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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

BMI (eng. body mass index): indeks tjelesne tezZine

H. pylori: Helicobacter pylori

POMC: pro-opiomelanokortin

CNS (engl. Central nerve system): srediSnji Ziv€ani sustav

CCK: kolecistokinin

PP: pankreati¢ni polipeptid

GLP-1 (eng. glucagon-like peptid-1): glukagonu sli¢an peptid 1

MRNA (eng. messenger ribonucleic acid): glasni¢ka ribonukleinska kiselina
RT PCR (eng. Reverse transcription polymerase chain reaction)

WHO (eng. World health organisation): Svjetska zdravstvena organizacija
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1. SAZETAK

Prevalencija Helicobacter pylori infekcije u pretilih osoba

Autor: Stjepan Baturina

Zeludac je dio probavnog sustava koji izlu¢uje grelin i brojne druge hormone
zaduzene za regulaciju unosa energije. Helicobacter pylori (H. pylori) uzrokuje
razvoj gastritisa, Zelu€anih ulkusa i drugih Zelu€anih bolesti. Pojedina
istraZivanja pokazuju kako eradikacija H. pylori infekcije uzrokuje promjene u
tielesnoj tezini. Kako se grelin sintetizira i izluCuje u zelucu, smatra se da ucinak
H. pylori infekcije na tjelesnu tezinu proizlazi iz razlika u plazmatskoj
koncentraciji grelina.

Zbog toga je vazno razjasniti koje bolesti utje€u na promjene plazmatske
koncentracije grelina. Koncentracije grelina u plazmi nize su u pacijenata s H.
pylori infekcijom u odnosu na pacijente koji su H. pylori negativni. Ipak, omjer
koncentracija plazmatskog aciliranog grelina i totalnog plazmatskog grelina je
veci u inficiranih pacijenata. Nakon izlje€enja H. pylori infekcije koncentracija
Zelu€anog preprogrelin mRNA povecava se otprilike 4 puta, dok koncentracija
plazmatskog grelina nije povezana s proizvodnjom Zelu€anog grelina. Promjene
u plazmatskom grelinu su obrnuto povezane s promjenama u tjelesnoj tezini i
plazmatskim koncentracijama grelina prije poCetka H. pylori eradikacije.
Pojedina istraZzivanja su ukazala na povezanost izmedu debljine i H. pylori
infekcije, te su pokazala kako eradikacija infekcije uzrokuje porast tjelesne

tezine.

Kljuéne rijeci: H. pylori, grelin, pretilost



2. SUMMARY

Prevalence of Helicobacter pylori infection in obese patients

Author: Stjepan Baturina

Stomach is a part of digestive system that secrets ghrelin and many other
hormons that are in charge of energy intake regulation. Helicobacter pylori
(H.pylori) causes development of gastritis, gastric ulcus and other gastric
diseases. Some researches show that eradication of H.pylori causes changes in
body weight. Because ghrelin is synthesised and secreted in stomach, it is
asumed that influence of H.pylori infection on body weight comes from
differences in plasma ghrelin concentration. Thus, it is important to clarify which
diseases influence plasma ghrelin concentrations. Plasma ghrelin
concentrations are lower in patients with H.pylori infection compared to H.pylori
negative patients. Still, the ratio of plasma acylated ghrelin to total plasma
ghrelin levels is higher in patients with infection. After H.pylori eradication
gastric preprogrelin mRNA expression is about 4 times increased while plasma
ghrelin concentration is not associated with gastric ghrelin production. Changes
in plasma ghrelin are inversely correlated with body weight changes and plasma
ghrelin concentration before H.pylori eradication. Some researches show
correlation between obesity and H.pylori infection and indicate that eradication

causes body weight gain.

