije¢enja nakon 12 mjeseci su

imali znacajno manji HR (Slika 37).

Porast HR bio je znacajan 1 u RYGB skupini tijekom svakog posjeta, no najizraZeniji je bio
porast u Sestom mjesecu. Suprotno LSG skupini, ispitanici s ve¢im porastom HR su imali
bolji uspjeh (Slika 38).

U ovom smo ispitivanju takoder uocili smanjenje razine inzulina, a prije samog porasta razine
hormona rasta, $to se uklapa u teoriju prema kojoj je pretilost klinicko stanje sli¢no

deficijenciji ili nedostatku HR. Ocito je da hiperinzulinemija tj. inzulin, izravno djelujuéi na
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hipofizu, smanjuje razinu HR (181). Nasi rezultati pokazuju da smanjenje inzulinske
rezistencije i razine inzulina imaju klju¢nu ulogu poticuéi lu¢enje HR, te uzrokujuci promjene
u metabolickom profilu. Takoder smo zabiljezili da se smanjenje inzulina i porast razine HR
dogada brze u morbidno pretilih bolesnika, $to naglasava ulogu mase masnog tkiva U

promjeni metabolickih parametara (smanjenju glikemije i pobolj$anju lipidnog statusa).

Kod svih bolesnika analizirali smo i promjene u koncentracijama leptina nakon pojedinog
barijatrijskog zahvata. Poznato je da su leptin i inzulin hormoni koji sudjeluju u dugoro¢noj
regulaciji uzimanja hrane, te u kontroli energetske homeostaze. Inzulin stimulira produkciju
leptina iz masnog tkiva, ve¢inom preko ulaska glukoze u stanicu i njezina metabolizma (182,
183, 184, 185). Nasim smo ispitivanjem potvrdili da se razina leptina i inzulina smanjuje

gubitkom tjelesne mase, odnosno gubitkom masnog tkiva.

Leptin je protein koji nastaje u masnom tkivu i inhibira ektopi¢no nakupljanje masti, ¢ime se
sprjecava disfunkcija i apoptoza B-stanica uslijed djelovanja citokina i masnih Kiselina.
Dokazano je da na B-stanicama gusterace postoje receptori za leptin, te da aktivacija receptora
izravno inhibira izlu€ivanje inzulina iz stanica. Mnoge studije pokusale su objasniti na koji
nacin leptin djeluje na B-stanice, ali su rezultati bili kontroverzni. Dokazano je da leptin $titi
B-stanice gusterace od lipotoksi¢nosti kod Stakora, te suprimira ekspresiju gena (dugorocni
uc¢inak) i izluCivanje inzulina, kao i transport glukoze u PB-stanice gusterace (186). Leptin
djeluje centralnim 1 perifernim mehanizmima u regulaciji metabolizma glukoze, a takoder
djeluje i na B-stanice gusterace vezujudi se za svoje receptore. Leptin u sklopu raznolikosti
signalnih puteva moZze utjecati na masu [-stanica utjeCuci na proliferaciju, apoptozu ili
veli¢inu stanica. Zbog ovakvog djelovanja leptin bi mogao doprinijeti smanjenoj funkciji -

stanica u pretilih bolesnika (186).

Geloneze B. i sur. (182) objavili su rezultate klinickog ispitivanja u kojem su pokusali naci
vezu izmedu razine leptina, ITM-a i inzulina za vrijeme mrSavljenja kod pretilih bolesnika s
urednim vrijednostima glukoze, oSteCenom tolerancijom i poviSenim vrijednostima glukoze.
U ispitivanje su ukljugili 43 morbidno pretila pacijenata (ITM 42-75 kg/m?) kojima je u&injen
RYGB. Bolesnici su bili podijeljeni u 3 skupine: 21 bolesnik je imao uredne vrijednosti
glikemije, 12 oste¢enu toleranciju glukoze i 10 Sec¢ernu bolest tipa 2. Leptin, inzulin, glukoza,
lipidi 1 mokraéna kiselina mjereni su na pocetku i 2, 4, 6, 1 12 mjeseci nakon operacije. [TM

se sa 54,1 + 9,1 smanjio na 34,6 + 6,3 kg/m? u svim skupinama na sli¢an na¢in. Jednako kao i

