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1. UVOD

1. 1. Definicija debljine

Debljina je kroni¢na bolest karakterizirana metaboli¢kim i endokrinoloskim poremecajima (1).
Nakon puSenja drugi je najCeS¢i uzrok bolesti koji mozemo prevenirati, iako vecinu ljudi
zabrinjava puno viSe zbog estetskih razloga (2).

Prema posljednjim obradenim podacima, u Republici Hrvatskoj (RH) u prosjeku je 58,2%
Zena i 68,3% muskaraca prekomijerne tielesne mase (ITM > 25kg/m?), od toga 22,7% zena i
21,6% muskaraca je pretilo (ITM > 30kg/m?). Jo$ viSe zabrinjava &injenica da oko 11%
Skolske djece u Hrvatskoj ima povec¢anu tjelesnu masu, a oko 5% djece je pretilo.

Debljina ili pretilost je pojava pretjeranog nagomilavanja masnog tkiva u organizmu koja
nastaje zbog povecanja broja masnih stanica ili njihova pove¢anog volumena. Kvantificiramo
je indeksom tjelesne mase (ITM) koji izraCunavamo tako da se tjelesna tezina izrazena u
kilogramima podijeli s visinom izrazenom u metrima na kvadrat (kg/m?).

Terminolo$ki, vazno je razlikovati »prekomjernu tjelesnu tezinu«, koju Kkarakterizira
nagomilavanje masnog tkiva preko 10% od idealne tjelesne teZine, od »pretilosti« koju
predstavlja minimalno 20% viSka masnog tkiva (3).

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije ITM 25 - 29,9 kg/m? definiramo kao
prekomjernu tjelesnu teZinu ili preuhranjenost, a ITM = 30 kg/m?® smatra se pretilo$éu i moze
se podijeliti u tri stupnja: 30 - 34.9 kg/m? pretilost prvog stupnja (»pretili«), 35 - 39.9 kg/m?
drugog stupnja (»tesko pretili«), a iznad 40 kg/m? treéeg stupnja (»morbidno pretili<). Oni s
ITM = 50 kg/m? predstavljaju (»super pretile«) (4).

Nizom epidemioloskih studija u svijetu je dokazano da je debljina vazan rizi¢ni ¢imbenik za
smanjenu toleranciju glukoze i SeCernu bolest tipa 2, s kojima udruzena, ali takoder i kao
nezavisni ¢imbenik, znagajno doprinosi kardiovaskularnim bolestima, tj. poveéava rizik za
sréani infarkt i mozdani udar 3 -4 puta.

Debljina doprinosi degenerativnim promjenama na lokomotornom sustavu, te je popracena
smanjenjem pokretljivosti pretilih osoba, invaliditetom i smanjenom radnom sposobnoScu.
Praéena je i znaCajno vecom ucestalo$éu malignih bolesti ovisnih o hormonima, kao i
kolorektalnog karcinoma, Sto znaci da i pobol i smrtnost rastu znacajno s porastom tjelesne
tezine. Zbog svega toga problem pretilosti jedan je od najvecih javnozdravstvenih problema
u svijetu, pa tako i u nasoj zemlji. Razlozi su tome: pandemijski karakter bolesti, brojnost i
tezina komplikacija, pove¢ana smrtnost, visoki direktni i indirektni troSkovi lije¢enja (1).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) smatra pretilost globalnom epidemijom dvadeset
prvog stoljeca, te ukoliko se ne poduzmu mjere u cilju prevencije i lijeCenja, predvida se da
¢e do 2025. godine 50% svjetske populacije biti pretilo. SZO je na Pedest sedmoj skupstini
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odrzanoj u svibnju 2004. g. usvojila Globalnu strategiju o prehrani, tjelesnoj aktivnosti i
zdravlju, a izmedu ostalih zemalja prihvatila ju je i Republika Hrvatska (RH), te je izraden
Plan prevencije i smanjenja prekomjerne tjelesne teZine s idejom smanjenja kroni¢nih bolesti
koje uzrokuje debljina, a time i ogromne ekonomske troSkove za zdravstvene fondove (5).

1. 2. Patofiziologija debljine

Debljina je rezultat kompleksne interakcije genetskih, hormonalnih i okolisnih ¢imbenika. lako
se smatra da je najveca uloga genetskih faktora, to s druge strane ne mozZe objasniti
epidemiju pretilosti unazad dva desetljeéa. Postoji nekoliko razina dokaza koji su doveli do
razvoja hipoteze da su tjelesna tezina i energija pohranjena u tjelesnoj masnoci precizno
regulirane (6). Prvo, u vecini odraslih ljudi i Zivotinja tjelesna mast ostaje relativno konstantna
u duljem vremenskom periodu, unato¢ kratkoro€nim promjenama u energetskom unosu.
Premda se znacajniji porast ili pad u tjelesnoj teZini kod ljudi ili Zivotinja moze postici u
uvjetima restrikcije prehrane, o¢ekuje se povratak na preintervencijsku tezinu kada je
dozvoljena ad libitum prehrana.

Veliki interes zadnjih godina pobudile su nove spoznaje i sve bolje razumijevanje komplesne
fiziologije koja regulira tjelesnu tezinu, odnosno hormoni i njihove interakcije, tj. uloga u
homeostazi tjelesne tezine i metaboli¢kim poremecajima (7).

Hipotalamus je glavni centar u sredidnjem zivéanom sustavu (SZS) uklju¢en u regulaciji
apetita. Druge mozdane regije, ukljuCuju¢i »nucleus tractus solitarius« (NTS) i »area
postrema« (AP) su takoder vazni regulatorno prijenosni centri (8). U hipotalamusu se
interpretiraju i integriraju razni signali brojnih nerotransmitora koji koordiniraju hranjenje i
utroSak energije uzrokovan metaboli¢kim poremecajima (9).

Neuralni signali imaju ulogu u kratkotrajnoj regulaciji apetita i sitosti, dok dugotrajna
regulacija ovisi o hormonima otpustenima prema SZS iz gastrointestinalnog trakta i masnog
tkiva/adipocita (10).



Slika 1. Signali povezani s masnim tkivom/adipocitima integriraju se sa signalima iz

gastrointestinalnog trakta u kontroli homeostaze energije (11).
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Koli€¢ina tjelesne masti odredena je pretezno mozdanom kontrolom unosa i potroSnje
energije, a centri za regulaciju apetita i potro$nju energije nalaze se u nukleus arkuatusu i
paraventrikularnim jezgrama hipotalamusa. Glavni signali su inzulin i leptin, a razina im je
proporcionalna koli¢ini masnog tkiva. Leptin lu€e adipociti, a inzulin gusteraca te se prenose
kroz krvno-mozdanu barijeru u mozak do specifi€nih receptora lociranih u hipotalamusu. Oba
u hipotalamusu stimuliraju neuronske putove odgovorne za smanjenje apetita i kalorijskog
unosa te za povecanje potroSnje energije, a istovremeno inhibiraju neuronske putove koji
stimuliraju obrnute, tj. anaboliCke procese u organizmu.

Morbidni oblici pretilosti kod ljudi ili Zivotinja, povezani s mutacijama gena za leptin ili
leptinskog receptora, otkrivaju da su uravnotezena proizvodnja i djelovanje leptina kritiCni za
energetsku homeostazu. Inzulin je glavni regulator proizvodnje leptina u masnim stanicama.
Infuzija leptina dovodi do porasta leptina u cirkulaciji ¢ovjeka. Plazmatske koncentracije
leptina su znacajno nize u glodavaca s dijabetesom i deficitom inzulina te time doprinose
dijabeti¢noj hiperfagiji (12, 13).



Promjene o inzulinu ovisnog metabolizma glukoze u adipocitima vjerojatno posreduju ucinke
na smanjenje leptina u situacijama restrikcije energije, odnosno povecanje prilikom
ponovnog hranjenja. Promjene metabolizma glukoze mogu takoder objasniti opaZanje da
obroci bogati masti kod ljudi snizavaju 24h cirkulirajuéu koncentraciju leptina u odnosu na
prehranu bogatu ugljikohidratima, naglasavaju¢i mogucnost da prehrana bogata masno¢ama
dovodi do povecanog unosa energije, dobivanja na tjelesnoj teZini i debljanju. Leptin je,
stoga, reguliran i sastavom makronutrijenata u obrocima do njihove sposobnosti na
stimulaciju sekrecije inzulina (14).

Nize koncentracije leptina u cirkulaciji nakon restrikcije energije povezane su s intenzivnijim
osjeCajem za glad u istrazivanjima na ljudima. Stoga, pad leptina u restriktivnim programima
gubitka kilograma dijelom i pridonosi sklonosti ponovnom dobivanju tezine (15).



1. 3. Leptin

U nizu istraZzivanja Colemana i suradnika (16, 17) otkriveno je da u genetski pretilom modelu
glodavca ob/ob miSu (»obesity mice«) nema proizvodnje zadovoljavajucée koli¢ine
humoralnog ¢imbenika koji inhibira unos hrane, dok drugi model pretilog misa db/db
(»diabetic mice«) proizvodi dovoljne koli¢ine, no bez zadovoljavajuc¢eg odgovora na isti.
Kada se nepretili Stakori prisile dodatno hraniti, dolazi do smanjenog voljnog unosa hrane u
kontrolnog para (18), ponovo naglasavajuci ulogu humoralnog ¢imbenika u regulaciji
hranjenja. No, tek je nedavno identificiran humoralni signal o tjelesnoj zalihi masti i
energetskog statusa postao vidljiv.

Prvi pokusaj da se identificira Cimbenik u masnom tkivu pretjerano uhranjenih primata
macaqgues (Maccaca nemestrina), koji regulira unos hrane, imali su Wilson i sur. 1990. god.
(19). Odgovorni protein nisu uspjeli izolirati s pomoc¢u suptrakcijske strategije kloniranja
cDNA. Zhang i sur. 1994. god. (20) objavljuju ¢lanak o kloniranju gena, u kojem navode da
defekt gena dovodi do fenotipske pretilosti opazene kod ob/ob mida. Leptin, produkt ob gena,
je hormon jednostrukog lanca koji kodira protein od 16 - kilodaltona (Slika 2).



Slika 2. Struktura leptina

Naziv je dobio od grcke rijeci «leptos» Sto znaci mrsav.

1995. godine objavljeno je istrazivanje u €asopisu «Science» u kojem je pokazano da uz
primjenu rekombinatnog leptina kod ob/ob miSa dolazi do smanjenja unosa hrane i pada
tjelesne tezine kod ob/ob ili divljeg tipa miSa, ali ne i u db/db misa (21 - 23) za koji je kasnije
potvrden defekt leptinskog receptora (24).

Leptin «peptid sitosti» najvecim dijelom sintetiziraju razliCite masne stanice, iako se manjim
placenti (25), predstavljajuéi periferni signal za sredi$nji Zivéani sustav (SZS) o koligini
pohranjenih masti. Sekrecija leptina proporcionalna je masi abdominalnog masnog tkiva,
cirkulira krvlju i sudjeluje u kontroli tjelesne masti vezuéi se za specificne receptore u mozgu
uzrokujuci osjecaj sitosti i stimulirajuci potroSnju energije (26). Leptinski receptori izrazeni su
u nekoliko regija SZS-a, ukljudujuéi hipotalamus (27) uz brojne u perifernim tkivima (bubreg,
jetra, masno tkivo, jajnik, probavni trakt), (28,29) pokazujuéi da uloga leptina nije do sada
potpuno razjasnjena (30).

Kod pretilih osoba nalazi se u povec¢anoj koncentraciji (31), te primjena leptina subkutano u
svrhu redukcije tjelesne tezine ima varijabilne, odnosno dugoro¢no limitirajuée rezultate (32).
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Varijabilnost gubitka tjelesne teZine naglasava da postoje neidentificirani faktori koji utjecu na
uCinkovitost lijeCenja egzogenim leptinom. Visoke plazmatske koncentracije u najdebljih
pojedinaca se tumace kao posljedica smanjene reaktivnosti leptinskih receptora u mozgu
(hiperleptinemija i hipotalami¢ka leptin rezistencija) (33 - 35). Koncentracije leptina u
cirkulaciji vise su kod zena, nego muskaraca, ¢ak i kada se iskljuCi ve¢a ucestalost pretilosti
kod Zena (36, 37).

Uredna proizvodnja i djelovanje leptina su kriticni za dugoroCnu regulaciju energetske bilance
kod Zivotinja i kod ljudi. ZnaCajnim gubitkom tjelesne tezine kod pretilih bolesnika s
energetski restriktivnim dijetama i vjezbanjem dolazi do njegova pada, no uspjeSnost
odrzavanja tjelesne teZine je skromna. Prevencijom pada cirkulirajuceg leptina, uz leptinske
agoniste ili leptinske sekretatoge, moze se umanijiti pojacan osjecaj gladi i smanjenje tjelesne
potroSnje energije kako bi se odrzao stalan gubitak kilograma.

1. 4. Grelin

Grelin je potentan »oreksogeni« - apetit stimulirajuéi peptid od 28 aminokiselina, odnosno
»hormon gladi« koji su otkrili 1999 god. M. i sur. (38) u zelucu Stakora. Grelin se izluuje
vec¢inom iz A-tipa endokrinih stanica zeluca (39). Uklanjanjem veéeg dijela zeluca smanijuje
se i koncentracija grelina za oko 65% (40-41). Infuzija grelina ili primarna hipergastrinemija
inducirane inhibitorom protonske pumpe nisu imale ucinke na plazmatske koncentracije
grelina ili promjene glasnicke RNA (mRNA) u parijetalnoj stanici (42). Kasnijim istrazivanjima
pronadeno je da Helicobacter pylori seropozitivni slu¢ajevi ne pokazuju vec¢e koncentracije
grelina u usporedbi sa zdravima (43).

Protein je dobio naziv grelin od rijeCi »ghre« (44) , pradavnog indoeuropskog korijena rijeci
za »rasti« (Slika 3).

11



Slika 3. Struktura grelina

Druga grupa istrazivaca prona$la je grelinske stanice u nizim dijelovima gastrointestinalnog
trakta (tanko crijevo, debelo crijevo, jetra, gusteraCa, bubrezi ), s tim da je zatvoreni tip
endokrinih stanica (bez kontakta sa Zljezdanim lumenom), za razliku od otvorenog tipa,
zastupljeniji prema distalnom dijelu probavne cijevi (45).

Takva Siroka distribucija grelina implicira viSestruke fizioloSke uloge. Cirkulirajuca
koncentracija grelina povecava se prije jela (46) i smanjuje po obroku (47), $to ukazuje na
njegovu znacajnu ulogu u zapocinjanju hranjenja (48). Njegova koncentracija je niza u pretlih
osoba, u odnosu na normalno uhranjene (49,50), a zna¢ajno poraste u dijetom induciranom
gubitkom tjelesne teZine (40). Parenteralnim unosom grelina dolazi do stimulacije apetita i
povecanog unosa hrane uz dobivanje tjelesne tezine. On je endogeni ligand za receptore
sekretagoga hormona rasta i funkcionira kao somatotropni signal iz Zeluca koji stimulira
apetit. Grelin regulira sintezu i lu€enje nekoliko neuropeptida u hipotalamusu (51) koji
reguliraju hranjenje i ravnoteZzu energije, te djeluje kao antagonist leptinu. Grelin je takoder
pronaden u nukleusu arkuatusu, regiji odgovornoj za kontrolu apetita. Neuroni, koji sadrze
grelin, Salju eferetna vlakna prema neuronima koji sadrze neuropeptid Y te mogu stimulirati
otpusStanje oreksigenickih peptida koji stimuliraju apetit.
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Koncentracija grelina nataste, ili pak promjena njegove koncentracije nakon jela, ima
znacajnu fizioloSku ulogu u kratkotrajnoj i dugotrajnoj energetskoj ravnotezi i regulaciji
tielesne mase (52).

Pri redukcijskoj dijeti koncentracija grelina se povecava sa smanjenjem tjelesne mase. S
druge strane, English i sur. pronasli su da nema promjene koncentracije cirkuliraju¢eg grelina
kod pretilih nakon gladovanja (53). Koncentracija grelina nataste znacajno je manja kod
pretilosti, negativno korelira s ITM-om, s postotkom tjelesne masti te razinom inzulina i
leptina.

Grelin negativno korelira s razinom triglicerida i pozitivno s HDL-kolesterolom. Ima povoljne
hemodinamske ucinke, djeluju¢i kao antagonist endotelina - 1 (54) koji je potentni i
dugodijelujuéi vazokonstriktor, te ima potencijala za lije€enje kardiovaskularnih bolesti,
osobito kroni¢nog zatajenja srca. On je dobar pokazatelj uhranjenosti, povisen je kod
anoreksije, odnosno u uvjetima negativne energijske bilance, te se vra¢a na normalnu razinu
nakon povecéanja tjelesne mase (55 - 57). Grelin i leptin otpustaju se pulsatilno i za vrijeme
gladovanja, i za vrijeme sitog stanja, te su im koncentracije obrnuto proporcionalne s
kontraregulatornim ulogama u energetskoj homeostazi (58).

Usprkos svim spoznajama, i dalje je pravi odnos grelina i leptina nerazjasnjen (59), kao i
jasna uloga grelina u patofiziologiji debljine.
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1.5. Lije¢enje debljine

Dosada3nji jednostavni i jednostrani pristupi lije€enju debljine nisu dali zadovoljavajuce
rezultate. LijeCenje debljine samo preporukama o promjeni nacina prehrane i pojaanoj
tielesnoj aktivnosti dugoro€no daje slabe rezultate. Svega 5 - 10% bolesnika nakon 5 godina
ima nizu tjelesnu teZinu od pocetne, odnosno reducira kardiovaskularni rizik (60).

Kada se uz navedene preporuke u terapiju uklju¢i i farmakoterapija, rezultati su znacajno
bolji. Za vrijeme dok se uzimaju lijekovi oko 35% bolesnika uspije reducirati tjelesnu tezinu. U
nasoj zemlji registrirana su dva lijeka za lije€enje pretilosti: orlistat i sibutramin. Orlistat
blokira lipoproteinsku lipazu i na taj naCin onemogucava apsorpciju masti u crijevima uz
nuspojavu proljeva u 15 - 30% bolesnika. Sibutramin ima centralno djelovanje blokiranjem
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina uz pojavnost 7 - 20% nuspojava u vidu
poviSenja sistemskih vrijednosti arterijskog tlaka, sr€ane frekvencije, te rjede nesanice, suhih
usta i konstipacije. Orlistat i sibutramin, uz rimonabant (antagonist endokanaboidnih
receptora) tri su najviSe upotrebljavana farmakopreparata za lije€enje debljine u svijetu.
Rimonoabant ima pojavnost nuspojava u oko 6% bolesnika u vidu psihijatrijskih manifestacija
(depresije, anksioznosti, agresije...). Uz visoku cijenu, umijerenu ucinkovitost, relativno
mnogo nuspojava (do 30%) i zbog svega toga slabu suradnju bolesnika za uzimanje
farmakoterapije kroz duzi vremenski period, osnovna zamjerka je pomanjkanje dokaza za
dugoro¢nu redukciju mortaliteta, poglavito kardiovaskularnog, a i morbiditeta bolesti kao
posljedice pretilosti (61 - 63).