Key words: H. pylori, ghrelin, obesity



3. UVOD

Pretilost je bolest koja se manifestira nakupljanjem masnog tkiva zbog
pretieranog unosa energije u odnosu na njezinu potro$nju, a definira se s
indeksom tjelesne mase (BMI) > 30 kg/m2. Predstavlja riziCni ¢imbenik za
razvoj hipertenzije, akutnog koronarnog sindroma, dijabetesa tipa 2, te za razvoj
brojnih karcinoma. Pretilost i hipertenzija su predisponirajuci faktor za razvoj
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (Montani i sur., 2002.). Buduci da su
kardiovaskularne bolesti prvi uzrok smrtnosti u razvijenom svijetu, pretilost
predstavlja veliki javnozdravstveni problem.

Osjecaj gladi i sitosti su regulirani gastrointestinalnim hormonima: glukagonu
sliCan peptid 1, pankreasni polipeptid, polipeptid YY, oksintomodulin,
kolecistokinin i grelin. Ovi hormoni ne utjeCu samo na funkcioniranje probavnog
trakta nego i na inzulinsku sekreciju te djeluju na dijelove mozga koji su
ukljueni u regulaciju unosa hrane (Adamska i sur., 2014). Veza izmedu
H.pylori infekcije i grelina je posljednih godina privukla mnogo paznje, jer
H.pylori kolonizacija Zzelu€ane sluznice moze smanijiti lu€enje grelina s
posljedicnim smanjenjem osjecaja gladi (Cummings, 2004.).

H.pylori je jedan od najucestalijin uzro¢nika infekcije kod ljudi, te se smatra da
je njime zahvacéeno viSe od polovice svjetske populacije (Malfertheiner i sur.,
2012). Infekcija uzrokuje nastanak akutnog i kroniénog gastritisa, ulkusa kao i

karcinoma te MALT limfoma.



4. EPIDEMIOLOGIJA

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), prevalencija
pretilosti u svijetu se udvostru€ila u razdoblju od 1980. do 2008. godine.
Pretjerana tjelesna tezina (BMI 25 - 30) zahvac¢a 30 -70%, a pretilost 10 — 30%
odraslih osoba (>20 godina) u drzavama Europske unije. Poseban problem
predstavlja pretilost u djece zbog snazne povezanosti s razvojem
kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2, ortopedskih bolesti i mentalnih
bolesti u kasnijoj zivotnoj dobi. Preko 60% djece koji su pretili prije puberteta bit
Ce pretili i u odrasloj dobi.

Prevalencija pretilosti u odraslih osoba u RH iznosi 24.2%, a veca je medu
muskarcima (24.4%), nego medu Zenama (23.9%). Pretjerana tjelesna tezina

predstavlja jo$ veci problem jer zahvaca 57.7% osoba.



5. ETIOPATOGENEZA PRETILOSTI

Etiopatogenaza pretilosti jo§ uvijek nije dovoljno razjaSnjena. Rastuca
prevalencija u Europi i svijetu se pripisuje promjenama zivotnih navika
posljednjih 30 godina. UnatoC€ tome postoje velike razlike u tjelesnoj tezini i BMI
unutar populacija koje dijele iste zZivotne navike. Takoder, neke etniCke grupe

su sklonije debljanju, $to ukazuje na geneticku predispoziciju (Farooqi, 2014).

5.1. Nasljedna predispozicija

U vrlo malom broju slu¢ajeva (1 — 5%), teSka pretilost nastaje zbog genetskih
poremecaja u leptinsko—melanokortinskom putu, koji je ukljuCen u regulaciju
tielesne tezine. Prvi genski poremecaj koji je utvrden bio je kongenitalni
nedostatak leptina. Homozigotne mutacije u genima koji kodiraju leptin
rezultiraju teSkom debljinom jo$ u mladoj dobi (Montague i sur., 1997). Leptin je
hormon kojeg izluCuju adipociti u koli€ini koja je proporcionalna koli€ini masnog
tkiva ( Maffel i sur., 1995). Uzrokuje ekspresiju proopiomelanokortina (POMC) u
neuronima arkuatne jezgre hipotalamusa. POMC se obraduje uz pomoc
prohormonske konvertaze te nastaju melanokortinski peptidi, koji aktiviraju
melanokortinske receptore i tako reguliraju razliCite funkcije u CNS,
nadbubreznoj zljezdi i kozi (Coll i sur., 2004.).