114



Gorana Mirosevié, Disertacija

u naSem ispitivanju koncentracija leptina se smanjila. Leptin se smanjio s 73,9 + 8,7 na 16,9 +
10,2 ng/ ml i bio je snazno povezan s ITM tijekom jedne godine pracenja (r = 0,78; p <0,001).
Potvrdena je pozitivna korelaciju izmedu leptina 1 glukoze, triglicerida, mokra¢ne kiseline i
inzulina. Potvrdena je i jaka veza izmedu leptina i ITM nakon operacije, a ITM je bila glavna
odrednica smanjenja leptina. U bolesnika s normalnim vrijednostima glikemije i oSte¢enom
tolerancijom glukoze razine inzulina i metabolickih parametara bile su u korelaciji s
promjenama razine leptina, a kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tip 2 nije nadena korelacija s
promjenama u razinama leptina. Pories W. J. i sur. (188) dokazali su da je RYGB ucinkovitija
metoda i1 od restriktivne ,,ventrical banding gastroplasty* zeluca pogotovo kod bolesnika koji
su ovisnici o slatkoj hrani u regulaciji glikemije. RYGB bolesnici imaju znacajno vise
vrijednosti inzulina 15 minuta nakon jela, $to moze djelomi¢no objasniti i poboljSanje
glikemije. Rano i povecano izluCivanje inzulina vjerojatno je posredovano direktnim

djelovanjem hrane na jejunum i pojacanog izlu¢ivanja GLP-1 (189, 190).

U nasem su istrazivanju nadene najvece razlike medu skupinama i tijekom prac¢enja upravo u
koncentracijama leptina (Slika 39), te je poput navedenog istrazivanja Geloneze B. i sur.
takoder potvrdena jaka veza izmedu leptina i ITM-a. Jednako tako razina se leptina znacajno
smanjivala gubitkom tjelesne mase u svakom intervalu, a najveée smanjenje zabiljeZeno je u
12. mjesecu. BIB skupina je imala znacajno vece vrijednosti leptina u odnosu na LAGB, LSG
1 RYGB skupinu. Koncentracija leptina se znacajno smanjila u BIB skupini. Smanjenje je bilo
zabiljezeno prilikom svake kontrole u odnosu na pocetne vrijednosti, no najznacajnije je bilo
u Sestom mjesecu. Ispitanici u BIB skupini koji su postigli uspjeh nakon 6 mjeseci su imali

niZe koncentracije leptina (Slika 40), a koje su bile u skladu s padom ITM (Slika 41).

U ispitanika u LAGB skupini nije nadeno statisti¢ki znacajnih promjena leptina, niti razlika s

obzirom na uspjeh terapije.

U LSG skupini zabiljeZen je znacajan pad koncentracije leptina prilikom svake kontrole, no
najveci pad je zabiljezen u 12. mjesecu. Ispitanici u kojih je postignut uspjeh su imali nesto

nize koncentracije leptina (Slika 42).

U RYGB skupini zabiljezen je konstantan pad koncentracije leptina za vrijeme svake kontrole
u odnosu na pocetne vrijednosti, no najizrazeniji pad bio je u 12. mjesecu, medutim nije bilo

razlika s obzirom na uspjeh terapije.
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| druga klinicka ispitivanja, poput naseg, dokazala su da je razina leptina znacajno niza nakon
operacije i da je ¢vrsto povezana sa smanjenjem ITM-a, opsegom struka i postotkom gubitka
ekscesne tjelesne mase (EWL). Dokazano je shizenje razine leptina kod bolesnika kod kojih
je ucinjen RYGB usporedujuc¢i ih s bolesnicima prije operativnog zahvata, bolesnicima s

normalnom tjelesnom masom, prekomjernom i morbidnom tjelesnom masom (191, 192).