Ako sve poduzete mijere tijekom duljeg razdoblja ne daju zadovoljavajuce rezultate, u
bolesnika s ITM-om = 35 kg/m? uz komorbidet uzrokovan debljinom, u prvom redu
metabolickim sindromom X, odnosno u bolesnika s ITM-om = 40 kg/m? koji su ugrozZeni
komplikacijama debljine, preporuuje se razmotriti moguénost endoskopskog lijeCenja s
pomocu intragastri¢nih balona ili kirurSkog lije€enja debljine s obzirom na stupanj pretilosti,
odnosno pridruzeni komorbiditet (tablica 1).
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Tablica 1. Smjernice za dijagnostiku i lijeCenje pretilosti (1)

IT™
ITM 25-26,9 ITM 27-29,9 ITM 30-34,9 | ITM 35-39,9 | =240
Terapija kg/m? kg/m? kg/m? kg/m? kg/m?
dijeta,
aktivnost uz uz
o ’ kardiovaskularni | kardiovaskularni DA DA DA
bihevioralna .. o .. o
.. ¢imbenik rizika ¢imbenik rizika
terapija
) uz komgrb@net DA DA DA
farmakoterapija pretilosti
uz
intragastricni komorbiditet DA DA
balon (BIB) pretilosti
uz
komorbiditet DA
kirurgija pretilosti
LijeCenje debljine intragastricnim balonom se, dakle, primjenjuje nakon neuspjeha

medikamentoznog, a prije invazivnog kirurSkog. To su preporuke Hrvatskog drustva za
debljinu (HDD), a usvojene kao nacionalni konsenzus o dijagnostici i lije€enju debljine na IV.
hrvatskom kongresu o debljini odrzanom u Opatiji 2010. (1). Seminvazivne nekirurSke
metode u posliednje vrijeme imaju sve veéu popularnost. Endoskopska ugradnja
intragastricnog balona je relativno uspjesan Sestomjesecni tretman lije€enja pretilosti, a kroz
viSe studija je dokazan povoljan metabocki profil po tretmanu (64 - 68). Najucinkovitiji
rezultati lijeCenja pretilosti postizu se primjenom barijatrijske kirurgije. Te procedure se
najviSe primjenjuju u morbidno pretilih (ITM = 40 kg/m?), odnosno superpretilih (ITM > 50
kg/m?) (69,70). Pozitivni u€inci na osnovne komorbiditete povezane s pretilosti bili su izrazeni
i nakon 10 godina od barijatrijske operacije u studijama s dugoro&nim praéenjem (71, 72).

Zbog pandemijskog Sirenja pretilosti, a skromnog ukupnog ucinka lije¢enja debljine svim
metodama, poduzimaju se nova istrazivanja. Potonja su uglavnom orijentirana na
patofizioloSke momente i genetsku osnovu uz istraZivanje potencijalne klinicke primjene
nekoliko desetaka farmakolo$kih pripravaka u raznim studijama klinickih istrazivanja. Najvise
pozornosti izazvale su pretkliniCke studije na zivotinjama s antigrelinskim cjepivom zapocete
2006. godine (73, 74), a koja su dugoro¢no bila neuspjesSna zbog razvoja antitijela. Ispitivanja
nisu radena na ljudima buduci da je grelin takoder zastupljen u srediSnjem Ziv€anom sustavu
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(SZS) i sréanom misiéu, uz masno tkivo i ostale probavne organe izvan Zeluca, a ukupni
dugoroCni ucinak i pleiotropni efekti antigrelinskog djelovanja nisu u potpunosti poznati.
Leptin se otpusta iz masnog tkiva inhibirajuci »apetit stimuliraju¢e«, odnosno potiCuéi »apetit
inhibirajuée« neurone u sredidnjem Zivéanom sustavu (SZS). Nazalost, neosjetljivost, fj.
rezistencija leptinskih receptora, karakteristi¢na je za vecinu pretilih osoba, onemoguéavajuci
primjenu egzogenog leptina u lije€enju debljine (75).

Uzroci debljine su multifaktorijalni, te samim time uspjesno lijeCenje debljine je kompleksno i
izazovno.
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1. 6. Intragastriéni baloni

LijeCenje morbidne pretilosti intragastricnim balonima, kao nekiruskom metodom oc€uvanja
anatomskog integriteta probavne cijevi, probudilo je ponovno veliki interes zadnjih godina
diliem svijeta, s obzirom da se nalazi izmedu manje drastitchog medikamentoznog te
invazivnog kirurskog (76).

U literaturi se prvi puta spominju 1982. god. uz ideju njihovog djelovanja da se koriste kao
umjetni «bezoar» koji ¢e inducirati osjeca;j sitost smanjujuci na taj nacin Zelu€ani kapacitet, te
samim time reducirati unos hrane. Konzumiranjem manjih obroka hrane pretile osobe
pokuSavaju usvojiti nove dijetalne navike (77). Naime, velike ZeluCane mase stranog
materijala, takozvani bezoari, ¢esto se toleriraju kroz duzi vremenski period s minimalnim
simptomima, osim gubitka tjelesne tezine (78 - 80).

Prva generacija intragastricnih balona, kao priviemene endoskopske mjere za redukciju
tielesne teZine, bila je aktualna jo§ osamdesetih godina proslog stolje¢a. Ti prvi baloni bili su
ispunjeni zrakom Garren-Edwards Gastric Bubble (GEGB; USA, 1984) (81) i Ballobes
(Denmark), za razliku od onih poslije (tablica 2).
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Tablica 2. Osnovne karakteristike najvaznijih intragastri¢nih balona kroz povijest

Garren-

Edwards Ballobes Taylor Wilson Cook | BioEnterics
oblik cilindri¢an ovalan ovalan ovalan sferiCan
materijal | elastomeri¢an | elastomeri¢an silikon elastomeri¢an | silikon
punjenje | zrak zrak tekuc¢ina | zrak tekucina
volumen [ 250 ml 500 ml 500 ml 300 ml 500-600 ml

Mathus
Ramhamadany, | Marshall, | Vliegen, Galloro,
reference | Lindor, 1987. | 1989. 1990. 1990. 1999.

GEGB su bili odobreni od FDA 1985. god. te ih je ugradeno oko 25 000 u razdoblju od 1985.
do 1988. god. Relativho su brzo povucéeni s trzista zbog neuvjerljivih rezultata efikasnosti, te
Cestih komplikacija (dekubitalni ulkusi (3 - 14%), erozije (26%), Mallory-Weiss (11%), te
Ceste spontane deflacije balona (31%) (82).

1987. god. na Floridi je odrzan znanstveni simpozij «Obesity and the gastric balloon« gdje je

skupina

internacionalnih  stru¢njaka

razli€itih  specijalnosti

(gastroenterolozi,

Kirurzi,

endokrinolozi, nutricionisti, psihijatri) zakljucila da je metoda ipak obecéavajuéa ukoliko se
uspiju proizvesti intragastricni baloni sljedecih karakteristika (83) (tablica 3).
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Tablica 3. Preporuke o poZeljnim karakteristikama intragastriCnih balona za endoskopsko
liie€enje pretilosti s konferencije odrzane na Floridi 1987. god. (83)

Karakteristike intragastri€nih balona

djelotvorni u promicanju gubitka tezine
punjeni teku¢inom, a ne plinovima
promjenjivog kapaciteta punjenja

glatke povrsine te niskog ulcerogenog djelovanja na sluznicu
Zeluca

obiljezeni radiolumiscentnim materijalom u slu¢aju potrebne
rtg dijagnostike zbog komplikacija

konstrukcija od otpornih materijala koji ne propustaju

Od 2000. godine ugraduju se baloni nove generacije, BioEnterics Intragastric Balloon - BIB
(BioEnterics Corp., Carpinteria, California, SAD ) (slika 4) koji su nakon niza
eksperimentalnih studija na Zivotinjama udovoljili tim kriterijima (84).
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Slika 4. BIB intragastri¢ni balon (BIB, Inamed Health, Santa Barbara, CA, USA) (84)

BIB je sustav koji se sastoji od glatkog, sferi¢nog oblika, radiopaknog, acidorezistentnog,
prilagodljivog volumena (400 — 800 ml) silikonskog ekspandibilnog balona s niskim
ulcerogenim i opstruktivnim potencijalom. Uz to ima kateter, koji je vezan s valvulom balona,
a sluzi za postavljanje balona u Zeludac, te njegovo ispunjavanje teku¢inom.

Indikacije i kontraindikacije (84) za ugradnju intragastricnog balona navedene su u Tablici 4.
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Tablica 4.

Indikacije i kontraindikacije za lijeCenje intragastricnim balonom (84)

Preporucene indikacije

ITM < 35 kg/m? uz komorbiditet pretilosti i rezistenciju na konzervativne
mjere lijecenja

ITM > 35 kg/m? rezistenciju na konzervativne mjere lijeenja i odbijanje
ili kontraindikaciju za kirursko lijecenje

ITM > 50 kg/m? super-pretili pojedinci uz visok rizik operativnog
barijatrijskog zahvata

BIB test - evaluacija i selekcija bolesnika za restriktivne procedure

smanjenje anesteziolodkog rizika (opcéa kirurgija)

Apsolutne kontraindikacije

ranija operacija na zelucu

hiatalna hernija > 5cm

poremecaji koagulacije

lezija gornjeg probavnog sustava rizi€na za eroziju ili krvarenje
trudnoca, planiranje trudnoce, dojenje

ovisnost o lijekovima, drogi

sekundarna pretilost (hormonalna, ijatrogena, genetska)
maligno oboljenje unazad 5 godina

uznapredovala bolest jetre

za vrijeme lije€enja pretilosti farmakoterapijom

neka od kontraindikacija za endoskopiju

Relativne kontraindikacije

ranija abdominalna operacija

aktivni gastritis, H. pylori infekcija, duodenalni ulkusi

hijatalna hernia < 5 cm, blagi esophagitis

teSki ezofagitis (razred Il 1V)

krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava

nesteroidni antireumatici, antikoagulansi, antiagregatna terapija
Chronova bolest

psihijatrijska aktivna bolest

malformacije jednjaka ili grla

ostale upalne bolesti crijeva
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Nakon $to se balon postavi u Zeludac, ispunjava se fizioloSkom otopinom u volumenu od 400
do 800 ml, koja se dodatno oboji metilenskim modrilom. Nakon toga se iz balona na usta
izvuCe kateter, Sto dovodi do automatskog zatvaranja valvule. Balon ispunjen tekuéinom
ostaje u Zelucu i u njemu se moze slobodno pomicati (slika 5).

Slika 5. Endoskopska slika intragastricnog balona (BIB) u raznim stadijima punjenja
ugradenog u Kilini¢koj bolnici «Sestre milosrdnice«

SENexamination srum

PolozZaj balona moze se jednostavno kontrolirati radioloSki i/ili ultrazvukom (slika 6).
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Slika 6. Kontrola pozicije i veliine intragastricnog balona transabdominalnim ultrazvukom
ugradenog u Klini¢koj bolnici «Sestre milosrdnice«

S.MILOSRDNICE-GASTRO

«

D=105.9 mm

Citav postupak ugradnje balona radi se uz blagu sedaciju bolesnika. Maksimalno, odnosno
preporucljivo zadrZzavanje balona u Zelucu je Sest mjeseci, i to uz upotrebu inhibitora
protonske pumpe u standardnoj dozi radi smanjenja aciditeta Zzeluca u smislu prevencije
gastritisa, ezofagitisa, a i oCuvanja integriteta balona. Ukoliko se Zeli ponovno postaviti
balon, zadnje preporuke su da se to u€ini nakon 3to je pacijent bio bez balona najmanje
mjesec dana (85, 86).

Balon se odstranjuje pomoéu seta kojim se najprije probusi, a nakon toga se pomocu
posebnih klijesta izvadi na usta pod kontrolom endoskopa.

Tijekom nekoliko prvih dana nakon postavljanja balona, pacijent osje¢a povremenu nelagodu
u abdomenu, tj. gréeve uz mucninu i povremeno povracanje, no uskoro se ovi simptomi
gube, te prestaju uz simptomatsku terapiju, odnosno bolesnik se navikava na prisutnost
balona u Zelucu. Ove tegobe ima 70 - 90% bolesnika (66, 87).

Od ostalih komplikacija mogu¢ je nastanak erozija (0,5% - 0,7%) ili ulceracija u zelucu (0,2 -
0,8%), refluksni ezofagitis (1,3 - 4,4%) Sto se pokuSava prevenirati davanjem inhibitora
protonske pumpe, mucnina/povracanje (do 10%), dehidracija (akutno bubrezno zatajenje)
(2,8%), intolerancija s ranim uklanjanjem balona (1,2 - 6,7%) (64, 65, 76, 88 - 91).
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Od ozbiljnijih komplikacija, koje su se najesSce javile u pacijenata koji se nisu redovito javljali
na kontrolne preglede ili vadenje balona, mogucéa je perforacija (0,2%), impakcija balona
(0.6%), spontana deflacija (0,4 - 8,1%) i posljedi¢ni ileus (0,3%) s potrebitom kirurS§kom
intervencijom (4,1%), problemati¢no uklanjanje (0,64%), a bilo je i rijetkin smrtnih slu€ajeva
ranijih godina u najvecoj »talijanskoj studiji« (0,1%) , dok se nije jasno pokazalo da prijasnja
bilo kakva abdominalna operacija na Zelucu je apsolutna kontraindikacija za lijeCenje
balonom (65).

Do sada objavljeni rezultati ucCinkovitosti, podnosljivosti i sigurnosti lijeCenja pretilosti
intragastriCnim balonom BIB-om su razli¢iti (92 - 94). Raspon gubitka tjelesne tezine (TT)
(tablica 5) izrazene u (kg), razlici (A) ITM-a, tj. razlici poCetne i konaCne tjelesne teZine
izrazene u kg/m?, gubitka »excesne« tjelesne tezine (»excess weight loss« (EWL)), $Sto
predstavlja omjer izgubljene u odnosu na idealnu TT izrazeno u postotku, varira ovisno o
inicijalnoj pretilosti skupine bolesnika (nemorbidno pretili (ITM 30 - 40 kg/m?); morbidno pretili
(ITM = 40 kg/m?), superpretili prije barijatrijskog zahvata (ITM = 50 kg/m?), vremenskoj duZini
tretmana (3, 4 ili 6 mjeseci), koli€ini umetnute tekuc¢ine u balon (400 - 800 ml), rasi, odnosno
razli¢itoj intoleranciji, gastrointestinalnim komplikacijama, sigurnosti lije¢enja, te odrzavanju
tielesne tezine po zavrsetku lijeCenja intragastri¢nim balonom (tablica 6).
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Tablica 5. Raspon gubitka TT u nerandomiziranim studijama nakon 4 - 6 mjeseci terapije
intragastri¢nim balonom (76)

N
ITM pocetni promjena

(broj bolesnika) dob (god.) | Omj. (kg/m?) | ATT (kg) | AITM (kg/m? | % EWL

nemorbidna
pretilost
5 studija (n= 665) 33-37.5 31-39 9.5-18.6 5.3-5.7 38.1-50.8

morbidna pretilost

5 studija (n= 573) 31-43 41-46.6 13-15 4.8-5.3 18.7-35.0
predoperativni

gubitak tezine

2 studije (n=58) 38.8-3.3 58.4-60.2 18.1-26.4 6.4-9.4 21-26.1
Genco i sur.

(n=2515) 38.9 44.4 4.9 33.9
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Tablica 6. Prac¢enje odrZzavanja reducirane tjelesne teZine pretilih bolesnika nakon terapije
intragastri¢nim balonom ( 64, 76, 95 - 100)

BIB praéenje
n-start (broj | gubitak nakon BIB- | n-kontrolni povratak
bolesnika) kg a (broj bolesnika) | tezine
nemorbidna
pretilost
48,3%
Sallet i sur. 323 EWL 6 mjeseci 85 + 6,5 % EWL
+ 3,4 kg; 56
Herve i sur. 100 12 kg 12 mjeseci 100 odrzalo
morbidna
pretilost
14-7,8 kg; 17
+ 84 kg; 7
Doldi i sur. 132 14,4 kg 6 mjeseci 38 odrzalo
28 + 55 kg; 4
start; 2
Loffredo i sur. 64 14,3 kg 6 mjeseci 34 odrzalo
Mathus -Vliegen 43 21,3 kg 12 mjeseci 43 +8,6 kg
33 25,6 kg 12 mjeseci 33 +11 kg
povratak od
4.2 +/- 6.8,
Negrin Dastis | 100 . 12.6 +/- . . (18mjeseci)
ur nemorbidno 83K 36 mjeseci 98 povratak 2.3
' pretili 86% S Kg +1- 6.0 kg (30
morbidno pretili mjeseci)
14% 24 % odrzalo
s LTW>10% /
36 mjeseci
predoperativni
gubitak tezine
Weiner i sur. 15 18,1 kg 1 mjesec 15 +2,4 kg
Busetto i sur. 43 26,4 kg 1 mjesec 43 +1,6 kg
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UocCeni su slabiji rezultati u zutoj rasi zbog njihovih anatomski manjih proporcija Zeluca, te
samim time manjoj koli¢ini insuflirane tekuéine u balonu (do 400 ml), te znatno CeScoj
intoleranciji i ranijem uklanjanju balona (20%, vs. 6.7%)(101).

Optimalno terapijsko podrucje BIB-a je u rasponu od u nemorbidno pretilih osoba (ITM 35 -
40 kg/m?) (66). lako uginkovit i u morbidno pretilih (ITM = 40 kg/m?) i superpretilih (ITM = 50
kg/m?) zbog njihove inicijalne velike ekscesne tjelesne teZine, uglavnom predstavlja kroz
jedan tretman (6mj.) samo prolazni oblik lijecenja prije kirurgije (102).

Od velikog su interesa istrazivanja, a s kontradiktornim rezultatima tocni mehanizmi
djelovanja intragastri¢nih balona.

Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja su:
a) odgodeno Zelu€ano praznjenje,
b) placebo («shamy) efekt,
¢) hormonski,
d) mehanicka sitost,
e) modifikacija prehrambenih navika,

f) neuralni efekt.

Studija Miona i sur. (103) na nemorbidno pretilim osobama s ITM-om (30 — 40 kg/m?)
pokazala je znaCajan pad serumske koncentracije hormona grelina nakon 6 mjeseci
lije€enja intragastriCnim balonom, neposredno prije vadenja, a usprkos znacCajnom gubitku
tielesne tezine. Takvi rezultati su tada prvi puta objavljeni, a bili su kontradiktorni s prijasnjim
spoznajama da dolazi do porasta serumske koncentracije hormona grelina prilikom
znacajnijeg gubitka tjelesne teZine, a kao dio kompenzatornog odgovora na manjak energije.
Uz to, autori su utvrdili pozitivnu korelaciju izmedu koncentracije delta (A) grelina (razlike
grelina prije implantacije, te prije vadenja balona) i postotka gubitka ukupne tezine (%LTW),
uz oCekivani pad koncentracije leptina i porast adiponektina. lako ta korelacija ne mora
znaciti uzroCnu povezanost, ona ipak moze biti objasSnjiva direktnim inhibitornim ucinkom
balona na zZelu€anu sekreciju grelina. Uz distenziju fundusa Zeluca balonom, vrlo vjerojatno
dolazi i do mehani¢ke kompresije i/ili ishemije Zlijezda koje izlu€uju grelin. Martinez-Broca i
sur. na skupini morbidno pretilih osoba (ITM = 40 kg/m?) nisu uspjeli potvrditi tu tezu (104).
Zadnja objavljena studija Konopko-Zubrzycka i sur. (105) na takoder skupini morbidno
pretilih osoba pokazala je znacCajan porast koncentracije grelina u samo prvih mjesec dana
lje€enja BIB-om, uz povratak njegovih vrijednosti 3 mjeseca po vadenju. S druge strane,
serumska koncentracija leptina je znacajno pala 6 mjeseci po ugradnji balona.

Neki autori su utvrdili da intragastri€ni baloni usporavaju Zelu¢ano praznjenje, dok drugi nisu
utvrdili signifikantne razlike. Gubitak tjelesne tezine u studiji Miona i sur. (102) nije znacajno
korelirao s po€etnim praznjenjem Zeluca, niti je sam balon uzrokovao znacajne promjene, te
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je zaklju€eno da je gubitak tjelesne teZine nezavisan o praznjenju Zeluca. Dodatnu
pomutnju su izazvali kontradiktorni rezultati radova Genco i sur. (106) koji nisu potvrdili
primarno placebo/sham efekt intragastricnih balona i Mathus-Vliegen i sur. (107) koji nisu
utvrdili znacajnu razliku u gubitku tjelesne tezine izmedu pretilih pacijenata lije¢enih
intragastriCnim balonom, u odnosu na one lijeene samo redukcijskom dijetom. Jedan od

nedvojbenih mehanizama djelovanja intragastricnin balona je mehanicki osjecaj sitosti uz
usvajanje novih dijetalnih navika.
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1.7. Kirurske metode za lijecenje pretilosti

Barijatrijske kirurSke metode su se pokazale kao najucinkovitije i dugoroéno rjeSenje za
lijeCenje morbidne pretilosti (72, 108). Barijatrijska kirurgija je posebna grana abdominalne
kirurgije koja se usko specijalizirala za kirurSske metode u lijeCenju pretilosti, a pocela se
primjenjivati od 50-ih godina proSlog stoljeca u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD)
(109). Termin dolazi od gr¢kih rijeCi BAROS §to znadi tezina i IATREA §to znadi lijeCenje.
Uvodenjem laparoskopske i minimalno invazivne kirurgije zna€ajno se povecao broj takvih
zahvata. O kolikoj se eksploziji zahvata radi, najbolje ilustrira sljedeéi podatak: procjenjuje se
da je 2009. god. u€injeno oko 344 000 barijatrijskih procedura Sirom svijeta (110).