Temeljni klini¢ki simptomi u ovih pacijenata su hiperfagija i smanjena sitost, te
glad neposredno nakon jela (Farooqi i sur., 2007.) Pacijenti s mutacijama u
genima koji kodiraju leptinske receptore takoder imaju sliéne simptome,

ukljudujuci hiperfagiju i rano nastalu pretilost (Cle menti sur., 1997.).

5.2. Cimbenici okoli$a i poremeéaji ponasanja

Epidemija pretilosti je nenamjerna posljedica sve jaCe ekonomije i boljeg
zivotnog standarda koji su doveli do Siroko rasprostranjene neravnoteze izmedu

potrosSnje i unosa energije. Rad i vrijeme imaju vrlo visoku cijenu te se potiu



tehnologije koje Stede vrijeme i ne zahtijevaju veliki fizicki napor. Od 1960-ih
godina zbog tih razloga stalno se smanjuje fiziCki oblik rada, a povecava se
sjedilacki oblik rada (npr. rad za racunalom, gledanje televizije). Takoder se
povecala uCestalost koriStenja automobila kao sredstva za odlazak na posao,
kao i uCestalost koriStenja automobila u odnosu na koriStenje javnog prijevoza i
Setnju. (Brownson i sur., 2005).

Iznenadujuce veliko smanjenje u potrosnji energije ( >100 kcal/d) povezuje se s
prelaskom na sjedilacki nacin rada (Lanningham- Foster i sur, 2003). Koristenje
hrane pripremljene izvan kuce naglo se povecalo i smatra se da takva hrana
iznosi viSe od polovice potroSene hrane, a tendencija u proizvodnji navedene
hrane jest takva da se proizvode sve vece porcije (Young i Nestle, 2003).
Okolisni ¢imbenici koji utjeCu na jedenje ne ukljuCuju samo prisutnost velikih
porcija hrane, nego i neredovitu prehranu, te malu koliinu informacija o
energetskoj vrijednosti hrane na pakiranjima (Wansink, 2004). Utjecaji poput
zivota u posebno teSkim fizikalnim i socijalnim uvjetima predstavljaju povecani
rizik za razvoj pretilosti i dijabetesa, kao i komplikacija tih bolesti, a posebno u
Clanova ekonomski ugroZenih demografskih grupa (Blackwell, 2009). Pojedinci
koji Zive u nisko razvijenim zemljama i koji su izloZeni mnogim socijalnim i
okolisnim ¢imbenicima, izloZzeni su takoder i brojnim drugim utjecajima koji
uklju€uju cirkadijalni stres (rad u smjenama), nemogucnost pristupa prostorima
za fiziCku aktivnost poput sportskih terena, dvorana i sli¢nih sadrzaja. Zbog svih
navedenih razloga vidljivo je da suvremeni nacin Zivota uvelike pomaze razvoju

pretilosti, te tako okoliSni ¢imbenici igraju veliku ulogu u njezinoj etiopatogenezi.

5.3. Uloga hormona probavnog sustava

Paraventrikularna i1 arkuatna jezgra hipotalamusa, koje primaju signale iz
gastrointestinalnog trakta, kao i iz stanica masnog tkiva imaju najvazniju ulogu u
ravnoteZi energetskog unosa (Adamska i sur., 2014). Osjecaji gladi i sitosti su

regulirani putem osovine izmedu probavnog sustava i mozga, a glavnu ulogu



igraju brojni hormoni. Tablica 1. prikazuje glavne hormone probavnog sustava i

njihove glavne mehanizme djelovanja.