Busetto L. i sur. (193) su izmedu 113 pretilih bolesnika s LAGB analizirali 16 bolesnika s
visokim pocetnim vrijednostima grelina koje su pratili kroz dvije godine, a kod kojih nije bilo
razlike u gubitku tjelesne mase, u odnosu na bolesnike s urednim vrijednostima grelina. lako
su autori zakljucili da visoke vrijednosti grelina na pocetku lijeCenja nemaju utjecaj na
gubitak tjelesne mase, naSim je istrazivanjem potvrdena negativna korelacija izmedu

koncentracije grelina i tjelesne mase.

Grelin stimulira uzimanje hrane poti¢u¢i izluc¢ivanje oreksigenih neuropeptida u hipotalamusu
I u arkuatnoj jezgri. Lonetti F. i sur. (194) u svom su kliniCkom ispitivanju takoder
usporedivali razine grelina u plazmi i promjene kod bolesnika kojima je ucinjen RYGB ili
LAGB zahvat, te ih usporedili s kontrolnim skupinama pretilih bolesnika i bolesnika s
urednom tjelesnom masom. Dokazali su da je razina plazmatskog grelina znac¢ajno niza kod
bolesnika s RYGB u odnosu na bolesnike kojima je postavljena LABG, ali ukupno gledajuci
kod obje kirurS§ke metode razina grelina je niza, nego kod bolesnika s urednom tjelesnom
masom i bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom. Sli¢ne smo rezultate dobili u nasem
istrazivanju. U ovoj je studiji dokazano da je samo kod pretilih bolesnika nakon obroka
nadena negativna korelacija izmedu inzulina nataSte i razine grelina, dok je razina inzulina
kod operiranih bolesnika bila fizioloska, §to znaci da nije nadena korelacija izmedu inzulina

nataste 1 grelina.

Langer FB. i sur. (195) pronasli su znacajno snizenje razine grelina kod bolesnika s
uc¢injenom LSG, kojima je odstranjenjen dio sluznice Zeluca odogovoran za proizvodnju
grelina. Razina grelina kod bolesnika s LAGB nije se mijenjala neposredno nakon operacije,

Tek je nakon mjesec dana, te nakon Sest mjeseci do§lo do porasta razine plazmatskog grelina.

Analizirajuéi promjene razine grelina 1 leptina, gubitkom tjelesne mase, kod 30 Zena s
ITM>40 kg/m? kod kojih je u¢injena LSG ili RYGB Terra X i sur. (196) sukladna su nagim
saznanjima da leptin i grelin imaju znacajnu ulogu u regulaciji metabolizma i apetita kod

pretilih osoba. Razina leptina je bila niza u odnosu na vrijednosti prije operacije, dok su
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razine grelina bile vise 12 mjeseci nakon operacije gubitkom tjelesne mase. Glukoza nataste,
inzulin i inzulinska rezistencija nakon operacije su takoder bile smanjenje. HDL-kolesterol je
umjereno porastao, a trigliceridi su se snizili. Gubitak tjelesne mase bio je jednak u oba
zahvata. Jedina znacajna razlika bila je vece sniZzenje LDL-kolesterola kod bolesnica kod
kojih je u¢injen RYGB. Sli¢ni rezultati u promjenama koncentracije grelina, leptina i inzulina

dobiveni su i u nasem istrazivanju.

Medutim, postoji i nekoliko ispitivanja U kojih su mjerene razine grelina nakon barijatrijskih
zahvata, a koja su dala proturje¢ne rezultate (197). Prethodna istrazivanja su pokazala da se
razina grelina smanjuje kada se mjeri odmah nakon barijatrijske restriktivne operacije ili kod
bolesnika sa stabilnom tjelesnom masom. U operiranih bolesnika koji su u fazi aktivnog
mrsavljenja pronadene su poviSene koncentracije grelina. Obzirom da grelin djeluje u
dugotrajnoj regulaciji tjelesne mase za ocekivati je da ¢e njegova koncentracija rasti tijekom
aktivnog gubitka mase, kao dio kompenzatornog mehanizma, te se u tom smislu moze

objasniti njegov porast (198, 199, 200).