To ne zacuduje, s obzirom da se uz takve procedure oCekuje %LTW od 35 do 40%, odnosno
%EWL od 50% kroz godinu dana uz zna€ajno poboljSanje s debljinom povezanog
komorbiditeta, a samim time poboljSanjem kvalitete Zivota (111).

Intestinalna malapsorpcija i Zelu€ana restrikcija su dva temeljna mehanizma gubitka tjelesne
teZine nakon barijatrijskog zahvata, a vrsta zahvata se kategorizira ovisno o promjenama
koje on inducira. Princip malapsorpitivne procedure je da se veéi dio tankoga crijeva
premoSc¢uje i na taj nacin izbacuju iz funkcije. Time hrana prolazi kroz probavni trakt
neprobavljena uz smanjenu apsorpciju nutrijenata, prvenstveno masti. Gubitak tjelesne
tezine je impresivan, ali te operacije nose i najveéi rizik uz dugoroéne komplikacije
(proteinsku malnutriciju, kroniénu dijareju, hipokalcemiju, metaboliCku bolest kostiju,
nefrolitijazu, deficijenciju vitamina B12, vitamina topljivih u masti, zeljeza...) (112 - 114). Te
operacije su prvenstveno rezervirane za najteze oblike pretilosti, tj. super pretile bolesnike s
ITM-om = 50 kg/m? koje mogu izvoditi samo vrlo iskusni kirurzi. Cisto restriktivnim zahvatima
se ne mijenja digestivna, niti apsorpcijska funkcija probavnog trakta. Imamo ograni¢enje
unosa hrane, te samim time smanjen unos kalorija. Pretezno restriktivnim zahvatima se
veCina gubitka tezine postize ograni€enjem unosa hrane, a manjim se postize smanjenje
apsorpcije hranjivih tvari.
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Restrikcijske operacije su:
- » horizontal gastroplasty «,
- » silastic ring gastroplasty «,
- » vertical banded gastroplasty (VBG) «,
- » gastric banding adjustable/non-adjustable «,
- » sleeve resection «.
Pretezno restriktivna operacija je:
- » Roux-en Y gastric bypass «.
Malapsopcijske operacije su:
- » jejunoileal bypass «,

- » biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD-DS) « ( 115,116).

Indikacije za minimalno invazivnu barijatrijsku kirurgiju podesivom Zelu¢anom vrpcom imaju
pacijenti od 18 do 60 godina, koji imaju ITM = 35 kg/m? s komorbiditeom kao posljedicom
debljine i koji ¢e se znacCajno poboljsati gubitkom tjelesne tezine, s ITM-om = 40 kg/m? koja ih
izlaze ozbiljinom medicinskom riziku u pretilih bolesnika koji ne uspijevaju izgubiti, odnosno
odrzati reduciranu tjelesnu tezinu konzervativnim lije¢enjem (69). U pretilih bolesnika s ITM-
om = 50-60 kg/m? prvenstveno treba razmotriti agresivnije kirurSke zahvate smanjivanja
Zelu€anog kapaciteta (»laporoscopic sleeve gastric resection« (LSG)), odnosno kod ITM-a =
60 kg/m? kombinaciju LSG s BPD-DS (117).

Praéenje operiranih morbidno pretilih bolesnika moze se podijeliti u tri vremenska perioda:

1.) faza gubitka tjelesne tezine (0 - 18 mjeseci, s time da je najveci gubitak unutar prvih
godinu dana)

2.) faza povrata tjelesne tezine (2 - 6 godina nakon zahvata), u kojem se 1/3 inicijalno
izgubljene tjelesne tezine povrati unutar 5 godina

3.) faza stabilizacije tjelesne tezine (6 - 15 godina nakon zahvata) (118).

30



1.7.1. Laparoskopska »sleeve« resekcija zeluca

1993. god. »Laparascopic Sleeve gastrectomy «(LSG) je prvi puta opisana kod Marceau i
sur. (119) kao dodatak operaciji »biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD-DS)«,
iako je prvu izveo 1988. god. Hess (120). S obzirom da se LSG pokazala kao vrlo efikasna
procedura s malo komplikacija, danas se izvodi kao samostalna operacija u morbidno
pretilih (ITM = 40 - 50 kg/m?), odnosno kao prva operacija u visoko rizi€nih pretilih osoba s
ITM = 50 - 60 kg/m?, a prije (BPD-DS) ili »laparascopic Roux-en gastric bypass (LGBP)«
(121).

»LSG« uklju€uje longitudinalnu resekciju zeluca duz velike krivine, ukljuéujuéi cijeli fundus,
od antruma do Hisovog kuta, bez piloroplastike. Zeludac se reducira, odnosno oblikuje u
»usku cijev« koja se sastoji od male krivine Sirine »32 - 60 French bougie«, ovisno o kirurgu
(122) (slika 7).

Slika 7. - »Sleeve« resekcija zeluca (122)

5
e

l‘ -

\

-
\

-

31



Velike rane »kirurSke« komplikacije po LSG-u mozemo ocekivati u oko 3% bolesnika,
uklju€ujuc¢i krvarenje uslijed ozljede troakarom ili dehiscijencije mjesta resekcije zZeluca,
ishemiju Zeluca, strukturu Zeluca koja zahtijeva endoskopsku dilataciju, curenje »leak«
sadrzaja zeluca ili stvaranje enterokutane fistule (123).

U najceSce »nekirurSke« komplikacije pripada i respiratorna insuficijencija, atelektaza, plu¢na
embolija, renalna insuficijencija. Shi X i suradnici analizirali su komplikacije u 15 studija na
940 morbidno pretilih bolesnika. Mortalitet je bio od 0 do 3,3%, a medijan komplikacija 12,1%
(122). Postotak komplikacija je povezan s inicijalnim ITM-om bolesnika, odnosno
komorbiditetom, te se na veéim serijama (n > 100) bolesnika kre¢e od 10 do 15% (124).

Od kasnijih komplikacija moguce je stvaranje zu¢nih kamenaca uslijed prebrzog gubitka
tielesne tezine (125). 2009. god. Li i sur. su objavili dva rada vezanu uz tematiku stvaranja
zucnih  kamenaca po Dbarijatrijskim procedurama. Uc¢injenom univarijantnom i
multivarijantnom analizom analizirali su niz potencijalnih ¢imbenika koji bi mogli biti moguéi
etiolo3ki faktor stvaranja Zu¢nih kamenaca. Dokazali su da je jedino gubitak vise od 25% od
poCetne tjelesne teZine unutar dvije godine od operacije bio nezavisni postoperativni
¢imbenik rizika za stvaranje zu¢nih kamenaca (125). U drugom radu analizirali su skupinu
bolesnika operiranih »sleeve« resekcijom i »Roux-en- Y gastric bypassom» (RYGBP) gdje
se po nekim studijama oCekuje ¢ak do 30% postbarijatrijskih Zu¢nih kamenaca, a zbog ipak
prisutne i malabsorptivhe komponente te procedure (126).

Rezultat studije je bio: 8,7% bolesnika operiranih »RYGBP« i 3,8 % »sleeve« resekcijom
Zeluca je dobilo Zuéne kamence, to nije bila znac¢ajna razlika (127).

Grelin, »hormon gladi« koji je 1999. god. otkrio Kojima M. i sur. (38), ve¢inom se stvara u
fundusu Zeluca, a znacajno poraste u dijetom induciranom gubitku tjelesne tezine (40). S
obzirom da je grelin »kljuan« u regulaciji apetita, u€inak razli¢itih barijatrijskih kirurskih
procedura na njegove postoperativne vrijednosti je u fokusu istraZivanja. Do sada objavljeni
rezultati donose inkonzistentne promjene grelina opisane s razli¢itim barijatrijskim kirurSkim
procedurama (128).

S obzirom da se LSG-om resecira zelu€ani fundus, oCekuje se znatan pad grelina nakon te
operacije. S tom idejom ucinak LSG-a trebao bi biti puno efikasniji i dugotrajniji od ostalih
procedura, kao $to je vrlo popularna i Sirom svijeta vrlo izvodljiva »lapbanding« procedura.
Najnoviji radovi upravo ukazuju na navedenu pretpostavku (129 - 132).
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1.7.2. Laparoskopski podesiva zelu€ana vrpca

U 80-im godinama proslog stolje¢a intenzivno se tragalo za $to jednostavnijom Zeluanom
restriktivnom kirurSkom procedurom s formiranjem malog zZelu€anog tobolca (»poucha«), te
na taj nacin limitiranja unosa hrane uz gubitak tjelesne tezine.

1982. god. Mason (133) je uveo »vertical banded gastroplasty (VBG)« s vertikalnim tobolcem
duz velike krivine Zeluca s izlaznim otvorom zaoméenim fiksnom vrpcom, bez moguénosti
Sirenja. Metoda se cinila obec¢avaju¢om te se dalje unaprjedivala. Molina u Houstonu (134),
Kuzmak u New Jerseyu (135) te Szinicz (136) na animalnim modelima ucinili su pionirske
zahvate s podesivom zelu¢anom vrpcom. Kuzmak (135) te 1993. god. Forsell i Hallberg u
Svedskoj (137) odvojeno su razvili podesivu Zeludanu vrpcu s punjenjem fizioloskom
otopinom, te na taj nacin regulaciju prolaza hrane i tekuéine. Vrpca je povezana s potkoznim
u trbusnoj stjenci smjestenim sistemom (»portom«) za punjenje gdje se moze iglom
nadodavati odredeni volumen tekuéine (0 — 11 ml), ovisno o gubitku tjelesne tezine (138)
(slika 8).

Slika 8. - Svedska podesiva gastriéna vrpca (SAGB, Ethicon Endo Surgery, a Johnson -
Johnson company)
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»Laparascopic adjustable gastric banding« (LAGB) danas je jedna od naj¢eSc¢e izvodenih
barijatrijskih procedura Sirom svijeta zbog minimalne invazivnosti, jednostavnog kirur§kog
postavljanja, moguce reverzibilnosti, te efikasnosti (139). LAGB se izvodi postavljanjem
podesive silikonske vrpce »pars flacida technique« oko kardije Zeluca, neposredno ispod
gastroezofagelanog spoja (140). Gubitak tjelesne tezine postize se formiranjem malog
spremnika u Zelucu, koji se napuni s malom koli¢inom hrane koja daje osjecaj sitosti, a
sporijom propulzijom taj osje¢aj duze traje uz postepeni gubitak apetita.

Zeludac ima oblik pjeS¢anog sata. Laparoskopsko postavljanje vrpce danas je standard, s
malom konverzijom u otvorenu proceduru (0 - 3%), s mortalitetom 0 - 1,1% (141). Rane,
perioperativne komplikacije su rijetke, a kasnije su ¢eS¢e. Moze se ocCekivati da ¢e do 18%
bolesnika trebati reviziju polozaja ili vadenje vrpce zbog dilatacije spremnika (»poucha«) s
prolapsom vrpce »slipping« (2 - 14%), s posljedicnom opstrukcijom Zeluca, dilatacijom
jednjaka, erozijama stjenke na mjestu vrpce (0 - 2,8%), komplikacijama sa sistemom za
punjenje »portom« (0.4 - 7%), te infekcijom (0.3 - 8.8%). Najnoviji radovi ukazuju da je
povezanost erozija i »slippinga« bila zna€ajno povezana s kirurSkom perigastricnom
tehnikom, a ne s »pars flaccida tehnikom« koja se primjenjivala u nasih bolesnika (142).
Gubitak tjelesne tezine po LABG-u (143), te korelacije s koncentracijama grelina i leptina,
intenzivno se istrazuju (128 - 130).
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2. HIPOTEZA | CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteza

LijeCenjem debljine »sleeve« resekcijom zeluca olekuje se pad serumske koncentracije
hormona grelina i leptina koji je u pozitivnoj korelaciji s koncentracijama inzulina i C-peptida u
serumu, zavisno o gubitku tjelesne tezine. Nakon postavljanja intragastricnog balona do
sada objavljeni rezultati serumske koncentracije grelina su kontradiktorni. Za vrijeme lijecenja
pretilosti intragastricnim balonom, uslijed mehanicke kompresije balona, s gubitkom tjelesne
tezine, oekuje se pad serumskih koncentracija hormona grelina i leptina koji su u pozitivnoj
korelaciji s koncentracijama inzulina, C-peptida u serumu, zavisno o gubitku tjelesne tezine.
Lije€enjem debljine zelu¢anom vrpcom (LAGB) ocekuje se porast serumskih koncentracija
hormona grelina obrnuto proporcionalno gubitku tjelesne tezine, uz pad serumskih
koncentracija hormona leptina, inzulina i C-peptida, zavisno o gubitku tjelesne teZine.
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2.2. Ciljevi istraZivanja

1.) Istraziti ucinkovitost, podnosljivost i sigurnost lijecenja pretilosti intragastricnim balonom i
kirurSkim metodama (laparoskopska »sleeve« resekcija i laparoskopski podesiva Zelu¢ana
vrpca);

2.) istraziti uc€inkovitost razli€itih metoda u lijeCenju pretilosti (intragastricni balon,
laparoskopska »sleeve« resekcija i laparoskopski podesiva zelu€ana vrpca), vezano uz
gubitak tjelesne tezine zavisno o stupnju pretilosti, inicijalnom indeksu tjelesne mase (ITM)
(nemorbidno pretili bolesnici ITM 30 - 40 kg/m? morbidno pretili ITM = 40 kg/m? ), te spolu i
dobi;

3.) istraziti jesu li promjene u koncentraciji hormona grelina i leptina u serumu zavisne o
metodi lijeCenja pretilosti intragastricnim balonom i kirurSkim metodama (laparoskopska
»sleeve« resekcija i laparoskopski podesiva Zelu¢ana vrpca);

4.) istraziti postoji li povezanost promjena koncentracija hormona grelina i leptina u serumu,
zavisno o gubitku tjelesne teZine;

5.) istraZiti postoje li promjene u koncentraciji hormona grelina i leptina u serumu prije i
nakon odredene metode u lije€enju pretilosti (intragastri¢ni balon, laparoskopska »sleeve«
resekcija i laparoskopski podesiva zelu¢ana vrpca), zavisno o stupnju pretilosti (nemorbidno
pretili bolesnici ITM 30 - 40 kg/m? ;morbidno pretili ITM = 40 kg/m?);

6.) istraziti postoji li povezanost koncentracija u serumu regulatornih peptida za sitost
(inzulin, C-peptid ) i hormona leptina medusobno, te zavisno o redukciji tielesne tezine;

7.) istraziti jesu li poCetne visoke vrijednosti hormona grelina u serumu moguéi pokazatel;
slabijeg terapijskog odgovora s odredenom metodom u lije€enju pretilosti (intragastricni
balon, laparoskopska »sleeve« resekcija i laparoskopski podesiva Zelu€¢ana vrpca);

8.) utvrditi koja je od terapijskih metoda u lije€enju pretilosti (intragastricni balon,
laparoskopska »sleeve« resekcija i laparoskopski podesiva Zelu€ana vrpca) najucinkovitija,
te mijenja li se komorbiditet vezan uz kronicne komplikacije pretilosti;

9.) istraziti mogucu povezanost nazocnosti infekcije H. pylori, koncentracije hormona grelina
u serumu i stupnja pretilosti;

10.) pratiti dugoroCni uCinak odrzavanja reducirane tjelesne mase nakon terapije pretilosti
intragastricnim balonom s posebnim osvrtom na pojavu »yo-yo« fenomena, odnosno
potrebu za kasnijim kirurSkim, barijatrijskim procedurama.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

U prospektivno nerandomizirano istrazivanje kroz dvije godine, koje je provedeno na Klinici
za unutarnje bolesti (Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju i Zavoda za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma), Klinici za kirurgiju (Zavoda za abdominalnu kirurgiju), te
Zavodu za psiholoSku medicinu Klinike za psihijatriju Klinicke bolnice «Sestre milosrdnice« u
Zagrebu, uklju¢eno je sveukupno 80 bolesnika starosti od 18 do 61 godine s indeksom
tielesne mase (ITM = 35 kg/m?) koji su bili podvrgnuti nekoj od metoda lije¢enja pretilosti:
intragastriénim balonom (n = 44) ili kirurskim barijatrijskim metodama (n = 36): laparoskopski
podesivom zZelu€anom vrpcom (»lapbanding« (LAGB)) (n = 21) i laparoskopskom »sleeve«
resekcijom (n = 15) bolesnika.

U istraZivanju su bolesnici bili podijeljeni u dvije skupine.

U prvoj skupini su bila 44 pretila bolesnika koji su zadovoljavali kriterije za lijeCenje pretilosti
intragastriénim balonom. To su bili bolesnici s ITM-om = 35 kg/m® s veé razvijenim
komplikacijama debljine, koje ih izlazu ozbiljnom medicinskom riziku, a koje nisu uspjeli
reducirati, odnosno odrzati reduciranu tjelesnu masu s dugotrajnim medicinskim vodenim
programom (pojacana fizicka aktivnost, redukcijska dijeta, potom farmakoterapija ), odnosno
pretili bolesnici istih karakteristika s ITM-om = 40 kg/m?i ITM-om = 50 kg/m?koji su veé bili
potencijalni kandidati za barijatrijske procedure, ali bi operativni zahvat za njih bio prerizi¢an
ili se trenutno nisu Zeljeli podvrgnuti istom.

Drugu skupinu sadinjavali su bolesnici s ITM-om = 35 kg/m?s ve¢ razvijenim komplikacijama
debljine koja ih izlaze ozbilinom medicinskom riziku, s ITM-om = 40 kg/m?i ITM-om = 50
kg/m? koje su primarno motivirane za lije¢enje pretilosti kirurskim metodama (»sleeve
resekcijom« ili »lapbandingom«) ili imaju neku od kontraindikacija (npr. velika hijatalna
hernija) za lije€enje pretilosti postavljanjem intragastricnog balona. KirurSke metode lije¢enja
su se izvodile u pretilih bolesnika s ITM-om = 35 kg/m® s ve¢ razvijenim komplikacijama
debljine, odnosno u pretilih s ITM-om = 40 kg/m? i ITM-om = 50 kg/m? .

U skupini od 44 bolesnika lije€enih intragastri¢nim balonom bilo je 8 muSkaraca (18,2%) i 36
Zena (81,8%) prosje€ne dobi 35 godina (u dobi od 20 do 59 godina ), a u skupini 36 kirurski
lije€enih bolesnika bilo je 9 muskaraca (25,0%) i 27 Zzena (75%) prosje¢ne dobi 39 godina (u
dobi od 21 do 61 godine). U kirursSkih bolesnika (n = 21) operiranih laparoskopski podesivom
zeluCanom vrpcom bilo je 5 muSkaraca (23,8%) i 16 Zena (76,2%) prosje¢ne dobi 36 godina
(u dobi od 36 do 61 godine), a laparoskopskom »sleeve« resekcijom Zeluca (n = 15)
operirano je 4 muskarca (26,7%) i 11 Zzena (73,3%) prosjecne dobi 45 godina (u dobi od 25
do 60 godina).

Osnovni demografski (klinicki i anamnesticki) podaci prikazani su tabelarno: Tablice 8. - 11.
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U istraZivanju su poSstivani eti¢ki principi odredeni Helsinskim deklaracijama. Bolesnici su
prije uklju€ivanja u istrazivanje informirani o moguc¢nostima lijeCenja pretilosti, protokolu
studije i ciljevima lijeCenja. Objasnjena im je svrha i metodologija istraZivanja te su bili
zamoljeni potpisati pismeni pristanak sudjelovanja u istrazivanju.

3.2. Metode

3.2.1. Anamneza i klini¢ki pregled

Osobnom anamnezom bolesnika utvrdili smo njihovo zanimanje, bracni status, roditeljstvo,
socioekonomski status, edukaciju, naviku pusenja, prethodna lijeCenja debljine redukcijskom
dijetom, farmakoterapijom  (sibutraminom, orlistatom), alternativnin  metodama
(akupunkturom), odnosno kombinirano s bilo kojom od navedenih metoda.