Tablica 1. Glavni mehanizmi akcije probavnih hormona (Suzuki i sur., 2010)

Gastrointestinal hormones - "satiety signals” regulating the beginning, end and intervals between meals

GLP-1 ncretin effect, satiety regulation, delayed gastric emptying

GLP-2 Affects gastrointestinal motility and trophic effect in the intestinal tract

Ghrelin Hunger stimulation

PYY Satiety regulation, delayed gastric emptying

PP Affects gastric motility, satiety regulation

XM Satiety regulation, affects HOl secretion, incretin properties

CCK Affects gastrointestinal motility, exocrine pancreatic enzyme secretion, secretory
function of the gallbladder

GIP ncretin effect

Amylin Affects glucose homeostasis, gastric motility

“Adiposity signal” hormones = role in regulating the formation of energy reserves

nsulin Affects glucose homeostasis, glycogen synthesis

Leptin Regulates energy metabolism

5.3.1. Grelin

Grelin je hormon kojeg izluCuju X/A endokrine stanice zelu€¢anog fundusa i
jedini je hormon Ccije djelovanje potiCe apetit, te se stoga naziva i hormonom
gladi. (Kojima i sur., 1999). Smatra se da poti€e uzimanje hrane, jer se njegova
razina povecava nakon nodi i raste otprilike dva puta neposredno prije jela. Sat
vremena nakon jela koncentracije grelina poprima najnize vrijednosti, Sto
prikazuje slika 1. (Wren i sur., 2000; Cummings i sur., 2002). Bazi¢ne
koncentracije grelina ovise o energetskom visku odnosno manjku u pojedinca.
Tako se u pretilih osoba nalaze nize bazi¢ne koncentracije nego li u ljudi s
normalnim BMI, $to takoder prikazuje slika 1. (Stock i sur., 2005; Korek i sur.,
2013).



Normal-weight
800~ Breakfast Lunch Dinner individuals

700+
HUO
500+
400-

300+

Plasma ghrelin levels [pg/ml]

200+

Slika 1. Srednja vrijednost grelina u plazmi u normalno teskih i pretilih osoba (Cummings i sur.,2002)

Poznato je da se grelin pojavljuje u dvije razliCite forme: kao acilirani grelin i
dezacilirani grelin (Hosoda i sur., 2000). Acilirani grelin predstavlja aktivhu
formu zbog svoje sposobnosti prelaska krvne mozdane barijere, gdje se veze

za receptore koji stimuliraju lu¢enje hormona rasta (Muccioli i sur., 2002).

5.3.2. Kolecistokinin

Kolecistokinin (CCK) je prvi probavni hormon za kojeg je ustanovljeno kako
djeluje na supresiju gladi (Gibbs | surad., 1973). Proizvode ga L-stanice
duodenuma i tankog crijeva (Buffa i sur., 1976) u odgovoru na unos hrane.
Posljedi¢no potice lu€enje hormona pankreasa, lu€enje Zuénog sadrzaja (Liddle
i sur., 1985) i inhibira praznjenje zZeluca (Moran i McHugh, 1982).

Poznata je nekolicina biokemijskih formi CCK, poput CCK-8, CCK-22,CCK-
33,CCK-58 koji se razlikuju u broju aminokiselina. CCK-33 forma je glavna
forma prisutna u plazmi i probavnom sustavu (Rehfeld i sur., 2001). Takoder su
poznata dva tipa receptora za kolecistokinin: CCKA i CCKB. (Wank i sur., 1992;
Melwille i sur., 1992). CCKA receptori izrazeni su u pankreasu, aferentnim i

eferentnim neuronima vagusa, jezgri tractusa solitariusa, arei postremi i



dorzomedijalnim jezgrama hipotalamusa, koje imaju vaznu ulogu u regulaciji

unosa hrane (Moran i sur., 1986).