Vecina je klinickih ispitivanja potvrdila da je dijetom izazvan gubitak tjelesne mase povezan s
povisenjem razine grelina, a proporcionalan sa smanjenjem ITM-a (134, 203). Stoga ne
iznenaduju rezultati naseg istraZivanja u kojem je dokazan porast grelina samo u BIB i LABG
skupini ispitanika kod kojih nije promijenjena veli¢ina Zeluane sluznice i pocetnog dijela

probavnog trakta.

Iako se zna da je barijatrijska kirurgija sveukupno uspjesna metoda u dugoro¢no odrzivom
gubitku mase (163), postoje odredene individualne razlike u gubitku mase nakon zahvata.
Primjerice, 15 - 20% bolesnika gotovo uopce ne izgubi na masi te je u tih bolesnika Cesto
potrebno ponavljati zahvat (204). Gubitak mase nakon 6-mjese¢nog lijeenja
intragastriénim balonom je znatno manje impresivan. U otprilike 50% bolesnika se postigne
zadovoljavajuci gubitak na masi nakon 6 mjeseci, a nakon vadenja balona samo njih 25% i
dalje zadovoljavajuée gubi na masi (205). Obzirom na navedeno korisno bi bilo prepoznati
bolesnike kod kojih barijatrijska kirurgija nec¢e poluciti zadovoljavajuée rezultate, kako bi se
u navedenih bolesnika rano pocele koristiti i druge metode mrSavljenja poput redukcijske

dijete, medikamentozne terapije ili psihoterapije.

Stoga smo ovim istrazivanjem pokusali pronac¢i prognosticke ¢imbenike pomocu kojih bi se
moglo odrediti koja je barijatrijska metoda najoptimalnija za odredenog pacijenta. Do sada
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provedene studije otkrile su nekoliko prognostickih ¢imbenika koji pozitivno koreliraju s
dugoroénim gubitkom na masi: dob, preoperativni gubitak na masi, pocetni indeks tjelesne
mase, prehrambene navike, postojanje depresije, zelja za promjenom prehrambenih navika i
intenziviranjem tjelesne aktivnosti (204 - 214). Zna se da gubitak mase nakon prvog
mjeseca lijecenja BIB-om i LAGB-om, te gubitak mase nakon tre¢eg mjeseca u bolesnika s

ucinjenim LSG pozitivno koreliraju s dugoro¢nim gubitkom na masi (215).

U nasem istrazivanju HOMAP je u skupini BIB ispitanika u prvom mjesecu negativno
korelirala s EWL u Sestom mjesecu, dok je HOMARP u tre¢em mjesecu negativno korelirala s
uspjehom nakon 12 mjeseci. Iz toga se moze zakljuciti da bi HOMAP mogla biti potvrdena
kao prognostic¢ki ¢cimbenik uspjeha lije¢enja BIB-om, i to uz osjetljivost 75,8% i specifi¢nost
100,0%.

HR je pozitivno korelirao s EWL, a leptin negativno u BIB skupini, medutim povezanost HR
je nestala nakon korekcije za HOMAQP, a povezanost leptina je nestala nakon korekcije za
EWL u prvom i tre€em mjesecu. Istrazivanjem smo zakljucili da porast hormona rasta ovisi o

padu inzulinske rezistencije, a pad leptina o gubitku na tjelesnoj masi.