Obrada se sastojala od uzimanja detaline anamneze i pretragama utvrdenim sastavnicama
metabolickog sindroma X, odnosno pridruzenog komorbiditeta kao posljedice pretilosti
(prisustvo arterijske hipertenzije, Secerne bolesti, hiperlipidemije, masne jetre, nealkoholne
masne upale jetre (NASH), zu¢nih kamenaca, hiperuricemije ), zlo¢udnih tumora i kroni¢nih
komplikacija debljine (degenerativnin promjena zglobova, respiratorne insuficijencije,
policisti¢nih jajnika, depresije).

Takoder je uzet u obzir i obiteljski hereditet u smislu kardiovaskularnih, malignih bolesti,
odnosno debljine.

Klinickim pregledom u svih bolesnika utvrdene su klinicke karakteristike (dob, spol, tjelesnha
tezina, tjelesna visina, opseg struka i kukova s njihovim omjerom, arterijski tlak). Arterijski
tlak izmjeren je Zivinom manometrom.

IzraCunali smo indeks tjelesne mase (ITM), idealnu i ekscesivnu tjelesnu tezinu, povrSinu
tijela. Tezina je izmjerena na digitalnoj vagi, a visina pomocu stadiometra. Kao u vecini
studija, idealni ITM uzet je 25 kg/m? ( 66, 129, 143 ), zatim ekscesna tjelesna tezina, Sto
predstavlja razliku izmedu tjelesne tezine prije lijeCenja i idealne tjelesne teZine zadane
prema visini, te povrsina tijela po DuBois formuli (144):

BSA (m?) = 0.20247 x visina(m)®"*® x tezina(kg)*“*
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3.2.2. Gastroenteroska i dodatna internisticka obrada

U svih bolesnika je sukladno prethodno odredenoj metodi lijeCenja pretilosti uCinjena ciljana
gastroenteroloSka i endokrinoloSka obrada, psiholoSko testiranje te pregled barijatrijskog
kirurga na indikaciju. Svim bolesnicima ucinjen je pregled abdominalnih organa ultrazvukom
s posebnim osvrtom na sekvele pretilosti (masna jetra, Zu¢ni kamenci) i gastroskopija s
ciliem isklju€ivanja eventualnih endoskopskih kontraindikacija za odredenu metodu lije€enja
pretilosti. Tijekom gastroskopije, u slu€aju prisutnosti gastritisa, bioptirana je sluznica Zeluca
na tipi€nim mjestima za pridruzene infekcije s Helicobacter pylori ili je alternativno ucinjen
urea izdisajni test.

Svim bolesnicima uginjeno je ispitivanje plu¢ne funkcije, rtg srca i plu¢a, elektrokardiogram
(EKG), a po potrebi, ergometrija i ehokardiografija, polisomnografija, a onima s tegobama
lokomotornog sustava ciljana radioloSka obrada.

3.2.3. Psiholoska obrada

Bolesnici su pregledani prije pocetka, te u tijeku lijeCenja i od psihologa radi procjene
adekvatne suradnje, odnosno njihovih o€ekivanja i motivacije za podvrgavanju odredenoj
metodi lijeCenja pretilosti, a od psihijatra na indikaciju.

3.2.4. Kirurska obrada

Po ucinjenoj kompletnoj internistickoj obradi, te pregledu psihologa, ucinjen je kod kirurskih
kandidata pregled barijatrijskog kirurga.

3.2.5. Laboratorijsko-biokemijska obrada

Svim bolesnicima  prije odredene metode lijeCenja pretilosti uinjene su rutinske
laboratorijske pretrage iz seruma (kalij (K), natrij (Na), klor (Cl) glukoza (GUK), urea,
kreatinin, bilirubin (Bil), laktat-dehidrogenaza (LDH), aspartat-aminotransferaza (AST),
alanin-aminotransferaza (ALT), gama-glutamiltransferaza (GGT), mokraéna kiselina (urat),
ukupni kolesterol, trigliceridi, HDL, LDL, glikirani Hb (HBAlc), C reaktivni protein (CRP),
zeljezo serum (Fe), UIBC upotrebom originalnih reagensa (Beckman Coulter International S.
A.) za sve parametre, osim za glikirani HB (HBA1c) (Pointe scientific, Kanada). Sve analize
su izvodene putem analitiCkog sustava na automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman
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Coulter International S. A.). Svakom je ispitaniku uzeta venska krv iz kubitalne vene nataSte
u jutarnjim satima (izmedu 7:30 i 9h) i u standardnim uvjetima. UcCinjene su rutinske
hematoloSke pretrage: kompletna krvna slika (KKS) te analize zgruSavanja krvi (PV, APTV,
fibrinogen, TV). Kvantitativna analiza stanica periferne krvi uCinjena je na automatskom
hematoloSkom brojatu (hematoloSki analizator Beckman Coulter HmX ). Pretrage
zgruSavanja: PV, APTV, TV, fibrinogen ucinjene su na automatskom koagulometru Behring
coagulation timer (BCT) koji kao metodu koristi koagulometriju.

Koristene su spektrofotometrijske metode (metode zavr$ne tocke) na 37°C optimirane prema
preporukama Internacionalne federacije za klinicku kemiju za sljedeée laboratorijske
paremetre: GUK, AST, ALT, GGT, Bil, LDH, kreatinin, urat, Zeljezo (Fe), UIBC. Za
kolesterol, trigliceridi, HDL-kolesterol i LDL-kolesterol koriStena je kombinacija
imunoseparacijske i spektrofotometrijske metode, za C-reaktivni protein (CRP)
imunoturbidimetrijska velike osjetljivosti, za Na, K, CI indirektna potenciometrija, za glikirani
Hb (HBA1c) imunoturbidimetrijska s predanalitiCkom obradom krvi do hemolizata, optimirana
prema preporukama National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).
Elektroforeza serumskih proteina ucinjena je kapilarnom elektroforezom velike osjetljivosti u
visokonaponskom elektricnom polju na automatskom analizatoru Capillarysis (Sebia,
Francuska) s originalnim reagensima iste tvrtke.

Sve koriStene metode su preporuCene analititke metode Hrvatske komore medicinskih
biokemicara.

Kao referentne vrijednosti uzete su:
kolesterol mmol/L (< 5,0);
HDL mmol/L (> 1,0);
LDL mmol/L (< 3,0);
trigliceridi mmol/L (< 1,7);
glukoza mmol/L (4,4 - 6,4) ;
HBA1c % (do 6); urat umol/L (134 - 337);
AST 37° C (8 - 30);
ALT 37° C (10 - 36);
GGT U/L 37° C (9 - 35);

zeljezo ymol/L (8 - 30).
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3.2.6. EndokrinoloSka obrada

Svim bolesnicima prije poCetka lijeCenja pretilosti odredenom metodom ucinjena je ciljana
endokrinoloSka obrada radi iskljuéenja patoloSkog endokrinoloskog uzroka pretilosti. Svim
bolesnicima odreden je ritam kortizola, luteotropni hormon (LH), folikulstimuliraju¢i hormon
(FSH), estradiol (E2), prolaktin (PRL), ukupni testosteron, inzulin, C-peptid, T3, T4, TSH, anti
TPO, grelin i leptin.

Metode odredivanja hormona:
a) Leptin:

Kvantitativno mjerenje humanog leptina u serumu ucinjeno je enzimoimunoloSkom metodom
Leptin — EASIA (Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay) firme BIOSOURCE. Uzorak
krvi uziman je nataste u posudu s ledom i centrifugiran na 4C°, te zamrzavan na -20 C° do
izvodenja analize. Koncentracija leptina izraZzena je u ng/ml. Referentne vrijednosti su
ovisne o indeksu tjelesne tezine (ITM). Tabelarno su prikazane vrijednosti prilozene od firme
BIOSOURCE u uputstvu o proizvodu (BioSource Cataloguue Nr: KAP2281), a gdje su oni
dobili navedene rezultate na uzorku od 71 muskarca u dobi od 15 do 78 godina i 88 Zzena u
dobi od 16 do 80 godina razli¢itog ITM-a.

Tablica 7. Ocekivani raspon vrijednosti serumske koncentracije hormona leptina (ng/ml)
ovisno o ITM-u

Zene ITM (kg/m?) leptin (ng/ml)
14 - 18 0,5-0,7
18-24 05-79
25-29 4,1-145
30 - 56 5,5-40,4
muskarci
18-24 0,5-3,2
25-29 0,5-14,6
30 - 56 25-421
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b) Grelin:

Kvantitativno mjerenje humanog grelina u serumu uéinjeno je radioimunoesej (RIA) metodom
(Ghrelin RIA, BIOSOURCE). Uzorak krvi uziman je nataste u posudu s ledom i centrifugiran
na 4°C, te zamrzavan na -20°C do izvodenja analize. Koncentracija grelina u serumu
izrazena je u pg/ml. OcCekivani raspon vrijednosti naveden od firme BIOSOURCE u uputstvu
o proizvodu (BioSource Catalogue Nr: KIPMR90) moze se ocekivati od 300 do 4000 pg/ml,
ali najviSe testiranih uzoraka imalo je koncentracije 600 - 1400 pg/ml.

c) C-peptid, inzulin, tireotropin (TSH), tiroksin (T4), trijodtironin (T3):

Kvantitativno mjerenje hormona ucinjeno je kemiluminescentnom metodom (CLIA-
chemiluminescent immuno assay) na Imulite-1000 firme Siemens. Uzorak krvi uziman je
nataste, nakon centrifugiranja se pohranjivao na -20°C do izvodenja analize. Serumske
koncentracije C-peptida izrazene se u nmol/L (0,4 - 1,5), koncentracije inzulina (5 - 25) i TSH
(0,4 - 4,0) izrazene su u mlJ/L, koncentracije T4 (60 - 165) i T3 (1,1 - 2,8) u nmol/L.

d) luteotropni hormon (LH), folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), ukupni testosteron (T),
antitijela na peroksidazu stitnjace (antiTPO), kortizol (KORT):

Kvantitativno mjerenje LH, FSH, T, TPO, KORT ucinjeno je elektrokemiluminescentnom
metodom (ECLIA - electrochemiluminescent immuno assay) na autoanalizatoru Cobase 411
tvrtke Roche Diagnostics Gmbh. Koncentracija LH i FSH se izrazava u 1J/I, Testosterona u
nmol/l, antiTPO u J/ml, a KORT u nmol/L. LH/Lutotropin: muskarci 1,5 - 5,0; Zene:
folikularna faza: 1,9 - 8,0; sredina ciklusa: 11,3 - 59,0; luteinska faza: 0,8 - 12,6; menopauza:
9,0 - 75,0; FSH/Folitropin: muskarci 1,0 - 10,5; Zene: folikularna faza: 2,4 - 9,3; sredina
ciklusa: 3,9 - 13,3; luteinska faza: 0,6 - 8,0; menopauza 31-134; Testosteron: Zene: 0,7 - 2,5,
muskarci: 10,5 - 49,0, antiTPO: do 50 KORT: 8h (138 - 800) 17h (80 - 488). Estradiol (E2),
Prolaktin (PRL): kvantitativno mjerenje E2 u€injeno fluorescentnom metodom DELFIA tvrtke
PerkinElmer. Koncentracija E2 je izrazena u pmol/l, a PRL u yg/L. ESTRAD/Estradiol:
muskarci: do 130, a zene: folikularna faza: 92 - 367; sredina ciklusa: 550 - 1650; luteinska
faza: 389 - 984; postmenopauza PRL: Zene: 2,0 - 30,0, a muskarci: 2,0 - 20,0.
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3.3. IstrazivaCki protokol studije

Studija je bila dizajnirana na nacin da su se utvrdile antropometrijske i biokemijske varijable
bitne za procjenu uspjednosti lije€enja bilo kojom metodom (intragastriCni balon;
»lapbanding«; »sleeve« resekcija zeluca) na pocetku (0 mjesec), te na svakoj zadanoj
kontroli po zadanom istrazivatkom protokolu (nakon 1. mjeseca; 3. mjeseca; 6. mjeseca; 7.
mjeseca, 12. mjeseca i 18./24. mjeseca) (slika 9).

Slika 9. Shematski prikaz istrazivackog protokola studije

Pocetak Vadenje Kraj
lijecenja balona pracenja

‘ » o
Klinicki pregled (antropometrija)

Laboratorijski nalazi (biokemija, grelin, leptin, inzulin, C-peptid)
Transabdominalni ultrazvuk

Uspjeh lijeCenja procjenjivan je antropometrijskim varijablama na svakoj kontroli: opsegu
struka i bokova s njihovim omjerom, mjerenjem tjelesne tezine: u apsolutnom broju, razlici
(A) tjelesne tezine (apsolutnom gubitku tezine (AWR) &to je broj izgubljenih kilograma tezine
nakon lije€enja, predstavljajuci razliku prije i nakon lije¢enja). Dobiveni podaci su koristeni za
izraCunavanje indeksa tjelesne tezine (ITM), povrSine tijela (BSA), ekscesne tjelesne tezine
(EBW).
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NajvaZznije varijable za procjenu uspjesnosti lije€enja predstavljaju (145):

a) % (postotni) gubitak ukupne tezine (%LTW) Sto Cini postotak izgubljene pocletne tjelesne
teZine, te se racuna kao gubitak teZine nakon lije€enja s inicijalnom tjelesnom teZinom prije
lije€enja i mnozi sa 100.

b) promjena indeksa tjelesne teZine (ITM) po formuli:

Indeks tjelesne mase (ITM) = tezina (kg) / visina (m)?

u apsolutnom broju, razlici (A) ITM-a;

c) promjena ekscesne tjelesne tezini (EBW): u apsolutnom broju, razlici (A) kg;

d) % gubitak ekscesne tezZine (%EWL) Sto &ini postotak smanjenja ekscesne tjelesne tezine
nakon lije€enja u danom trenutku, a dobiva se kao kvocijent apsolutnog gubitka teZine
(AWR) i ekscesne tjelesne tezine u danom trenutku pomnozen sa 100.

pocetna tezina - trenutna tezina

% EWL = --- ---- X100

pocetna tezina - idealna tezina

e) % izgublienog ekscesnog indeksa tjelesne mase (%EBL) S$to predstavlja lijeCenjem
uzrokovanu promjenu ITM-a, koja se raCuna kao razlika ITM-a prije lije€enja i nakon
lije€enja, Sto se dijeli predoperativnim ITM-om - 25 i pomnozi sa 100 (145) .

pocetni ITM - trenutni ITM

%EBL = - ---- - X100

pocetni ITM - 25
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S obzirom da indeks tjelesne mase (ITM) predstavlja najSire primjenjivani dijagnosticki
parametar za inicijalni probir i podjelu stupnjeva pretilosti, bolesnici su dodatno klasificirani
kao nemorbidno pretili (ITM < 40 kg/m?) i morbidno pretili (ITM = 40 kg/m?). Biokemijske
varijable, kojima je u€injena procjena uspjeSnosti lijecenja, na svakoj zadanoj kontroli nekom
metodom bile su serumske koncentracije: Aspartat - aminotransferaza (AST), Alanin -
aminotransferaza (ALT), Gama - glutamiltransferaza (GGT), ukupni kolesterol, HDL
kolesterol (HDL) , LDL kolesterol (LDL) , trigliceridi, glikemija (GUK), glikirani Hb (HBAlc),
urat.

Dinamika pracenja laboratorijskih nalaza ucinjena je u skladu s ocekivanim promjenama
regulatornih peptida odgovornih za glad i sitost, te promjenama u inzulinskoj rezistenciji. Sve
tri ispitivane metode lijeCenja pretilosti su po primarnom mehanizmu djelovanja restriktivne
metode: intragastri€ni balon semiinvazivna endoskopska, a resekcija zeluca i ugradnja vrpce
kirurS8ke. Prema dosadasnjim istrazivanjima ocekivalo se da ¢ée kod bolesnika lije€enih
intragastricnim balonom najveci gubitak tjelesne mase biti ve¢ unutar prva 3 mjeseca, a u
kirurdkih u prvih 6, odnosno 12 mjeseci. Zbog toga su ucinjene ranije navedene rutinske
laboratorijske analize uz odredivanje koncentracije hormona (grelina, leptina, inzulina, C-
peptida) u serumu na pocetku istrazivanja (0 mj.) te nakon jednog mjeseca, tri, Sest, sedam,
dvanaest, te izmedu osamnaest do dvadeset i Cetiri mjeseca po odredenoj metodi lijecenja
pretilosti (intragastriéni balon, laparoskopska »sleeve« resekcija i laporoskopski podesiva
Zelu€ana vrpca). U svih bolesnika na svakoj kontroli po studijskom protokolu ucinjen je i
transabdominalni ultrazvuk (slika 9).

Studijskim protokolom takoder smo definirali da bolesnicima lijeCenim intragastricnim
balonom oni budu punjeni s 600 ml fizioloSke otopine jer smo to smatrali optimalnim, s
obzirom na moguénost punjenja (od 400 do 800 ml) (84).

S druge strane, svi bolesnici operirani »sleeve« resekcijom imali su Sirinu ostatnog Zeluca -
»bougie» 36 «Frencha», kao i u vecine publiciranih studija (146), a to je relativho uska
Sirina s obzirom na 3irok raspon »French bougie« (od 32 do 60).

Svim bolesnicima operiranim »LAGB« ista je napunjena putem sistema za punjenje vrpce
»porta« s 0 do 4 ml fizioloSke otopine, ovisno o individualnom gubitku tjelesne tezine, a
takoder kao u vecini studija (138).

Sve bolesnike laparoskopski je operirao jedan iskusni kirurg.
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3.4. Osnovne demografske varijable bolesnika lijecenih
intragastricnim balonom i kirurskim metodama lijecenja (Zelu¢anom
vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca)

Zbog Kkarakterizacije uzorka pretilih bolesnika prvo su prikazane njihove osnovne
demografske varijable, odnosno karakteristike bolesnika (osnovni klini€ki i anamnesticki
podaci) s njihovim komorbiditetom u skupini lijecenih intragastricnim balonom (n = 44), te
kirurskim metodama (n = 36), a zatim odvojeno u sve tri skupine bolesnika.

U Tablici 8. prikazani su osnovni klini¢ki i anamnesti¢ki podaci za skupinu bolesnika lijeéenih
intragastricnim balonom i kirurSkim metodama. Vidljivo je da su bolesnici lije€eni kirurskim
metodama, a u odnosu na one lijeCene intragastricnim balonom, imali statistiCki znacajno
veéu pocetnu tjelesnu tezinu (128, vs. 114 kg) (p = 0,0045), indeks tjelesne mase (ITM)
(44,3, vs. 40,3 kg/m?) (p = 0,0062), opseg struka (124,5, vs. 117 cm) (p = 0,0385),
ekscesivnu tjelesnu tezinu (52,1, vs. 42,9 kg) (p = 0,0062).
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lijeCenih

Tablica 8. Osnovni kliniCki i anamnesticki podaci za skupinu bolesnika
intragastrinim balonom i kirur§kim metodama

BALON KIRURGIJA ;;22:‘%;

(n=44) (n=36) razlike
dob (godine) 35 (20-59) 39 (21-61) p = 0,1506
tjelesna tezina (kg) 114 (90-197) 128,5 (109-180) | p =0,0045
:Q‘f\'/f‘afg /:%%;es”e Mas€ | 40,3 (32,6-60,8) | 44,3 (36,2-58,7) | p = 0,0062
opseg struka (cm) 117 (96-180) 1245 (103-165) | p =0,0385
opseg bokova (cm) 129,5 (107-166) | 132,5(120-169) | p=0,3122
fek;iﬁgs(“ﬁi‘/l“g%s«r;ikg) 42,9 (21,6-116) | 52,1(35,3-103,4) | p = 0,0062
SPOL
muskarci 8 (18,2%) 9 (25%)
Zene 36 (81,8%) 27 (75%) P =0,6405
BRAK
neozenjeni 14 (31,8%) 9 (25%)
oZenjeni 26 (59,1%) 23 (63,9%) p =0,7885
rastavljeni 4 (9,1%) 4 (11,1%)
ima djecu 27 (61,4%) 27 (75%) p=0,2912
visoka edukacija 12 (27,3%) 12 (33,3%) p=0,7313
dobar socio-ekonomski| 17 (38,6%) 15 (41,7%) | p=0,9634
PUSENJE
aktivni pusac 12 (27,3%) 9 (25,7%)
nepusac 26 (59,1%) 15 (42,9%) p =0,1440
bivsi pusac 6 (13,6%) 11 (31,4%)
PRETHODNO LIJECENJE DEBLJINE
sibutramin 25 (56,8%) 19 (52,8%) p =0,8922
orlistat 8 (18,2%) 14 (38,9%) p =0,0700
alternativnhe metode 12 (27,3%) 8 (22,2%) p =0,7952
glfgﬁl‘g?\% :1'; 31 (70,5%) 21 (58,3%) p = 0,3707
OBITELJSKA ANAMNEZA
Ei{ggi"as"“'ame 31 (70,5%) 30 (83,3%) p =0,2790
maligne bolesti 9 (20,5%) 12 (33,3%) p =0,2951
debljina 28 (65,1%) 28 (77,8%) p = 0,3246
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U Tablici 9. prikazani su isti demografski podaci, ali sada odvojeno za skupinu bolesnika
lije€enih intragastricnim balonom, te za razli€ite kirurSke metode: zelu€anu vrpcu i »sleeve«
resekciju Zeluca.