5.3.3. Peptid YY

Peptid YY je protein graden od 36 aminokiselina kojeg proizvode L-stanice
gastrointestinalnog sustava, vecinom smjestene u rektumu i kolonu. Njegovo
ime potjeCe od dvije molekule tirozina (Y) koje su smjeStene na krajevima
peptida. U perifernoj krvi uglavnom se nalazi fragment PYY3-36 koji predstavlja
aktivnu formu proteina (Adrian i sur., 1985; Eberlein i sur., 1989). PYY je
oznacCen kao signal koji uzrokuje prekid uzimanja obroka. Njegova razina je
niska nakon noci, raste dva sata nakon pocCetka uzimanja obroka, te postepeno

opada kroz Sest sati od dosezanja najviSe vrijednosti (Batterham i sur., 2002).

5.3.4. Pankreasni polipeptid

Pankreasni polipeptid (PP) je peptid kojeg izluCuju PP stanice smjeStene u
Langerhansovim otocCi¢ima i manjim djelom u kolonu i rektumu, a djeluje preko
Y4 i Y5 receptora ( Asakawa i sur., 2003; Parker i sur. 1999). PP ne prelazi
krvno mozZdanu barijeru, ali aktivira Y receptore u arei postremi, gdje je njihova
koncentracija velika, a nedostaje krvno mozZdana barijera ( Whitcomb i sur.,
1990). Studije na Zivotinjama su pokazale kako PP utjeCe razli€ito na regulaciju
unosa hrane, ovisno o nacinu primjene PP. Tako periferna primjena PP
smanjuje uzimanje hrane za 11% (Jesudason i sur., 2007), dok direktna
stimulacija receptora u CNS-u, intraventrikularnom primjenom PP poveéava

uzimanje hrane u eksperimentalnih Zivotinja (Clark i sur., 1984)



5.3.5. Oksintomodulin

Naziv oksintomodulin (OXM) dolazi od funkcije samog hormona koji djeluje na
ZzeluCane Zlijezde (eng. oxyntic glands), koje produciraju Zelu€anu Kkiselinu.
Izlu€uju ga L-stanice u zelucu, ovisno o kalorijskoj vrijednosti unesene hrane,
zajedno s glukagonu slicnom peptidu 1 (GLP-1). OXM djeluje na GLP-1
receptore u hipotalamickom nucleusu arcuatusu (Bataille i sur., 1981.) Slika 2.
prikazuje posttranslacijske promjene u proglukagonu te prikazuje kako iz
proglukagona, izmedu ostalog, nastaju OXM i GLP-1. IstraZzivanja su pokazala
kako u zdravih pojedinaca OXM reducira apetit i koli€inu pojedene hrane.
Dokazano je i kako je redukcija apetita posljedica inhibicije luCenja grelina
(Cohenii sur., 2003).

A NH | GPRP | Glucagon | IP-1 | |I.'_1LF-‘-1 P-2 | GLP-2 FCOOH
B | GPRP | Glucagon | IP-1 | |L'_1LF-‘-1 P-2 | GLP-2
C GPRP | OxyntomoHulin GLP-1| IP-2 | GLP-2

Slika 2. Posttranslacijske promjene u proglukagonu (Kieffer i sur., 1999)

5.4. Infekcija bakterijom H.pylori i debljina

H.pylori je gram negativna bakterija koja kolonizira Zeludac i povezuje se s
nastankom brojnih Zelu€anih bolesti. Smatra se da infekcija s H.pylori uzrokuje
nastanak atroficnog gastritisa te u sluCajevima postojanja ZeluCane metaplazije
moze potaknuti proces displasti¢nih promjena i nastanak zelu¢anog karcinoma.
Grelin je probavni hormon koji se ve¢inom proizvodi u Zelucu (Kojima i sur.,
1999), iako se manje koliCine hormona proizvode u tankom crijevu (Date i sur.,
2000), hipofizi, bubregu i placenti. Takoder se smatra kako H.pylori infekcija

moze utjecati na plazmatsku razinu grelina i posljedi¢no na regulaciju pretilosti.