Istrazivanjem smo pronasli da kod nasih bolesnika s LAGB grelin nije neovisni prognosticki
¢imbenik, ve¢ ovisi o gubitku na tjelesnoj masi tijekom prvog mjeseca. Medutim, smatramo
da je najveéi doprinos ovog istrazivanja Cinjenica da smo u LSG skupini bolesnika nasli
snaznu pozitivnu Kkorelaciju grelina prije pocetka lijeCenja i EWL nakon 6 mjeseci i 12
mjeseci lijeCenja, te da su bazalne vrijednosti grelina u biti neovisni prognostic¢ki ¢imbenik
uspjeha u ispitanika lijeCenih LSG metodom uz osjetljivost 81,8% i specificnost 100,0%.
Prema naSem iskustvu, bolesnici s koncentracijom grelina vecom od 664 pg/ml trebali bi se

lijeciti LSG metodom, posto ¢e vecina tih bolesnika postici uspjeh.

Ovim istrazivanjem potvrdili smo ¢injenicu da bi endokrinolozi trebali imati jednu od glavnih
uloga ne samo u dijagnosticiranju i odabiru, ve¢ i u kontroliranju bolesnika nakon samog
barijatrijskog zahvata. | to ne zato da bi se izbjegle eventualne komplikacije, ve¢ zato $to smo
analiziraju¢i razine i promjene leptina, grelina, HR, HOMA IR, HOMAP i EWL-a, pronasli
¢imbenike koji bi nam mogli pomo¢i i u odredivanju vrste barijatrijskog zahvata za svakog
pojedinog bolesnika. Jednako tako pronasli smo prognosticke c¢imbenike uspjeha za
barijatrijske zahvate BIB, LSG i LAGB, ali ne i znacajnu povezanost metaboli¢kih hormona i

uspjeha lije¢enja bolesnika s RYGB zahvatom. Stoga su svakako potrebna daljnja istrazivanja
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jer vrijeme i toéne promjene, kao i utjecaj na poboljSanje metabolickih parametara kod

barijatrijskih zahvata jo$ uvijek nisu dovoljno istrazeni.
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6. ZAKLJUCAK
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1. U istrazivanju je kod svih ispitanika doslo do smanjenja koncentracije inzulina i
smanjenja inzulinske rezistencije (HOMA IR), te do porasta tj. pobolj$anja funkcije
[B-stanica guSterace (HOMAZBR).

2. HOMA IR i HOMA B u prvom i treéem mjesecu su neovisni prognosti¢ki ¢imbenici

gubitka tjelesne mase u Sestom i 12.0m mjesecu u ispitanika lijeCenih BIB metodom.

3. HOMA B znacajno je porasla u LSG skupini, stoga je LSG metoda koja se treba
koristiti kao prvi izbor lijeCenja u adipoznih bolesnika koji boluju od Secerne bolesti
tip 2.

4. Znacajan porast HR zabiljezen je u svim skupinama, no najveci porast koncentracije
HR imali su ispitanici u RYGB skupini. HR u prvom mjesecu je pozitivno korelirao s
EWL u BIB skupini, medutim ta je povezanost HR nestala nakon korekcije za
HOMAGQ. Porast HR ovisi 0 padu inzulinske rezistencije, te HR nije neovisni

prognostic¢ki ¢imbenik gubitka na masi.

5. Koncentracija leptina se znacajno smanjila u svim skupinama. Smanjenje leptina

posljedica je gubitka tjelesne mase 1 nije prognosticki ¢cimbenik uspjeha lijcenja.

6. Koncentracija grelina je znacajno porasla u BIB i LAGB skupini gubitkom tjelesne

mase, a nije nadeno promjene koncentracije grelina u LSG i RYGB skupinama.

7. Koncentracija grelina prije pocetka lijeenja u ispitanika lije¢enih LSG metodom
izvrstan je prognosticki ¢imbenik uspjeha lije¢enja (osjetljivost 81.8% i specifi¢nost
100.0%).

8. Bolesnici s koncentracijom grelina ve¢com od 664 pg/ml trebali bi se lije¢iti LSG

metodom, posto ¢e kod svih bolesnika do¢i do uspjeha lijecenja.
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