StatistiCki je znacajna razlika vidljiva je u sljiedeéem: kirurSki bolesnici lijeceni »sleeve«
resekcijom imali su veéu pocetnu tjelesnu tezinu od onih lije€enih ZeluCanom vrpcom,
odnosno intragastricnim balonom (135, vs. 120, vs. 114 kg) (p = 0,0032), indeksu tjelesne
mase (ITM) (46,8, vs. 41.8, vs. 40,3 kg/m?) (p = 0,0004), opsegu struka (132, vs. 120 vs. 117
cm) (p = 0,0068), opsegu bokova (142, vs. 129, vs. 129,5 cm) (p = 0,0463) te ekscesivnoj
tjelesnoj tezini ( 67,6, vs. 50,2, vs. 42,9 kg) (p = 0,0009).

Zanimljivo je da su svi bolesnici lije€eni kirurSkom »sleeve« resekcijom zeluca, a to su
bolesnici s najve¢om pocetnom tjelesnom tezinom, u odnosu na one lijeCene ZeluGanom
vrpcom i intragastri€nim balonom, imali statistiCki znacajnu pozitivhu obiteljsku anamnezu za
debljinu (100, vs. 62, vs. 65,1%) (p = 0,0216). Postoji i statistiCki znagajna razlika u uzimanju
farmakopreparata orlistata: bolesnici lijeceni Zelu€anom vrpcom uzimali su ih ¢eS¢e u odnosu
na one lijeCene »sleeve« resekcijom i intragastri¢cnim balonom (47,6, vs. 26,7, vs. 18,2%)
(p=0,0454).
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Tablica 9. Osnovni klini¢ki i anamnestic¢ki podaci posebno za skupinu bolesnika lijecenih
intragastriCnim balonom, te kirurSkim metodama: zelu¢anom vrpcom i »sleeve« resekcijom

Zeluca

BALON VRPCA RESEKCIJA fﬁiﬂiﬁ'ﬁgg

(n =44) (n=21) (n = 15) razlike
dob (godine) 35 (20-59) 36 (21-61) 45 (25-60) p = 0,0536
tielesna tezina (kg) 114 (90-197) 120 (109-165) | 135(112-180) | p =0,0032
i&gfﬂ‘% telesne  mase | 14 3 (326.60,8) | 41,8 (36,2-50,0) | 46,8 (40,8-58,8) | p = 0,0004
opseg struka (cm) 117 (96-180) 120 (103-147) 132 (114-165) p = 0,0068
opseg bokova (cm) 129,5 (107-166) | 129 (120-153) 142 (114-165) p =0,0463
ekscesivna tjelesna tezina 42,9 50,2 67,6 _
(ITM 25) (kg) (21,6-116) (35,3-77,6) (47.2-103,4) | P = 00009
SPOL
muskarci 8 (18,2%) 5 (23,8%) 4 (26,7%)
zene 36 (81,8%) 16 (76,2%) 11 (73,3%) p=0.7440
BRAK
neozenjeni 14 (31,8%) 6 (28,6%) 3 (20%)
ozenjeni 26 (59,1%) 12 (57,1%) 11 (73,3%) p=0,8121
rastavljeni 4 (9,1%) 3 (14,3%) 1(6,7%)
ima djecu 27 (61,4%) 15 (71,4%) 12 (80%) p =0,3731
visoka edukacija 12 (27,3%) 7 (33,3%) 5 (33,3%) p =0,8410
dobar socioekonomski status 17 (38,6%) 9 (42,9%) 6 (40%) p =0,9486
PUSENJE
aktivni pusac 12 (27,3%) 7 (35%) 2 (13,3%)
nepusac 26 (59,1%) 9 (45%) 6 (40%) p = 0,0824
bivsi pusac 6 (13,6%) 4 (20%) 7 (46,7%)
PRETHODNO LIJECENJE DEBLJINE
sibutramin 25 (56,8%) 13 (61,9%) 6 (40,0%) p =0,4011
orlistat 8 (18,2%) 10 (47,6%) 4 (26,7%) p =0,0454
alternativne metode 12 (27,3%) 6 (28,6%) 2 (13,3%) p =0,5084
lijekovima ili alternativom 31 (70,5%) 15 (71,4%) 6 (40,0%) p =0,07896
OBITELJSKA ANAMNEZA
kardiovaskularne bolesti 31 (70,5%) 17 (81%) 13 (86,7%) p=0,3732
maligne bolesti 9 (20,5%) 6 (28,6%) 6 (40%) p =0,3186
debljina 28 (65,1%) 13 (62%) 15 (100%) p =0,0216
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3.5. Komorbiditet bolesnika lije¢enih intragastricnim balonom i

kirurskim metodama lijecenja

Tablica 10. Komorbiditet bolesnika za skupinu lije€enu intragastricnim balonom i kirurSkim

metodama
statisti¢ka
BALON KIRURGIJA
znacajnost
(n=44) (n=36)
razlike
hipertenzija 22 (50,0%) 19 (52,8%) p =0,9821
Secerna bolest 1(2,27%) 5 (13,9%) p =0,1246
hiperlipidemija 33 (75%) 24 (68,6%) p =0,7035
hiperuricemija 17 (38,6%) 14 (40%) p =0,9135
steatoza jetre 37 (84,1%) 28 (77,8%) p = 0,6659
nealkoholni 21 (47,7%) | 12 (34,3%) = 0,3302
steatohepatitis (NASH) 070 0 P=5
zuéni kamenci 9 (20,5%) 11 (30,6%) p =0,4363
degenerativne 19 (43,2%) 27 (75%) p =0,0084
promjene
depresija 20 (45,5%) 12 (33,3%) p=0,3834
respiratorna 10 (22,7%) | 12(33,3%) | p=0,4207
insuficijencija
policistiCni ovariji 0 0 _
(PCO) 6 (13,6%) 2 (5,6%) p =0,4100
gastritis s infekcijom
15 (34,1%) 2 (5,6%) p = 0,0094

Helicobacter pylori
bolest stitnjace 4 (9,1%) 9 (25%) p =0,1065
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U Tablici 10. prikazan je komorbiditet bolesnika za skupinu lijecenu intragastricnim balonom i
Kirurskim metodama.

Bolesnici lijeCeni kirurSkim metodama imali su statistiCki znacajno vecCu ucCestalost
degenerativnih promjena lokomotornog sustava (75, vs. 43,2%) (p = 0,0084), Sto je bilo i za
oCekivati s obzirom da su u prosjeku bili nesto stariji i s ve¢om pocetnom tjelesnom tezinom
(tablica 8).

S druge strane, bolesnici lijeCeni intragastricnim balonom imali su statisticki zna¢ajno
pojavnost gastritisa s pozitivnom infekcijom Helicobacter pylori (34,1, vs. 6,3% ) (p = 0,0094).
Teoretski se to moze objasniti etioloSkim ¢&imbenikom manje pocCetne tjelesne tezine
bolesnika lijeCenih intragastricnim balonom, iako su japanski istrazivaci nasli za 55% manju
koncentraciju grelina u H. pylori pozitivnih pretilih osoba koje bi trebale imati ve¢u pocetnu
tjelesnu teZinu zbog obrnute korelacije tjelesne tezine i koncentracije grelina (147, 148).
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Tablica 11. Komorbiditet bolesnika za skupinu lije¢enu intragastriénim balonom, te posebno

za skupine lije€ene kirurS§kim metodama: zelu€anom vrpcom i »sleeve« resekcijom zeluca

statisticka
BALON VRPCA RESEKCIJA
znacajnost
(n=44) (n=21) (n = 15)
razlike
hipertenzija 22 (50,0%) 9 (42,9) 10 (66,7) p = 0,3594
Secerna bolest 1(2,3%) 1 (4,8%) 4 (26,7%) p =0,0071
hiperlipidemija 33 (75%) 14 (70%) 10 (66,7%) p =0,7992
hiperuricemija 17 (38,6%) 7 (35%) 7 (46,7%) p=0,7770
steatoza jetre 37 (84,1%) 15 (71,4%) 13 (86,7%) p =0,3962
nealkoholni
steatohepatitis 21 (47,7%) 4 (20%) 8 (53,3%) p = 0,0685
(NASH)
zuéni kamenci 9 (20,5%) 6 (28,6%) 5 (33,3%) p =0,5534
degenerativne 19 (432%) | 14(66,7%) | 13(86,7%) | p =0,0081
promjene zglobova
depresija 20 (45,6%) 10 (47,6%) 2 (13,3%) p = 0,0640
respiratorna 10 (22,7%) | 5 (23,8%) 7(46,7%) | p=0,1818
insuficijencija
policisticni jajnici 0 0 0 _
(PCO) 6 (13,6%) 1 (4,8%) 1 (6,7%) p=0,4791
gastritis s infekcijom
15 (34,1%) 2 (10%) 0 p =0,0129

Helicobacter pylori
bolest Stitnjace 4 (9,1%) 3 (14,3%) 6 (40%) p =0,0189
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U Tablici 11. prikazani su podaci pojavnosti komorbiditeta za skupinu bolesnika lije¢enih
intragastricnim balonom, te sada odvojeno za skupinu bolesnika lijeCenu razli€itim kirurSkim
metodama: zeluéanom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca. Bolesnici lijeCeni »sleeve«
resekcijom Zeluca imali su statisticki znacajno veéu uclestalost degenerativnih promjena
lokomotornog sustava u odnosu na one lijeene Zzelu€anom vrpcom i intragastricnim
balonom (86,7, vs. 66,7, vs. 43,2%) (p = 0,0081), kao i bolesti stitnjae kao moguci etioloSki
uzrok debljine (40, vs. 14,3, vs. 9,1%) (p = 0,0189). Gastritis s pridruzenom infekcijom H.
pylori bio je statistiCki znacajno €eSca pojavnost u bolesnika lijecenih intragastri¢nim
balonom, u odnosu na one lijeCene Zelu¢anom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca (34,1,
vs. 10, vs. 0%) (p = 0,0129). Teoretski se to moze objasniti etioloSkim ¢imbenikom manje

pocetne tjelesne teZine bolesnika lije€enih intragastricnim balonom (149).

3.6. Statisticke obrada podataka

Svi kvalitativni podaci su prikazani u apsolutnim brojevima i postocima, a kvantitativni
medijanom i rasponom.

Razlike kvalitativnih parametara izmedu skupina pacijenata testirani su hi-kvadrat testom uz
koriStenje Yatesove korekcije za tablice veli€ine 2 x 2.

Razlike kvantitativninh parametara izmedu dviju skupina bolesnika testirane su Mann-
Whitney U-testom, a izmedu viSe skupina Kruskal-Wallis analizom varijance (neparametrijski
testovi za nezavisne uzorke).

Razlike izmedu vrijednosti pojedinih parametara, obzirom na vrijeme uzimanja uzoraka po
studijskom protokolu, testirane su unutar svake skupine Wilcoxsonovim testom parova
izmedu dva mjerenja, odnosno Friedman ANOVA-om izmedu viSe mjerenja (neparametrijski
testovi za zavisne uzorke).

Povezanost pojedinih parametara ispitivana je neparametrijskom Spearmanovom
korelacijom.

Povezanost viSe parametara ispitivana je multivarijantnom korelacijom.

Za granicu statistiCke znacajnosti uzeta je vrijednost p = 0,05. StatistiCka analiza podataka
napravljena je uz programsku podrsku STATISTICA, ver.6.0.
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4. REZULTATI

Prvi vazni cilj naSeg istrazivanja bio je istraziti ucinkovitost, podnosljivost i sigurnost
primarno restriktivnih metoda lijeCenja pretilosti: endoskopski ugradenih intragastricnih
balona i kirurskih barijatrijskih metoda (laparoskopski podesiva zelu€ana vrpca (LAGB) i
laparoskopska »sleeve» resekcija zeluca) .

Svi podaci su prvo prikazani u ukupnom uzorku ispitanika (n = 80) podijeljenog u dvije
skupine. Prva skupina su pretili bolesnici lijeeni intragastricnim balonom (n = 44), a druga
bolesnici lijeCeni kirurskim barijatrijskim zahvatom (n = 36).

S obzirom da se radi o razli¢itim kirurskim metodama, podaci su potom prikazani odvojeno
za te dvije razliCite kirurSke tehnike, odnosno pregledno za sve tri skupine bolesnika. Prva
skupina bolesnika lijeCena je intragastricnim balonom (n = 44), druga laparoskopski
podesivom ZeluCanom vrpcom (LAGB) (n = 21), a treéa laparoskopskom »sleeve»
resekcijom zeluca (n = 15).

Osnovne demografske varijable, odnosno karakteristike bolesnika (osnovni Kklini¢ki i
anamnesticki podaci) s njihovim komorbiditetom u skupini lije€enih intragastri¢nim balonom
te kirurskim metodama, prikazani su tabelarno (8. — 11.) u odjeljku Ispitanici i metode.

54



4.1. Uéinkovitost lije¢enja bolesnika intragastricnim balonom i
kirurskim metodama lijecenja prvih Sest mjeseci studije

Vazan cilj naSeg istrazivanja bio je istraziti u€inkovitost, podnosljivost i sigurnost lijecenja
pretilosti intragastricnim balonom i kirurSkim barijatrijskim metodama (laparoskopski
podesiva Zelu€ana vrpca (LAGB) i laparoskopska »sleeve» resekcija Zzeluca )

U Tablici 12. prikazana je u€inkovitost intragastricnih balona i kirurskih metoda lijeCenja
pretilosti po antropometrijskim parametrima nakon Sest mjeseci lijeCenja.

StatistiCki znaCajan (p < 0,0001) je: veci gubitak tjelesne tezine (TT) bolesnika lije€enih
kirurSkom metodom u odnosu na one intragastricnim balonom (26, vs. 14 kg), postotak (%)
gubitka TT-a od poCetne (20,5, vs. 11,6%), razlika gubitka indeksa tjelesne tezine (8,9, vs.
4,8 kg/m?®), razlika smanjenja povrsine tijela (0,23, vs. 0,11 m?), % izgubljene ekscesne
tielesne tezine (47, vs. 31,8 % EWL) i % izgubljenog ekscesnog indeksa tjelesne tezine (47,
vs. 31,8 % EBL).
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Tablica 12. U&inkovitost lijeCenja pretilosti po antropometrijskim parametrima nakon 6
mjeseci lije€enja nekom metodom za cijelu skupinu ispitanika: bolesnika lije¢enih
intragastricnim balonom i kirur§kim metodama lijecenja

ITM-a (% EBL)

BALON KIRURGIJA ;;a;f;ﬁ;it
(n=44) (n=36) razlike
tjelesna visina (TV) (cm) 168 (154-194) 171 (158-187) p = 0,1307
tielesna tezina (TT) i ) _
na pogetku lijegenja (kg) 114 (90-197) 128,5(109-180) | p =0,0045
TT nakon 6 mjeseci (kg) 103 (72-163) 101,5 (84-134) p =0,8352
gubitak tjele(in)e tezine (TT) 14 (4-37) 26 (8-57) b <0,0001
g L
% gubitka TT od pocCetne ) i
(%LTW) 11,6 (2,7-27,3) 20,5 (7,3-34,6) p <0,0001
ITM na pocetku lijeCenja 40,3 (32,6-60,8) 44,3(36,2-58,8) | p =0,0062
ITM nakon 6 mjeseci 35,4 (26,8-56,1) 35,1(27,7-42,1) | p=0,5108
razlika ITM-a 4,8 (1,3-13,1) 8,9 (2,8-18,6) p <0,0001
opseg struka (0S) 117 (96-180) 124,5(103-165) | p =0,0384
na pocetku lijecenja (cm)
OS nakon 6 mjeseci (cm) 109 (80-150) 108 (87-130) p =0,9459
opseg bokova (OB) (cm) 129,5 (107-166) 132,5(120-169) | p=0,3118
OB nakon 6 mjeseci (cm) 122 (102-160) 119 (107-132) p =0,1661
odnos OS/OB 089 (0,78-1,11) | 0,93(0,77-1,16) | p = 0,0574
na pocetku lije€enja
odnos OS/OB 0,88 (0,74-1,11) | 0,89(0,74-1,14) | p=0,0593
nakon 6 mjeseci
povrsina tijela ) ) _
na podetku lijgéenja (m?) 2,22 (1,87-2,93) 2,33(2,10-2,79) | p =0,0089
povrsina tijela nakon, 2,09 (1,78-2,77) | 233(2,10-2,79) | p=0,4504
6 mjeseci lije€enja (m?)
razlika povrsine tijela (m?) 0,11 (0,03-0,30) 0,23(0,07-0,44) | p <0,0001
ekscesna tjelesna tezina 42.9 52,1 ~ 0.0062
na pocetku lijecenja (kg) (21,6-116,0) (35,3-103,4) P="
ekscesna tjelesna tezina _
nakon 6 mjeseci (ko) 30,6 (4,8-89,8) 28,1 (8,3-46,6) p =0,6150
% izgubljene ekscesne
tielesne tezine 31,8 (5,6-85,0) 47,0(20,8-78,4) | p <0,0001
nakon 6 mjeseci (YEWL)
o .
% izgublienog ekscesnog 31,8 (5,6-85,0) | 47,0(20,8-78,4) | p <0,0001

Kratice za Tablice 12. i 13.: % LTW - % izgubljene pocCetne tjelesne tezine; % EWL - %
izgubljene ekscesne tjelesne tezine; % EBL - % izgubljenog ekscesnog indeksa tjelesne

mase (ITM).
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Tablica 13. U&inkovitost lijeCenja pretilosti po antropometrijskim parametrima nakon 6
mjeseci lijeCenja nekom metodom, posebno za skupinu ispitanika lijecenih intragastri¢nim
balonom, te kirur§kim metodama: Zelu€anom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca

BALON VRPCA RESEKCIJA ;La;'csgﬁ'gi .
(n=44) (n=21) (n =15) razlike
. - 168 172 170 _
tjelesna visina (TV) (cm) (154-194) (163-187) (158-186) p =0,2120
tjelesna tezina (TT) na 114 120 135 ~ 0.0032
pocetku (kg) (90-197) (109-165) (112-180) p=0
TT nakon 6 r(rlyg)sec' ljecenia | 103 (72-163) | 101 (84-134) | 104 (88-130) | p = 0,8326
gubitak tjelesne tezZine (kg) 14 (4-37) 22 (8-41) 30 (21-57) p <0,0001
% gubitka tjelesne tezZine od 11,6 18,3 23,3 <0.0001
pocetne (%LTW) (2,7-27,3) (7,3-32,0) (17,2-34,6) p=0
. e 40,3 41,8 46,8 _
ITM na pocetku lijeCenja (32,6-60.,8) (36,2-50,0) (40,8-58,8) p = 0,0004
. . 35,4 34,3 36,0 _
ITM nakon 6 mjeseci (26,8-56,1) (27.7-40,5) (32,7-42,0) p =0,2518
. 4,8 7,9 10,9
razlika ITM-a (1,3-13,1) (2,8-13,5) (7.0-18.6) p <0,0001
opseg struka (OS) na 117 120 132 ~ 00068
pocetku (cm) (96-180) (103-147) (114-165) p=0
OS nakon 6 oesee llecenie | 109 (80-150) | 105 (87-126) | 111 (89-130) | p = 0,3983
opseg bokova (OB) na 129,5 129 142 ~ 00463
pocetku(cm) (107-166) (120-153) (123-169) p=0
: . 122 118 120 _
OB nakon 6 mjeseci (cm) (102-160) (107-130) (111-132) p=0,1715
odnos OS/OB na pocetku 0,89 0,91 0,97 ~ 0.0450
lijegenja (0,78-1,11) | (0,84-1,16) | (0,77-1,07) | P~=%
odnos OS/OB nakon 6 0,88 0,88 0,94 04265
mjeseci (0,74-1,11) (0,78-1,14) (0,74-1,00) P=5
povrsina tijela 2,22 2,27 2,38 ~ 00210
na poéetku lijeéenja (m? (1,87-2,93) (2,14-2,79) (2,10-2,76) p="
povrsina tijela nakon 6 2,09 2,11 2,11 - 07253
mjeseci (m?) (1,78-2,77) (1,93-2,56) (1,91-2,51) P=5
: v e 0,11 0,19 0,26
razlika povrsine tijela (m?) (0,03-0,30) (0,07-0.44) (0,19-0.44) p <0,0001
ekscesna tjelesna tezina 42.9 50,2 67,6 ~ 0.0009
na pocetku lije¢enja (kg) (21,6-116,0) (35,3-77,6) (47,2-103,4) p=0
ekscesna tjelesna tezina 30,6 27,8 30,0 ~ 04238
nakon 6 mjeseci (kg) (4,8-89,8) (8,3-46,6) (20,8-46,4) b=5
% izgubljene eksesne
, . 31,8 43,8 50,8
tjelesne tezine nakon 6 o - . p <0,0001
mieseci (%EWL) (5,6-85,0) (20,8-78,4) (37,0-66,2)
% izgubljenog ekscesnog 31,8 43,8 50,8 <0.0001
ITM-a ( %EBL) (5,6-85,0) (20,8-78,4) (37,0-66,2) p=b
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Iz Tablice 13. vidljiva je u bolesnika lijecenih »sleeve« resekcijom Zeluca, u odnosu na one
ZeluCanom vrpcom i intragastricnim balonom, statisti¢ki znac¢ajna razlika (p < 0,0001): u
vecem gubitku tjelesne teZine (TT) (30, vs 22, vs. 14 kg), % gubitka TT-a od pocetne (23,3,
vs. 18,3, vs. 11,6%), razlici gubitka indeksa tjelesne tezine (10,9, vs. 7,9, vs. 4,8 kg/mz),
razlici smanjenja povrsine tijela (0,26, vs.0,19, vs. 0,11 m?), % izgubljene ekscesne tjelesne
teZine (50,8, vs. 43,8, vs. 31,8% EWL) i % izgubljenog ekscesnog indeksa tjelesne tezZine
(50,8, vs. 43,8, vs. 31,8% EBL).