5.4.1. Koncentracije grelina u plazmi i H.pylori infekcija

Usporednom analizom koncentracije grelina u krvi i zelu¢anoj kiselini u osoba s
anoreksijom i pretiloSCu te njenim utjecajem na dugoro¢nu energetsku
homeostazu, dokazano je da je koncentracija cirkulirajuceg grelina povec¢ana u
osoba s anoreksijom nervozom, a smanjena u pretilosti, dok je normalizirana u
sluCajevima povecéanja ili smanjenja tjelesne tezine (Shiiya i sur., 2002).
Koncentracija grelina je negativho povezana s postotkom tjelesnih masti, BMI,
tielesnom tezinom, te koncentracijama inzulina i leptina. U H. pylori pozitivnih
osoba povezanost BMI i cirkuliraju¢eg grelina bila je slaba (Shiotani i sur.,
2005), a to sugerira kako H. pylori infekcija moZe utjecati na plazmatsku
koncentraciju grelina vrlo snazno.

Plazmatske koncentracije grelina znacajno su nize u H. pylori pozitivnih osoba u
odnosu na H. pylori negativne osobe, njihova je koncentracija neovisna o spolu
I BMI, te varira i u H.pylori pozitivnih osoba s istim BMI (Shiotani i sur., 2005). U
kontekstu utjecaja H.pylori infekcije na koncentraciju grelina vrlo je vazna
Zelu€ana sluznica i promjene u koncentraciji gastricne grelinske mRNA, kao i
utjecaj infekcije na broj stanica koje proizvode grelin. Koriste¢i RT-PCR,
dokazano je kako su koncentracije gastriCne grelinske mRNA mnogo nize u H.
pylori pozitivnih osoba u odnosu na H. pylori negativhe osobe. Smatra se kako
zbog manje proizvodnje grelina u Zzelu€anoj sluznici posljedicno dolazi do
smanjenja plazmatskih koncentracija grelina u ljudi zarazenih bakterijom H.
pylori. Takoder, broj stanica koje proizvode grelin u Zelu€anoj sluznici bio je
puno manji u osoba inficiranih bakterijom, nego li u zdravih pojedinaca. Kako H.
pylori uzrokuje atrofi¢ni gastritis, razvojem viSeg stupnja Zelu€ane atrofije dolazi
do veéeg smanjenja u koncentraciji plazmatskog grelina (Osawa i sur., 2005;
Tatsuguchi i sur, 2004).

Buduéi se grelin pojavljuje u dvije razliCite forme, kao acilirani i dezacilirani
grelin vrlo je vazno razjasniti ulogu svakog od njih. Acilirani grelin je uklju¢en u
regulaciju luCenja hormona rasta, unosa energije, pokretljivosti

gastrointestinalnog sustava, te anksioznosti (Kojima i sur., 1999). Suprotno



aciliranom, dezacilirani grelin uzrokuje smanjeni unos hrane i odgada
praznjenje Zeluca (Asakawa i sur., 2005).

Koncentracije grelina su smanjene u bolesnika sa Zelu¢anom atrofijom, ali su
koncentracije plazmatskog aciliranog grelina u plazmi povecane kod bolesnika s

kronic¢nim atrofi€nim gastritisom ( Campana i sur., 2007).

5.4.2. Koncentracije grelina u plazmi i tjelesna tezina

Eradikacija H. pylori predstavlja standardnu terapiju u slu¢ajevima pepti¢kog
ulkusa i gastritisa (Marshall i sur., 1988). U posljednje vrijeme mnogo paznje se
posvecuje vezi izmedu pretilosti i H. pylori infekcije. Tako je dokazano kako je
broj H. pylori seropozitivnih mnogo manji u pretilih osoba. Puno se paznje
posveCuje nutricijskom statusu i dinamici u promjenama plazmatskog i
gastricnog grelina kod osoba u kojih je eradiciran H. pylori, zbog toga Sto grelin
predstavlja peptid koji sudjeluje u regulaciji tjelesne tezine.

(Wu i sur., 2005). Buduci da grelin u najve¢oj mjeri proizvodi i izluCuje ZeluCana
sluznica, pretpostavlja se da obrnuti efekt H. pylori infekcije na tjelesnu tezinu
proizlazi iz razlika u koncentracijama grelina u plazmi u osoba s ili bez H. pylori
infekcije (Blaser i Atherton, 2004).

Prema izvjeS¢u Nwokoloa i suradnika, koncentracije grelina u plazmi su
povecane 6 tjedana nakon eradikacie H. pylori kod 10 pacijenata u
Ujedinjenom kraljevstvu. Kako je povecanje koncentracije bilo oko 75%,
predloZeno je kako koncentracija grelina koja prati eradikaciju H. pylori moze
igrati ulogu u razvoju pretilosti, jer uzrokuje povecanje apetita te je povezano s
rastucom prevalencijom pretilosti u zemljama zapadne Europe (Nwokolo i sur.,
2003). Sli¢ne rezultate opisala je i skupina istraziva€a iz Poljske (Czesnikiewicz-
Guzic i sur., 2007). Nakon ovih izvjeS¢a smatralo se kako eradikacija H. pylori
vodi u povecanje koncentracije grelina, zbog povecane proizvodnje grelina u
Zelu€anoj sluznici. Ipak treba napomenuti kako se, s druge strane, koncentracije
grelina u plazmi smanjuju u pretilih osoba koje imaju pozitivni energetski balans.

Iz toga proizlazi da koncentracija grelina nije jednostavno regulirana samo
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proizvodnjom grelina u zelucu, nego je Cak i u zdravih pojedinaca njegova
koncentracija usko povezana s tjelesnom tezinom (Shiiya i sur., 2002).

Zanimljiva je i studija provedena na 134 bolesnika kod kojih je istrazivan ucCinak
eradikacije bakterije H. Pylori na koncentraciju grelina (Osawa i sur., 2006).
Zanimljivo je kako se u ovom istrazivanju srednja koncentracija grelina u plazmi
smanjila sa 120 fmol/mL prije eradikacije, na 103 fmol/mL nakon eradikacije.
Utvrdeno je kako je kod 50 pacijenata doslo do povecane koncentracije grelina,
dok se kod njih 84 koncentracija grelina smanjila. Odnos inicijalne koncentracije
grelina i njegove koncentracije 12 tjedana nakon eradikacije prikazan je na slici
3. Zanimljivo je kako su viSe inicijalne koncentracije kod pojedinih pacijenata
bile smanjenje nakon eradikacije, dok kod pacijenata s niskim inicijalnim

razinama nisu zamijecene vece promjene u koncentracijama.
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Slika 3. Odnos izmedu inicijalnih plazmatskih koncentracija grelina i koncentracija grelina u plazmi 12
tiedna nakon eradikacije (J Gastroenterol 2006;41:954)

Nakon lijeCenja H. pylori infekcije povecava se broj grelin imunoreaktivnih
stanica u Zelu€anoj sluznici, bez obzira na oporavak glandularne atrofije
(Tatsuguchi i sur., 2004). Glandularna atrofija se postupno oporavlja dugo
vremena nakon eradikacije H. pylori. Atrofija sluznice mozZe se umanijiti ili ¢ak i

nestati, pogotovo u podrucju antruma, $to su pokazala jednogodiSnja pracenja
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nakon eradikacije bakterije (Arkkila i sur., 2006). S obzirom na povecéan broj
stanica koje produciraju grelin i na oporavak zelu€ane atrofije, dokazano je kako
se poveCava koncentracija gastricne preprogrelin  mRNA. Usporedujuci
ekspresiju preprogrelin mRNA, prije i 12 tjiedana nakon tretmana, dokazano je
kako je ekspresija preprogrelin mRNA povecana Cetiri puta nakon eradikacije H.
pylori. ( Osawa i sur., 2006). Produkcija Zzelu€anog grelina je poboljSana nakon
lijeCenja infekcije €ak i u pacijenata u kojih je smanjena koncentracija
plazmatskog grelina.