Dodatno smo istrazili (prikazano u tablici 14) ucCinkovitost lijeCenja ovisno o inicijalnom
indeksu tjelesne teZine: nemorbidno pretili (ITM < 40 kg/m?) vs. morbidno pretili bolesnici
(ITM = 40 kg/m?). O&ekivano, bolesnici s veéim inicijalnim ITM-om, morbidno pretili (ITM = 40
kg/m?), statisti¢ki znagajno (p < 0,0001) su imali veéi % izgubliene ekscesne tjelesne teZine
nakon 6 mjeseci lijeCenja (48,1, vs. 27,6% EWL), te je takoder ista razlika prisutna bila samo
u Zzenskog spola (50,6, vs.28,3% EWL).

S obzirom na veci broj Zena lije€enih kirurskim metodama u nasem istrazivanju (75%), kao i
u svijetu, (73%) (150) to je bilo i za o&ekivati. S druge strane, vazno je napomenuti da na
temelju nasih rezultata ne mozemo zakljuéiti da su morbidno pretile Zene (ITM = 40 kg/m?)
predisponirane za bolju u¢inkovitost kirurskih metoda.

Analiza uginkovitosti odvojeno za kirurSke metode, ovisno o inicijalnom indeksu tjelesne
teZine: nemorbidno pretili (ITM < 40 kg/m?), vs. morbidno pretili bolesnici (ITM = 40 kg/m?)
nije radena s obzirom da je 29/36 (80,6%) kirurskih bolesnika bilo morbidno pretilo (ITM = 40
kg/m?), te od toga svih 15/15 (100%) lijegenih »sleeve« resekcijom Zeluca.

Tablica 14. UCinkovitost lijeCenja pretilosti prema % izgubljene ekscesne tjelesne teZine
(%EWL) nakon 6 mjeseci lijeCenja u cijeloj skupini ispitanika lijeCenih intragastricnim
balonom i kirurSkim metodama, a podijeljenih ovisno o ITM-u u nemorbidno pretilih (ITM < 40
kg/m?) i morbidno pretilih bolesnika (ITM = 40 kg/m?)

BALON KIRURGIJA statisticka
znacajnost
(n=44) (n = 36) razlike
%EWL (ITM < 40) 35,5 (13,0 -85,0) | 43,6 (20,8 —76,5) p=0,2421
%EWL (ITM = 40) 27,6 (5,6 -53,8) | 48,1 (26,3-78,4) p <0,0001
statisticka
p=20,0771 p =0,4025
znacajnost razlike

Kratica u Tablici 14. %EWL - % izgubljene ekscesne tjelesne tezine
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Dodatni cilj bio nam je istraziti mogucu povezanost dobi bolesnika s razli¢itim % izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (%EWL), odnosno ucinkovitosti metode.

Na Grafikonu 1. vidljivo je da nije nadena statisticki znaajna (p = 0,1699) povezanost dobi
bolesnika i % gubitka ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon Sest mjeseci lijeCenja
pretilosti. Postoji tek blaga tendencija ve¢em postotku (%) izgubljene ekscesne tjelesne
teZine u starijih bolesnika u cijelom uzorku ispitanika (n = 80). To je bilo i za oCekivati, s
obzirom da su stariji bolesnici s ve¢ prisutnim komorbiditetom bili ¢eSée podvrgnuti
radikalnijim (»sleeve« resekciji Zeluca) metodama lijeCenja pretilosti.

Grafikon 1. Povezanost % izgubljene ekscesne tjelesne tezZine (%EWL) nakon 6 mjeseci
ljeCenja u cijelom uzorku ispitanika (n = 80) lije€enih intragastricnim balonom i kirurSkim
metodama s dobi bolesnika

% gubitka ekscesne tielesne tezine (%EWL) nakon 6 mj.

Spearmanova rang korelacija: r = 0,155; p = 0,1699
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Ucinkovitost razli€itih metoda lije€enja pretilosti uz antropometrijske varijable analizirali smo
dodatno i kroz dinamiku promjena metabolickih parametara, i to prvo lipidnog profila.

Iz Tablice 15. vidljivo je: statistiCki znacCajna razlika postoji ve¢ u pocetnim serumskim
koncentracijama HDL i triglicerida, kao i u njihovim promjenama nakon Sest mjeseci lijecenja.

Bolesnici lijeCeni intragastricnim balonom, a u odnosu na one lijeCene kirurSkim metodama,
imali su statisticki znaCajno veée pocCetne serumske koncentracije HDL-a (1,3, vs. 1,0
mmol/L) (p = 0,0083) i statistiCki znacajno manje pocetne serumske koncentracije triglicerida
(1,8, vs. 1,5 mmol/L) (p = 0,0045).

Za razliku od toga, bolesnici lijeceni kirurSkim metodama imali su statistiCki znacajno vecu
dinamiku promjene vrijednosti HDL-a (0,1, vs. 0,0 mmol/L) (p = 0,0369) i triglicerida (-0,6, vs.
- 0,2 mmol/L) (p = 0,0036) u odnosu na one lijeCene intragastri¢nim balonom.
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Tablica 15. UcCinkovitost lijeCenja pretilosti po metabolickim parametrima (lipidogram) nakon
6 mjeseci u bolesnika lije€¢enih intragastricnim balonom i kirurS8kim metodama lije¢enja

statistiCka
BALON KIRURGIJA
znacajnost
(n=44) (n =36)
razlike
kolesterol 0 mj. (mmol/L) 53(28-7,4) 51(3,2-7,9) p =0,6241
kolesterol 6 mj. (mmol/L) 5,0(2,8-7,5) 52(3,3-7,4) p =0,6277
(Amkrflloe;t?m' ©-6mj) 0,3(-15-1,1) 01(-25-17) | p=0,2816
HDL 0 mj. (mmol/L) 1,3(0,8-2,1) 1,0 (0,7 - 2,0) p = 0,0083
HDL 6 mj. (mmol/L) 1,3(0,9-2,3) 1,3(1,0-2,0) p = 0,3868
A HDL (0 - 6mj.) (mmol/L) 0,0 (-0,4-0,5) 0,1(-0,3-0,5) | p=0,0369
LDL 0 mj. (mmol/L) 3,3(1,4-5,0) 3,3(1,7-5,2) p=0,7713
LDL 6 mj. (mmol/L) 3,0(1,2-5,2) 3,2(1,9-5,1) p = 0,3405
A LDL (0 — 6 mj.) (mmol/L) -0,2(-1,4-1,0) 0,1(-2,2-15) | p=0,1139
trigliceridi 0 mj. (mmol/L) 15(0,5-4,4) 1,8 (0,6 - 3,8) p = 0,0045
trigliceridi 6 mj. (mmol/L) 1,2 (0,6 -5,9) 1,2(0,5-3,2) p =0,8554
A trigliceridi (0 — 6 mj.) 202(-25-15) | -0,6(22-03) | p=0,0036

(mmol/L)
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Ista analiza kao u Tablici 15. u€injena je i za druge metabolicke parametre (hepatogram,
glikemija, urati).

Iz Tablice 16. vidljiva je: statistiCki znacCajna razlika u bolesnika lijeCenih intragastricnim
balonom, a u odnosu na one lijecene kirurskim metodama nakon 6 mjeseci lijeCenja u veéim
serumskim koncentracijama ALT-a (23,5, vs. 16,5 IU/L) (p = 0,0004), ve¢im koncentracijama
urata (327,5, vs. 304,0 mmol/L) (p = 0,0460), vec¢im koncentracijama HBA1c (4,6, vs. 4,3 %)
(p = 0,0061), zatim dinamici promjena veceg pada koncentracija ALT-a u kirurskih bolesnika
(-7,5, vs. -5,6 IU/L) (p=0,0797), istoj dinamici promjena vrijednosti glikemije (GUK-a) (-0,8 vs.
-0,2 mmol/L) (p = 0,0005) kao i glikiranog Hgb (HBAlc) (-0,8, vs. -0,1%) (p = 0,0242).

Razlika je prisutna i u veé¢im poc¢etnim serumskim koncentracijama glikemije (GUK-a) (5,3,
vs. 5,6 mmol/L) (p = 0,0460) i glikiranog Hb-a (HBA1c) (4,75, vs. 5,1 %) (p = 0,1920) u korist
kirurskih bolesnika.
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Tablica 16. UCinkovitost lijeCenja  pretilosti po  metabolickim  parametrima
(hepatogram/glikemija/urati) nakon 6 mjeseci u bolesnika lije€enih intragastri€nim balonom i
kirurskim metodama lijeCenja

BALON KIRURGIJA Zsrt]igzﬁ'rfggt
(n=44) (n = 36) razlike

AST 0 mj. (IU/L 37°C) 21,5 (11,0 - 68,0) | 21,0 (12,0 - 104.0) | p=0,0587

AST 6 mj. (IU/L 37°C) 21,0(13,0-450) | 18,0(12,0-34,0) | p=0,0502

37%5; ©—-6m) (WL _40(23-100) | -05(780-90) | p=04482

ALT 0 mj. (IU/L 37°C) 28,5(8,0-101,0) | 23,5(10,0-119,0) | p=0,2220

ALT 6 mj. (IU/L 37°C) 23,5 (4,0 -71,0) 16,5 (10,0 -39,0) | p =0,0004

§7°AEL)T © =6 m) (UL} 56 35-()340) | -75(-930-10,0) | p=0,0797

GGT 0 mj. (IU/L 37°C) 27,5 (9.0—212,0) | 27.5(12.0-117,0) | p=0,7726

GGT 6 mj. (IU/L 37°C) 18,5 (8,0 156,00 | 19,0(9.0-42,0) | p=0,5163

37%” ©—6m) (UL} _60(:720-60) | -7.5(-950-90) | p=03941

GUK 0 mj. (mmol/L) 53 (41-7.3) 5.6(41-11,0) | p=0,0460

GUK 6 mj. (mmol/L) 4.9 (3,8 - 6,6) 48(42-72) | p=03894

A GUK (0—6mj.) (mmolll) | -02(02—-()21) | -08(57-02) | p=0,0005

HBALC 0 mj. (%) 475 (3.8 - 5.,8) 51(40-83) | p=0,1920

HBALC 6 mij. (%) 46 (3.8-5,9) 43(38-53) | p=00061

A HBALC (0 — 6 mj.) (%) 201 (-1,0-0,7) -08(32-04) | p=00242
. 329,0 336,0 _

urat 0 mj. (umol/L) (156,0 — 583,0) (250,0 - 587,0) p =0,2648
. 3275 304,0 3

urat 6 mj. (umol/L) (189,0 — 542,0) (224.0 - 603,0) p = 0,0460
. 18,0 2380 :

A urat (0 - 6mj.) (umol/L) (- 83,0 - 156,0) (-130,0 — 78,0) p =0,0823

* Kratice u tablici 16 i 18: Aspartat- aminotransferaza (AST) (IU/L 37°C); Alanin -
aminotransferaza (ALT); Gama - Glutamiltransferaza (GGT); Glukoza (GUK); Hemoglobin
Alc - glikirani Hb (HBA1c): 0 mj. - na pocCetku lijeCenja odredenom metodom; 6 mj. - nakon 6
mjeseci lijeCenja
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Promjene, koje su prikazane u Tablici 16., potvrdene su dodatnom podjelom, odnosno
analizom metaboli¢kih varijabli u kirurSkih bolesnika: posebno bolesnika operiranih
Zelu€Ganom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca.

Iz Tablice 17. vidljivo je: statistiCki znacajna razlika postoji ve¢ u pocetnim serumskim
koncentracijama HDL-a i triglicerida, kao i u njihovim promjenama nakon 3est mjeseci
lije€enja. Bolesnici lijeCeni intragastricnim balonom, a u odnosu na one operirane zelu¢anom
vrpcom i »sleeve« resekcijom zeluca, imali su statistiCki znacajno vecCe serumske
koncentracije HDL-a (1,3, vs. 1,2, vs. 1,0 mmol/L) (p = 0,0091), statisticki znacajno manje
pocetne serumske koncentracije triglicerida (1,5, vs. 1,7, vs. 2,0 mmol/L) (p = 0,0307).

Za razliku od toga, bolesnici lijeceni »sleeve« resekcijom Zeluca i Zelu¢anom vrpcom imali
su statistiCki znacajno veéu dinamiku promjena koncentracija HDL-a (0,2, vs. 0,1, vs. 0,0
mmol/L) (p = 0,0434) i triglicerida (-0,7, vs. -0,5, vs. -0,2 mmol/L) (p = 0,0094), u odnosu ha
one lije€ene intragastriCnim balonom.

64



Tablica 17. UcCinkovitost lijeCenja pretilosti po metaboli¢kim parametrima (lipidogram) nakon
6 mjeseci u bolesnika lijecenih intragastricnim balonom, te kirur§kim metodama: zelu¢anom
vrpcom i »sleeve« resekcijom zeluca

statisticka
BALON VRPCA RESEKCIJA
znacajnost
(n=44) (n=21) (n=15)
razlike

kolesterol O mj. _
(mmoliL) 53(28-74) | 51(32-70) | 51(33-79) | p=0,8734
kolesterol 6 mj. _
(mmoliL) 50(28-75) | 51(33-73) | 53(38-74) | p=0,8890
A kolesterol (0 — 6 mj.) -0.3 0.1 -01 b = 0,5555
(mmoliL) (-15-1,1) (-22-17) | (-2,5-16) ’
HDL 0 mj. (mmol/L) 13(0,8-2,1) | 1,2(09-20) | 1,0(0,7-15) | p =0,0091
HDL 6 mj.(mmol/L) 13(09-23) | 1,3(1,0-20) | 1,2(1,0-16) | p=0,4996
A HDL (06 mj.) 0.0 01 02 b = 0,0434
(mmol/L) (-0.4-0,5) (-03-049) | (-0,2-0,4)
LDL 0 mj. (mmol/L) 33(14-50) | 29(1,7-52) | 35(1,7-50) | p=0,6829
LDL 6 mj. (mmol/L) 30(1,2-52) | 33(1,9-50) | 3,2(23-51) | p=0,6204
(mmol/L) (- 1,4 - 1,0) (-1,4 - 1,5) (-2,2-1,3)
trigliceridi O mj. B
(mmoliL) 15(0,5-4,4) | 1,7(0,6-38) | 2,0(1,3-3,8) p = 0,0307
trigliceridi 6 mj. 3
(mmoliL) 1,2(0,6 -59) | 1,1(0,5-3,0) | 1,3(0,7-32) | p=0,9797
A trigliceridi (O — 6 mj.) -0.2 -05 -0.7 5 = 0.0084
(mmol/L) (-25-15) | (-22-03) (-2,0-0,3) ’
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Dodatnom analizom ucinkovitosti metoda lijeCenja pretilosti nakon 6 mjeseci metabolickim
parametrima (hepatogram, glikemija, urati) dobili smo statisticki znaajne promjene
prikazane u Tablici 18. : bolesnici lije€eni »sleeve« resekcijom zeluca, a u odnosu na one
ljeCene Zelu€anom vrpcom i intragastriCnim balonom, imaju ve¢u dinamiku pada serumskih
koncentracija AST-a (-5,5, vs. -0,5, vs. -1 IU/L) (p = 0,0350), ALT-a (-18,0, vs. -4,0, vs. -5,6
IU/L) (p = 0,0064), GGT-a (-18,5, vs. -3,0, vs. -6,0 IU/L) (p = 0,0025), glikemije (GUK-a) (-
1,7, vs. -0,7, vs. -0,1 mmol/L) (p = 0,0013), glikiranog Hb-a (HBALc) (-1,2, vs. -0,5, vs. -0,1
%) (p = 0,0260). Razlika je prisutna i u ve¢im serumskim koncentracijama ALT-a u istih
bolesnika (38, vs. 22, vs. 28,5 IU/L) (p = 0,0167), glikemije (GUK-a) (6,3, vs. 5,3, vs. 5,3
mmol/L) (p = 0,0195), glikiranog Hb-a (HBAlc) (5,5, vs. 4,8, vs. 4,75 %) (p = 0,0331), kao i
manjim koncentracijama nakon Sest mjeseci lije€enja: ALT-a (18,0, vs. 16,0, vs. 23,5
mmol/L) (p=0,0016) i glikiranog Hb-a (HBALc) (4,3, vs. 4,3, vs. 4,6 %) (p = 0,0207).
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Tablica 18.

Uc¢inkovitost

ljeCenja

pretilosti

po metaboli¢kim

parametrima

(hepatogram/glikemija/urati) nakon 6 mjeseci u bolesnika lijec¢enih intragastriénim balonom,
te kirurskim metodama: Zelu€anom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca

BALON VRPCA RESEKCIJA zsrtzté:lr?g:t
(n=44) (n=21) (n=15) razlike
AST 0 mj. (IU/L 37°C) |21,5 (11,0 - 68,0)| 19,0 (12,0 - 30,0) | 25,0(13,0-104,0) | p= 0,0583
AST 6 mj. (IU/L 37°C) | 21,0 (13,0 - 45,0) | 18,0 (12,0 - 34,0) | 21,0 (12,0 -26,0) | p = 0,0987
AAST (0—6mj.) o oal an_ et an. _
(UL 37°C) 1,0 (-23-10,0)| 0,5(-9,0—4,0) | -55(- 78,0-9,0) | p =0,0350
- . 28,5 22,0 38,0 ~
ALT Omj. (IUL37°C) | g 5 _101,0) (10,0 -56,0) (12,0-119,0) | P~ 0.0167
ALT 6 mj. (UL 37°C) | 23,5 (4,0-71,0) | 16,0 (11,0- 39,0) | 18,0 (10,0-30,0) | p = 0,0016
AALT (0O—6mj.) -56 - 4.0 18,0 — 0.0064
(IU/L 37°C) (-35— () 34,0) | (-17,0-10,0) (-930-1,00 | P~
GGT 0 mj. (IU/L 27,5 20,0 41,5  0.0195
37°C) (9,0 - 212,0) (14,0-42,0) (12,0-11700 | P7%
GGT 6 mj. (IU/L 18,5 15,0 20,0 05065
37°C) (8,0 - 156,0) (10,0-38,0) (9,0-42,0) p=0
AGGT (0—-6mj) 6,0 3,0 - 18,5 B
(UL 37°C) (:72,0-6.0) (-14,0 - 9,0) (95080 | P=000%
GUK 0 mj. (mmolll) | 53(4,1-7,3) | 5.3 (4,1-11,0) 6,3 (4,7-10,0) | p=0,0113
GUK 6 mj. (mmollL) | 4,9 (3,8 - 6,6) 4,9 (4,2-5,8) 4,8(4,2-72) | p=0,6901
AGUK (0—6mj) 0,2 0,7 17 _
(mmol/L) 0.2— () 2,1) (-5,7 — 0,1) (-a48-02) | P=00013
HBALc O mj. (%) 4,753,8-58) | 4,8(4,0-83) 55(4,574) | p=0,0331
HBALC 6 mj. (%) 4,6 (3,8 - 5,9) 4,3 (4,0-5,1) 4,3(3,853) | p=0,0207
A HBALC (0—6mj) 0.1 05 12 B
(%) (-10-07) | (-32-02) (-24-04) | P=00260
. 329,0 331,0 397,0 _
urat Omj. (UmollL) | 1560 _583.0) | (250,0-587,0) | (309,0-460,0) | P~ 0:2500
. 3275 280,0 327,0 _
urat6 mj. (imolil) | (1890-542,0) | (224,0603,0) | (238,0-500,0) | P~ 05087
A urat (0 — 6 mj.) 18,0 - 34,0 -38,0 o181
(umol/L) (-83,0-156,0) | (-130,0-78) | (-880-()9,0) | P™%
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4.2. Podnosljivost i sigurnost lije¢enja bolesnika intragastricnim
balonom i kirurskim metodama lijecenja

Uz ucinkovitost odredene metode vrlo vazna je njezina podnoS$ljivost, odnosno
moguce nuspojave uz sigurnost lijecenja u smislu mogucih komplikacija.

Kod bolesnika lije€enih intragastricnim balonom imali smo pojavnost nuspojava prikazanih u
Tablici 19.

Tablica 19. Podnosljivost i sigurnost lije€enja pretilosti bolesnika lije€enih intragastricnim
balonom unutar 6 mjeseci

n=44| %
mucnina/povracéanje tijekom prvih 7 dana 29 65,9
povremena mucnina/povraéanje nakon 7 dana 5 11,4
abdominalni grcevi 21 47,7
refluksna upala jednjaka 2 4,5
akutno zatajenje bubrega 1 2,3
hipokalijemija 7 15,9
proljev 2 4,5
spontana deflacija balona 1 2,3
impakcija balona u Zelucu 1 2,3
erozije sluznice 0 0
ileus 0 0
perforacije 0 0
kirurSke intervencije 0 0
smrtni ishod 0 0

Ono $to je vrijedno istaknuti u nasoj studiji je sigurnost lije€enja intragastri¢nim balonom.
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Kod samo jedne bolesnice (2,3%) dosSlo je do impakcije balona u antralnom dijelu Zeluca
unutar prvih sedam dana lijeCenja, te uslijed povracanja i dehidracije do posljedi¢nog
prerenalnog akutnog zatajenja bubrega. Akutno zatajenje bubrega uspjeSno je rijeSeno
konzervativhim mjerama, infuzijama kristaloidno/koloidnih otopina uz brzi oporavak bubrezne
funkcije. Impakcija balona je takoder uspjeSno rijeSena endoskopskim putem,
«repozicioniranjem» balona vrhom endoskopskog aparata. Bolesnica je uspjeSno provela
preostali period lijecenja pretilosti intragastri¢nim balonom kroz punih 6 mjeseci.

Takoder u samo jednog bolesnika (2,3%) doSlo je do spontane deflacije balona potkraj
lie€enja intragastricnim balonom, a uslijed nediscipline, tj. prestanka uzimanja preporucenih
inhibitora protonske pumpe (IPP-e). Zbog suviSne Zelu€ane kiseline, doslo je do oStecCenja
silikonske ovojnice balona, uz deflaciju balona. Balon je uspjeSno odstranjen endoskopski.

Nismo imali oSteCenja sluznice, perforacije, ileus, smrtni ishod, odnosno potrebu za hithom
kirurSkom intervencijom. LijeCenje pretilosti intragastri¢nim balom ima visok sigurnosni profil
uz dobru suradnju, odnosno nadzor bolesnika.

Tablica 20. Podnosljivost i sigurnost lijeCenja pretilosti bolesnika lije€enih kirurskim
metodama: zeluCanom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca unutar 24 mjeseca

VRPCA | RESEKCIJA Zs’rt]itc';'r?g:t
(n=21) (n=15) razlike
akutne komplikacije
(dehiscijencija Savi, 1 (4,8%) 0
infekcija)
opadanje kose po operaciji 0 2 (13,3%)

kolelitijaza/koledoholitijaza
po operaciji

nisko serumsko Zeljezo po
operaciji (Fe serum)

razne postoperativne
komplikacije po operaciji 1(4,7%) 2 (13,3%)
(npr. hernija, aritmija)

4(19,1%) | 3 (20,0%) p=0,7219

3(15,0%) | 3 (20,0%) p = 0,9483

reoperacija 0 1(6,7%)

smrtni ishod 0 0

U Tablici 20. prikazana je pojavnost nuspojava u kirurskih bolesnika.

Nismo nasli statistiCki znacajne razlike (p < 0,05) u nuspojavama i komplikacijama nasih
bolesnika lije€enih razli¢itim kirurSkim metodama: Zelu€anom vrpcom i »sleeve« resekcijom
Zeluca.
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KirurSke barijatrijske metode lijeCenja pretilosti imaju dobar sigurnosni profil, odnosno vrlo
mali prihvatljivi kirurski rizik. Naime, s obzirom na znacajan pridruzeni komorbiditet pretilih
kirurSkih bolesnika (hiperlipidemija (68,6%); hipertenzija (52,8%); SecCerna bolest (13,9%)...),
odnosno pridruzeni kardiovaskularni rizik barijatrijske operacije trebalo bi Sto vise
popularizirati kao odli€énu dugoro¢nu mijeru lijeCenja pretilosti, odnosno ukupnu redukciju
kardiovaskularnog rizika. Na ukupnom uzorku operiranih bolesnika (h = 36), sedam
bolesnika (19,5%) je uslijed »prebrzog« gubitka tjelesne tezine, odnosno mobilizacije
masnog tkiva uz porast hiperlipidemije posljedi¢no dobilo zu¢ne kamence, a Sto je u skladu s
literaturom (125, 127).

Od svih kirurskih bolesnika, u samo jedne bolesnice (2,8%) doslo je do reoperacije unutar
dvije godine od prvotnog zahvata, jer se prvotna barijatrijska procedura pokazala
neuspjesnom (132).

4.3. Koncentracije hormona grelina u serumu bolesnika ovisno o
metodi lije¢enja pretilosti: intragastricnim balonom i kirurskim
metodama

Glavni cili naSe studije bio je istraziti poCetne koncentracije hormona grelina u serumu
bolesnika lije¢enih razli¢itim metodama, te potom njihovu dinamiku promjena koncentracija
po zadanom protokolu studije kroz 18/24 mjeseca pracenja bolesnika (slika 9).

Od posebna interesa nam je bilo istraZiti njihove promjene koncentracija, ne samo s obzirom
na metodu, nego i ovisno o gubitku tjelesne tezine.
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Tablica 21. Koncentracije hormona grelina u serumu kroz 6 mjeseci u bolesnika lijeCenih

intragastrinim balonom i kirur§kim metodama

BALON KIRURGIJA Mann-
Whitney U-
(n=44) (n=36) test
grelin —na  pocetk | o) (567 1920) 777 (543 - 1478) p = 0,0005
lijeCenja (pg/ml)
grelin nakon 1 Mj-| 12, 535_3140) | 872 (350 - 2606) b =0,0012
(pg/ml)
grelin nakon 3 Mj- | 4073 442_3416) | 809 (346 - 1838) b =0,0028
(pg/ml)
grelin nakon 6 M- | 1447 541-2064) | 806 (504 - 2169) p =0,0118

(pg/mli)

Friedman ANOVA

p = 0,0015

p = 0,6046

Iz Tablice 21. vidljivo je da su bolesnici lijeCeni intragastricnim balonom imali viSe pocetne
koncentracije hormona grelina u serumu (medijan 954 pg/ml) u odnosu na kirurske bolesnike
(medijan 777 pg/ml) §to je statistiCki znaCajna (p = 0,0005) razlika, a sto je bilo i za oCekivati
s obzirom na njihovu manju pocetnu tjelesnu tezinu (114, vs. 128,5 kg) (Tablica 8).

Koncentracije hormona grelina u serumu kroz 6 mjeseci u bolesnika lijecenih intragastriCnim
balonom i kirur§kim metodama statisti¢ki zna€ajno se razlikuju:

1.) na pocetku lije¢enja (0 mj.) (p = 0,0005)

2.) nakon 1 mjeseca lije¢enja (p = 0,0012)

3.) nakon 3 mjeseci lijeCenja (p = 0,0028)

4.) nakon 6 mjeseci lijeCenja (p = 0,0118),

te i unutar same skupine bolesnika lije€enih intragastricnim balonom

(Freidman ANOVA (p = 0,0015)).
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BALON KIRURGIJA Mann-
Whitney U-
(n = 44) (n=36) test

A greling (0 -1 mj.) 178 (- 510 do 1416) | 61 (- 643 do 1128) | p=0,1096

(pg/ml)

A grelina (0 -3 mj.) 94 (- 766 do 2454) | 73 (- 554 do 1027) | p=0,2499

(pg/ml)

Agrelina (0-6mj.) 31(-579do 1857) | 60 (- 555 do 1358) | p =0,8273

(pg/ml)

A grelina (0 -7 mj)) - 104 (- 580 do 1240) | 54 (-555do 1358) | p = 0,7434

(pg/ml)

Agrelina (0 -12mp.) | e 1061 do457) | 181 (-515d0801) | p = 0,0144

(pg/ml)

Agrelina (0 -18mp.) | 568 979do167) | 78(-628d0333) | p=0,0568

(pg/ml)

Agrelina (6=7mi) |39 1507do278) | 0(-442d0305) | p=01348

(pg/ml)

agrelina (6-12mj.) | 167 1614 do573) | 135 (- 369 do 718) | p = 0,0007

(pg/ml)

Agrelina (6-18ML.) | 347 ( 2334do344) | - 72 (- 602 do 401) | p =0,0180

(pg/ml)

Tablica 22. Dinamika promjena koncentracija hormona grelina u serumu kroz 18 mjeseci u
bolesnika lije¢enih intragastri¢nim balonom
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U Tablici 22. prikazana je dinamika promjena koncentracija hormona grelina u serumu kroz
18 mjeseci u bolesnika lije€enih intragastri¢nim balonom i kirur§kim metodama.

StatistiCki znacajno se razlikuju:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 12 mjeseci lije€enja (p = 0,0144);
2.)izmedu 6 i 12 mjeseci (p = 0,0007);

3.) izmedu 6 i 18 mjeseci lijeCenja (p = 0,0180).

Dodatno, te odvojeno za obje metode analizirali smo dinamiku promjena koncentracija
hormona grelina u serumu kroz 18 mjeseci u bolesnika lijecenih intragastri¢nim balonom i
kirur§kim metodama.

Dinamika promjena koncentracija hormona grelina u serumu kroz 18 mjeseci u bolesnika
lije€enih intragastricnim balonom (BIB) se statisticki znac¢ajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca lijeenja (178 (-510 do -1416 pg/mL))
(p=0,0002)

2.)izmedu 0 mj. i 3 mjeseca (93,7 (- 766 do 2554)) (p = 0,0214)

3.) izmedu 0 mj. i 18 mjeseci (-267 (-979 do 167)) (p = 0,0192)

4.)) izmedu zavrSetka lijecenja BIB-om (6 mj.) i mjesec dana po vadenju BIB-a

(7 mj.) (-38 (-1527 do 527)) (p = 0,0014)

5.) izmedu zavrSetka lijeCenja BIB-om (6 mj.) i Sest mjeseci po vadenju BIB-a
(12 mj.) (- 329 (-167 do -1614)) (p = 0,0131)

6.) izmedu zavrdetka lijecenja BIB-om (6 mj.) i godinu dana po vadenju BIB-a
(18 mj.) (-626 (-347 do 2334)) (p = 0,0108).

Dinamika promjena koncentracija hormona grelina u serumu kroz 18 mjeseci u bolesnika
lije€enih kirurskim metodama se statistic¢ki zna€ajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 12 mjeseci lije€enja (181 (-515 do 801))
(p =0,0345)
2.) izmedu 6 mj. i 12 mjeseci lijeCenja (135 (-369 do 717) (p = 0,0246).

Analiza koncentracija hormona grelina u serumu kroz 6 mjeseci lijeCenja u bolesnika lijecenih
intragastri¢nim balonom (tablica 23.), te odvojeno za svaku kirurSku metodu: Zelu€anu vrpcu
i »sleeve« resekciju Zeluca s njihovom dinamikom promjena kroz sve to¢ke mjerenja (18/24
mj.) po studijskom protokolu prikazane su u Tablici 24.
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Tablica 23. Serumske koncentracije hormona grelina kroz 6 mjeseci u bolesnika lije€enih
intragastriCnim balonom i kirurSkim metodama: zelu¢anom vrpcom i »sleeve« resekcijom

Zeluca
BALON VRPCA RESEKCIJA | (ruskal
Wallis
(n=44) (n=21) (n =15) ANOVA
grelin na pocetku | oo a7 1900y | 777 (543-1478) | 757(584-1303) | p = 0,0021
lijecenja (pg/ml)
grelin - nakon 11 1155 (535-3140) | 995 (677-2605) | 704 (350-990) | p = 0,0001
m;j. (pg/ml)
grelin - nakon 3|72 (442 -3416) | 909 (761-1838) | 735 (346-999) | p = 0,0005
mj. (pg/ml)
grelin  nakon 6| 17 541 -2064) | 788 (504-2169) | 828(590-1111) | p = 0,0379
m;j. (pg/ml)
Friedman
ANV p = 0,0015 p =0,0218 p = 0,5934

U Tablici 23. prikazane su serumske koncentracije hormona grelina kroz 6 mjeseci u
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom i kirur§kim metodama Zelu¢anom vrpcom i
»sleeve« resekcijom Zeluca Sto se statisticki zna€ajno razlikuju:

1.) na pocetku lije¢enja (0 mj.) (p = 0,0021)
2.) nakon 1 mjeseca lije€enja (p = 0,0001)
3.) nakon 3 mjeseca lije¢enja (p = 0,0005)

4.) nakon 6 mjeseci lije¢enja (p = 0,0379)

te unutar skupina lije€enih intragastri¢nim balonom (p = 0,0015) i Zelu¢anom vrpcom

(p = 0,0218).
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Tablica 24. Dinamika promjena koncentracije hormona grelina u serumu kroz 18 mjeseci u
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom i kirurSkim metodama: zeluéanom vrpcom i
»sleeve« resekcijom Zeluca

BALON VRPCA RESEKCIJA | Kruskal-Wallis
(n = 44) (n = 21) (n = 15) ANOVA

A grelina (0 — 1 178 it S b =0,0034
mj.) (pg/ml) (-510-1416) | (-430-1128) | (- 643 —385)

A grelina (0 - 3 94 106 - 46 5= 01167
mj.) (pg/ml (-766 - 2454) | (525-1027) | (554 _ 396)

A grelina (0-6 31 8 56 p =0,7411
mj.) (pg/ml) (-579-1857) | (-275-1358) | (- 555 —405) ’

A grelina (0 — 7 -104 o4 > p = 0,4615
mj.) (pg/ml) (-580—1240) | (-302-1358) | (-555—669) |

A grelina (0 — 12 - 68 208 "2 b = 0,0091
mj.) (pg/mi) (-1061-457) | (-297-801) | (-515-735) ’

A grelina (0 - 18 - 268 95 - 60 0 =0,1338
mj.) (pg/mi) (-979-167) | (-534-296) | (-628-333) |

A grelina (6 -7 -39 0 0 p= 0.2469
mj.) (pg/ml) (- 1527 —278) | (-442,0—227) | (- 320—305) ’

A grelina (6 — 12 - 167 210 88 p = 0,0026
mj.) (pg/mi) (-1614-573) | (-237-718) | (-369-371) ’

A grelina (6 — 18 - 347 18 " 12 b = 0,0572
mj.) (pg/mi) (-2334-344) | (-455-401) | (-602—338) |
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U Tablici 24. prikazana je dinamika promjena koncentracija hormona grelina u serumu kroz
18 mjeseci u bolesnika lije¢enih intragastricnim balonom i kirurS§kim metodama: zelu¢anom
vrpcom i »sleeve« resekcijom zeluca $Sto se statistiCki zna€ajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i nakon 1 mjeseca lijeCenja (p = 0,0034)
2.)izmedu 0 mj. i 12 mjeseci lije€enja (p = 0,0091)

3.) izmedu koncentracije nakon 6 do 12 mjeseci lijec¢enja (p = 0,0026)

Dinamika promjena serumskih koncentracija hormona grelina kroz 18 mjeseci u bolesnika
lje€enih Zelu€anom vrpcom se statistiCki znacajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca lijeCenja (170,5 (- 430 do 1128))

(p = 0,0050)

2.)izmedu (0 mj.) i 3 mjeseca lije¢enja (105,5 ( -525 do 1027)) (p = 0,0268)

3.) izmedu (0 mj.) i 12 mjeseci lije¢enja (208 ( -297 do 801)) (p = 0,0090)

4.) izmedu koncentracija nakon 6 do 12 mjeseci lijeCenja (210 (-237 do 718)) (p = 0,0468)

Dinamika promjena serumskih vrijednosti hormona grelina kroz 18 mjeseci u bolesnika
lieCenih »sleeve« resekcijom zeluca nije statisticki znacajna (p > 0,05) niti u jednoj tocki
mjerenja po studijskom protokolu.

4.4. Koncentracije hormona leptina u serumu bolesnika ovisno o
metodi lije¢enja pretilosti: intragastricnim balonom i kirurskim
metodama

Uz serumske koncentracije hormona grelina, odnosno dinamiku njihovih promjena kroz
studijsko vrijeme, glavni cilj naSe studije bio je istraziti i poCetne koncentracije hormona
leptina u serumu bolesnika lijeCenih razliCitim metodama, te njihove koncentracije s
dinamikom promjena po protokolu studije kroz 18/24 mjeseca pracenja bolesnika s obzirom
na metodu, te ovisno o gubitku tjelesne tezine.
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Tablica 25. Koncentracije hormona leptina u serumu kroz 6 mjeseci u bolesnika lijeCenih

intragastricnim balonom i kirur§kim metodama

BALON KIRURGIJA Mann-
Whitney U-

(n=44) (n=236) test
leptin_ na  pocetku | 56 (10,0 61,2) 15,2 (1,9 — 35,0) p < 0,0001
lije€enja (ng/ml)
leptin nakon 1 mj 17,4 (3,9 - 50,8) 9,7 (0,9 — 39,6) =0,0132
(ng/ml) 1 1 I ] ] ] p - ]
leptin nakon 3 mj 15,2 (2,9 — 52,6) 8,8 (0,7 - 24,9) =0,0010
(ng/ml) 1 1 I ] ] ] p - ]
leptin nakon 6 mj. | 155 03 _478) 8,1 (0,8 - 21,6) = 0,0010
(ng/ml) I ] I ] ] ] p - ]
Friedman ANOVA p <0,0001 p <0,0001

Bolesnici lijeceni intragastricnim balonom imali su viSe pofetne serumske koncentracije
hormona leptina (medijan 26,9 ng/ml) u odnosu na kirurSke bolesnike (medijan 15,2 ng/ml)
Sto je statisticki zna¢ajna (p < 0,0001) razlika, a $to nas je malo iznenadilo s obzirom na
njihovu manju pocetnu tjelesnu tezinu (114, vs. 128,5 kg) (tablica 8).