Dobitak na tezini je dobro znan efekt eradikacije H. pylori, a promjena tjelesne
tezine utjeCe na promjenu koncentracije grelina u plazmi. Slika 4. jasno
pokazuje kako promjene u koncentraciji grelina obrnuto koreliraju s promjenom

tjelesne tezine nakon izlje€enja H. pylori. (Osawa i sur., 2006).
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Slika 4. Povezanost izmedu promjene u plazmatskom grelinu i promjene tjelesne tezine 12 tiedana nakon
H. pylori eradikacije (J Gastroenterol 2006;41:954)

Koncentracija grelina u plazmi je smanjena kod 23 od 28 pacijenata (82%) s
viSe od 2 kg dobivene tjelesne tezine i kod svih 7 pacijenata s viSe od 3 kg
dobivene tezine. Ovi podaci upucuju na to da je koncentracija grelina pod puno
vecim utjecajem tjelesne teZine nego li pod utjecajem povecCanja gastricne
preprogrelin mRNA i poveCanja broja stanica koje proizvode grelin. U
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suprotnosti, pacijenti s manje od 2 kg dobivene tezine ili s gubitkom tezine imali
Su manje promjene u koncentracijama grelina. Rezultati europskih studija su
pokazali da povecanje koncentracije grelina u plazmi, nakon izljecenja H. pylori
infekcije, mozZe biti povezano s manjom promjenom tjelesne teZine kod
pacijenata.

Inicijalne koncentracije grelina prije lijeCenja infekcije su u ovome istrazivanju
bile mnogo vece u onih pacijenata Cija se koncentracija grelina smanijila nakon
ljeCenja H. pylori infekcije. Ti pacijenti su takoder imali znacajnije povecanje
tielesne teZine nego li oni s poveéanim koncentracijama nakon tretmana
infekcije. Slika 5. pokazuje pozitivhu korelaciju izmedu inicijalne koncentracije

grelina u plazmi i promjena u tjelesnoj tezini.

Body weight change (kg)

0 100 200 300 400
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Slika 5. Povezanost izmedu inicijalnih koncentracija grelina u plazmi i promjena u tjelesnoj tezini 12

tjedana nakon H. pylori eradikacije (J Gastroenterol 2006;41:954)

12 od 14 pacijenata (86%) s koncentracijama inicijalnog grelina vis§im od 200
fmol/ml imali su povecanje u tjelesnoj tezini, Sto upucuje na to da inicijalna
koncentracija grelina moze biti prediktivni faktor za dobitak na tjelesnoj tezini
nakon izljeCenja H. pylori infekcije. Ova korelacija dokazuje kako dobitak na

tjelesnoj tezini nakon izljeCenja infekcije ne proizlazi iz povec¢anja koncentracije

13



grelina u plazmi i proizvodnje gastricnog grelina koji poCinje nakon obnove

zeluéane sluznice.
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6. SMJERNICE DALJNJIH ISTRAZIVANJA

Utjecaj H. pylori infekcije i njezine eradikacije na promjenu tjelesne teZine i
moguci razvoj pretilosti vrlo je otvoreno pitanje i rezultati su oprecni te su
potrebna daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila povezanost izmedu
povecanja tjelesne tezine i koncentracije grelina u plazmi nakon uspjesSne

infekcije H. Pylori.
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