Dodatno analizirajuci skupinu kirurskih bolesnika, ustanovili smo da su svi kirurski bolesnici
prije zahvata recentno bili izvrgnuti opetovanim »rigoroznim« hipokalorijskim redukcijskim
dijetama, farmakoterapiji ili intragastricnom balonu s gubitkom tjelesne tezine, a samim time i
smanjenju koncentracije hormona leptina u serumu, to nije bio slu¢aj u bolesnika lijec¢enih

intragastricnim balonom.
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U Tablici 25. prikazane su serumske koncentracije hormona leptina kroz 6 mjeseci u
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom i kirur§kim metodama $to se statisti¢ki znacajno

razlikuju:

1. ) na pocetku lije€enja (0 mj.) (p < 0,0001)

2.) nakon 1 mjeseca lije¢enja (p = 0,0132)

3.) nakon 3 mjeseca lije¢enja (p = 0,0010)

4.) nakon 6 mjeseci lijecenja (p = 0,0010)

te unutar skupina lijeenih intragastricnim balonom i kirurSkim metodama (p < 0,0001).

Tablica 26. Dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz 18 mjeseci u
bolesnika lije¢enih intragastri¢nim balonom i kirurSkim metodama

Mann-

aﬂ_ﬂ\; Ku(?nU:R:%)JA W”{QSX U-
(Ang"lfr?]tli)” O-1m)|  _99(391-62) -4,3(-20,4-12,6) | p=0,0041
(Ang'?rli’]tli)” ©-=3m)| _9g(413 -159) -7,5(-243-158) | p=0,1082
(Ang"frﬁtli)” O©-6m)l  _141(¢41.8-133) -7,2(29,6-65) | p=0,0101
(Ang'?r?]tli)” O —=7m)l " _119(408-221) -76(-269-65) | p=0,0448
(Ané?r%tli)” O©=12mi) | 159(432-233) -7,7(-29,7-28) | p=0,4387
(Anée/:rr:]tli)n O-18m) | _100(-374-11) -8,3(-298-03) | p=0,7220
(Ang"/?rf]tli)” 6 —7m) 0 0(144-213) 0,0 (- 10,6 - 3,6) p=0,5935
(Anglj?r%tli)n (6 — 12 mj) -0,3(-7,3—-31,5) -0,9 (- 15,5 5,5) p =0,1862
Aleptin (6 =18 Mj.) | 57 12,0-113) -2,0(-132-50) | p=0,8179

(ng/ml)
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U Tablici 26. vidi se dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz 18
mjeseci u bolesnika lijecenih intragastri¢nim balonom i kirurSkim metodama $to se statisticki
znacajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca lijeCenja (p = 0,0041)
2.)izmedu 0i 6 mjeseci lijeCenja (p =0,0101)

3.) izmedu 0 i 7 mjeseci lije€enja (p = 0,0448)

Dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz 18 mjeseci u bolesnika
lije€enih intragastricnim balonom (BIB) se statisticki znacajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca lije¢enja (-9,9 (-39,1 do 6,2) (p < 0,0001)
2.) izmedu 0 i 3 mjeseca lije€enja (-9,8 (-41,3 do 15,9) (p < 0,0001)

3.) izmedu 0 i 6 mjeseci lije¢enja (-14,1 (-41,8 do 13,3) (p < 0,0001)

4.) izmedu 0 i 7 mjeseci lijecenja (-11,9 (-40,8 do 21,1) (p < 0,0001)

5.) izmedu 0 i 12 mjeseci lijeCenja (-12,9 (-43,2 do 23,3) (p = 0,0009)

6.) izmedu 0 i 18 mjeseci lijeCenja ( -10,0 (-37,4 do 1,1) (p = 0,0024)

Dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz 18 mjeseci u bolesnika
lije€enih kirurskim metodama se statistic¢ki zna€ajno razlikuje:

1.) izmedu pocCetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca lije¢enja (-4,3 (-20,4 do 12,6)) (p=0,0007)
2.) izmedu 0 i 3 mjeseca lije¢enja (-7,5 (-24,3 do 15,8)) (p = 0,0002)

3.) izmedu 0 i 6 mjeseci lije€enja ( -7,2 (-26,9 do 6,5)) (p < 0,0001)

4.) izmedu 0 i 7 mjeseci lijeCenja (-7,6 (-26,9 do 6,5)) (p < 0,0001)

5.) izmedu 0i 12 mjeseci lije€enja (-7,7 (-29,7 do 2,8)) (p < 0,0001)

6.) izmedu 0 i 18 mjeseci lijeenja (-8,3 (-29,8 do 0,3)) (p = 0,0004)

7.) izmedu 6 i 18 mjeseci lijeCenja (-2,0 (-13,2 do 5,0)) (p = 0,0395)
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Tablica 27. Koncentracije hormona leptina u serumu kroz 6 mjeseci u bolesnika lijeCenih
intragastriCnim balonom i kirurSkim metodama: zelu¢anom vrpcom i »sleeve« resekcijom
Zeluca

BALON VRPCA RESEKCIJA Kruskal-
Wallis
(n=44) (n=21) (n = 15) ANOVA

leptin na poCetku

iiegenia (ng/mpy | 26:9(10.0-61.2) | 143 (1,9-31,6) | 20.1(6,0-350) | p =0,0001

leptin nakon 1 mj.

(ng/ml) 17,4 (3,9-508) | 7,9(09-29,9) |10,3(3,0-39,6) | p=0,0286

leptin nakon 3 mj.

(ng/mi) 152(2,9-526) | 83(0,7-24,9) | 93(23-17,7) | p=0,0043

leptin nakon 6 mj.

(ng/mi) 162(2,3-47,8) | 82(08-21,4) | 80(21-216) | p=0,0044

Friedman ANOVA p <0,0001 p =0,0073 p =0,0041

U Tablici 27. prikazane su koncentracije hormona leptina u serumu kroz 6 mjeseci u
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom i kirur§kim metodama Zelu¢anom vrpcom i
»sleeve« resekcijom Zeluca Sto se statisticki zna€ajno razlikuju:

1.) na pocetku lije¢enja (0 mj.) (p = 0,0001)
2.) nakon 1 mjeseca lije¢enja (p = 0,0286)
3.) nakon 3 mjeseca lije¢enja (p = 0,0043)
4.) nakon 6 mjeseci lijeCenja (p = 0,0044)

te unutar svih skupina bolesnika: lije€enih intragastricnim balonom (p < 0,0001), Zelu¢anom
vrpcom (p = 0,0073) i »sleeve« resekcijom zeluca (p = 0,0041).
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Tablica 28. Dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz 18 mjeseci u
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom i kirurSkim metodama: zelu€anom vrpcom i
»sleeve« resekcijom Zeluca

BALON VRPCA RESEKCIJA szﬁizl'
(n = 44) (n=21) (n=15) ANOVA

A leptin (0 — 1 mj.) -9.9 -3.1 60 p =0,0117
(ng/ml) (-39,1-6,2) | (-153-12,6) | (-20,4-9,0)

A leptin (0 — 3 mj.) -98 "853 99 p=0,1626
(ng/ml (- 41,3 - 15,9) (_ 15!5 - 15!8) (_ 24’3 - 2’7)

A leptin (0 — 6 mj.) -14d "0 80 p = 0,0278
(ng/ml) (-41,8-133) | (-21,2-65) | (-269-272)

-8,6
A leptin (0 — 7 mj.) "9 "0 p =0,0870
(ng/ml) (-40,8-22,1) | (-20,3-6,5) (269-()
1,2)

A leptin (0 — 12 -12,9 S 12 ~13.3 p = 0,4645
mj.) (ng/ml) (-43,2-233) | (-185-2,8) |(-29,7-(-)22) |

A leptin (0 - 18 -10.0 ~8.0 "8 p =0,8181
mj.) (ng/ml) (-37,4-1,1) (-20,2-0,3) | (-29,8-(-)3,0) |

A leptin (6 — 7 mj.) 0.0 0.0 00 p = 0,8666
(ng/ml) (- 4,4 —21,3) (-5,3-3,6) (-10,6 —273)

A leptin (6 — 12 -0.3 "03 S p = 0,2303
mj.) (ng/ml) (- 7,3 - 31,5) (- 8,5-5,5) (-15,5-2,0) |

A leptin (6 — 18 -0.7 "20 "S0 p=0,9701
mj.) (ng/ml) (-12,0-113) | (-132-5,0) | (-7,0-39) |

81



U Tablici 28. prikazana je dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz
18 mjeseci u bolesnika lije€enih intragastricnim balonom i kirur§kim metodama (zelu¢anom
vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca) sto se statistic¢ki znacajno razlikuju:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (O mj.) i 1 mjeseca lijeCenja (p = 0,0117)

2.) izmedu 0 i 6 mjeseci lije€enja (p = 0,0278)

Dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz 18 mjeseci u bolesnika
lijeCenih zeluCanom vrpcom se statisticki zna€ajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca lijeCenja (-3,1 (-15,3 do 12,6)) (p = 0,0115)
2.) izmedu 0 i 3 mjeseca lijecenja (-6,5 (-15,5 do 15,8)) (p = 0,0409)

3.) izmedu 0 i 6 mjeseca lijecenja (-6,0 (-21,2 do 6,5)) (p = 0,0008)

4.) izmedu 0 i 7 mjeseci lijecenja (-6,5 (-20,3 do 6,5)) (p = 0,0012)

5.) izmedu 0 i 12 mjeseci lijeCenja (-7,2 (-18,5 do 2,8)) (p = 0,0026)

6.) izmedu 0 i 18 mjeseci lije¢enja (-8,0 (-20,2 do 0,3)) (p = 0,0108)

Dinamika promjena koncentracija hormona leptina u serumu kroz 18 mjeseci u bolesnika
lije€enih »sleeve« resekcijom se statistiCki znacajno razlikuje:

1.) izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca lijeCenja (-6,0 (-20,4 do 9,0)) (p = 0,0186)
2.) izmedu 0 i 3 mjeseca lijecenja (-9,5 (-24,3 do 2,7)) (p = 0,0015)

3.) izmedu 0 i 6 mjeseci lije€enja (-8,6 (-26,9 do 2,2)) (p = 0,0023)

4.) izmedu 0 i 7 mjeseci lijecenja (-8,6 (-26,9 do(-1,2)) (p =0,0010)

5.) izmedu 0 i 12 mjeseci lijecenja (-13,3 (-29,7 do (-2,2)) (p = 0,0015)

6.) izmedu 0 i 18 mjeseci lijeCenja (-8,9 (-29,8 do (-3,0)) (p = 0,0117)

7.) izmedu 6 i 12 mjeseci lije€enja (-1,4 (-15,5 do 2,0)) ( p= 0,0376).

Zbog dodatne, bolje vizualne ilustracije navedenih hormonskih promjena grelina i leptina kroz
cijeli studijski protokol (7 mjerenja), prikazana je njihova dinamika i graficki (Grafikoni 2. —
11.).
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Grafikon 2. ProsjeCne serumske koncentracije hormona grelina tijekom pracenja bolesnika
lijeCenih intragastricnim balonom i kirurSkim metodama

ANOVA s ponovjenim mjerenjem: F(6, 108)=2,1597, p=0,05245
Okomite linije prikazuju 95% interval pouzdanosti
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Grafikon 3. Prosje€ne serumske koncentracije hormona grelina tijekom pracenja bolesnika
lije€enih intragastriénim balonom i zelu¢anom vrpcom
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Grafikon 4. Prosje¢ne serumske koncentracije hormona grelina tijekom pracenja

lije€enih intragastriénim balonom i »sleeve« resekcijom zeluca
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Grafikon 5. Prosjecne serumske koncentracije hormona grelina tijekom pracenja bolesnika
lije€enih kirurSkim metodama: Zelu€anom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca

ANOVA s ponoujenim mjerenjem: F(6, 54)=2,6820, p=0,02371
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Postoji statisti¢ki znacajna razlika (p=0,0237) u promjenama serumskih koncentracija
hormona grelina tijekom prac¢enja pacijenata izmedu skupina lije€enih razli€itim kirurskim
metodama.
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Grafikon 6. Prosje€ne serumske koncentracije hormona grelina tijekom pracenja bolesnika
lije€enih intragastriénim balonom, te kirurskim metodama: Zelu€anom vrpcom i »sleeve«
resekcijom Zeluca

ANOVA s ponovjenim mjerenjem: F(12, 102)=1,8465, p=0,05027
Okomite linije prikazuju 95% interval pouzdanosti
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Iz Grafikona 6. jasno je vidljivo da postoji razlika u kretanju serumskih koncentracija hormona
grelina izmedu te tri metode, no ona nije statisticki potvrdena (p=0,0503).
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Grafikon 7. Prosje¢ne serumske koncentracije hormona leptina tijekom pracéenja bolesnika
lije€enih intragastri¢nim balonom i kirur§kim metodama
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Grafikon 8. ProsjeCne serumske koncentracije hormona leptina tijekom pracenja bolesnika
lije€enih intragastriénim balonom i zelu¢anom vrpcom
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Grafikon 9. Prosje¢ne serumske koncentracije hormona leptina tijekom pracéenja bolesnika
lijecenih intragastriCnim balonom i »sleeve« resekcijom Zeluca
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Grafikon 10. Prosje¢ne serumske koncentracije hormona leptina tijekom pracenja bolesnika
lijecenih zeluéanom vrpcom i »sleeve« resekcijom Zeluca
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Grafikon 11. Prosje¢ne serumske koncentracije hormona leptina tijekom pracenja bolesnika
lije€enih intragastricnim balonom i kirurSkim metodama: zelu¢anom vrpcom i »sleeve«

resekcijom Zeluca
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4.5. Povezanost promjena koncentracija hormona grelinai leptina
u serumu ovisno o metodi lijecenja pretilosti: intragastricni balon i
kirurske metode s gubitkom tjelesne tezZine

Dodatni cilj studije bio je istraziti povezanost promjena serumskih koncentracija hormona
grelina i leptina u bolesnika lijeCenih razliitim metodama s gubitkom tjelesne tezine.

To je prikazano graficki (Grafikoni 12. — 19.).

Grafikon 12. Povezanost postotka izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) i promjena
serumskih koncentracija hormona leptina nakon 6 mjeseci lije€enja intragastri¢nim balonom

Spearmanova rang korelacija: r = -0,3425; p = 0,0264
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Na Grafikonu 12. vidi se statisticki znacajna (p = 0,0264) povezanost % izgubljene ekscesne
tielesne tezine (%EWL) s promjenom smanjenja serumske koncentracije hormona leptina
nakon 6 mjeseci u bolesnika lijeenih intragastri€nim balonom
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Grafikon 13. Povezanost postotka gubitka pocCetne tjelesne tezine (% LTW) i promjena
serumskih koncentracija hormona leptina nakon 6 mjeseci u bolesnika lije€enih kirurSkom
metodom

Spearmanova rang korelacija: r = -0,3441; p = 0,0499
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Na Grafikonu 13. vidi se statistiCki zna€ajna (p = 0,0499) povezanost postotka izgubljene
pocCetne tjelesne tezine (% LTW) s promjenom smanjenja serumske koncentracije hormona
leptina nakon 6 mjeseci lijeCenja bolesnika kirurSkim metodama.
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Grafikon 14. Vrijednosti serumskih koncentracija hormona grelina u bolesnika lijeCenih
intragastricnim balonom kroz cijeli vremenski period pracenja bolesnika po protokolu studije
(18/24 mj.), a prikazano odvojeno za nemorbidno (ITM < 40kg/m?) i morbidno (ITM 2
40kg/m2) pretile bolesnike
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Na Grafikonu 14. vidljivo je da se u nemorbidno pretilih bolesnika lijeCenih intragastri¢nim
balonom (ITM < 40 kg/m?® koncentracija hormona grelina u serumu statisti¢ki znadajno
(Friedman ANOVA p = 0,0002) mijenjala u prvih Sest mjeseci lije€enja za razliku od
morbidno pretilih bolesnika (ITM = 40 kg/m2) Cije promjene nisu bile statistiCki znacajne.

Nakon vadenja balona koncentracija grelina je padala bez obzira na pocCetni ITM bolesnika.
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Grafikon 15. Povezanost postotka izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) i promjena
serumskih koncentracija hormona grelina nakon 6 mjeseci u bolesnika lije€enih »sleeve«
resekcijom Zeluca

Spearmanova rang korelacija: r = -0,6099; p = 0,0269
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Na Grafikonu 15. vidi se statistiCki znaCajna (p = 0,0269) povezanost postotka izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (% EWL) s promjenom smanjenja serumske koncentracije hormona
grelina nakon 6 mjeseci u bolesnika lijecenih »sleeve« resekcijom Zeluca.
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Grafikon 16. Povezanost postotka izgubljene ekscesne tjelesne tezine (% EWL) i promjena
serumskih koncentracija hormona leptina u serumu nakon 6 mjeseci od zavrSetka lijeCenja
pretilosti intragastricnim balonom, odnosno 12 mj. od pocCetka pracenja lijeCenja pretilosti

Spearmanova rang korelacija: r = -0,4776; p = 0,0136
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Na Grafikonu 16. vidi se statistiCki zna€ajna (p = 0,0136) povezanost postotka izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (% EWL) s promjenom smanjenja serumske koncentracije hormona
leptina u serumu nakon 6 mjeseci od zavrSetka lijeCenja pretilosti intragastri€cnim balonom,
odnosno 12 mj. od poletka pracenja lijecenja pretilosti.
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Grafikon 17. Povezanost postotka gubitka pocCetne tjelesne tezine (% LTW) i promjena
serumskih koncentracija hormona leptina nakon 12 mj. lije€enja bolesnika zelu¢anom
vrpcom

Spearmanova rang korelacija: r = -0,5736; p = 0,0320
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Na Grafikonu 17. vidi se statistiCki zna€ajna (p = 0,0320) povezanost postotka izgubljene
poCetne tjelesne tezine (% LTW) s promjenom smanjenja serumske koncentracije hormona
leptina nakon 12 mjeseci u bolesnika lijeCenih zelu€anom vrpcom.
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Grafikon 18. Povezanost postotka gubitka pocletne tjelesne tezine (% LTW) i promjena
serumskih koncentracija hormona grelina nakon 12 mij. lije€enja bolesnika zelu¢anom
vrpcom

Spearmanova rang korelacija: r = 0,6088; p = 0,0209
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Na Grafikonu 18. vidi se statistiCki zna€ajna (p = 0,0209) povezanost postotka izgubljene
pocCetne tjelesne tezine (%LTW) s promjenom porasta serumske koncentracije hormona
grelina nakon 12 mjeseci u bolesnika lije€enih Zelu€anom vrpcom.
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Grafikon 19. Povezanost postotka izgubljene ekscesne tjelesne tezine (% EWL) i promjena
serumskih koncentracija hormona grelina nakon 12 mjeseci u bolesnika lije€enih «sleeve«
resekcijom Zeluca

Spearmanova rang korelacija: r = -0,8112; p = 0,0014
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Na Grafikonu 19. vidi se statistiCki znaajna (p = 0,0014) povezanost postotka izgubljene
ekscesne tjelesne teZine (% EWL) s promjenom smanjenja serumske koncentracije hormona
grelina nakon 12 mjeseci u bolesnika lijeCenih »sleeve« resekcijom Zeluca
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4.6. Povezanost serumskih koncentracija hormona grelinai leptina
u serumu ovisno o metodi lijecenja pretilosti: intragastricni balon i
kirurske metode s obzirom na pocetni indeks tjelesne mase

Dodatni cilj nase studije bio je istraziti povezanost serumskih koncentracija hormona grelina i
leptina u serumu bolesnika lijecenih razliCitim metodama s obzirom na pocetni ITM:
nemorbidno pretili ITM < 40 kg/m?) ili morbidno pretili (ITM = 40 kg/ m?).

U Tablici 29. prikazana je samo statisticki znaCajna razlika (p = 0,0103) u promjeni
koncentracije hormona leptina u serumu nakon 6 mjeseci lije€enja u nemorbidno pretilih
bolesnika (ITM < 40 kg/m?), ovisno o metodi lijeéenja: intragastriéni balon vs. kirurke
metode, dok ostale promjene ispitivanih hormona nisu bile statisti¢ki znacajne. Takoder ista
promjena nije statisticki znagajno razligita (p = 0,1218) u morbidno pretilih (ITM = 40 kg/m?).

Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u promjeni koncentracije hormona leptina u serumu
nakon 6 mjeseci lije€enja s obzirom na podjelu po ITM-u unutar skupine bolesnika lije¢enih
intragasti¢nim balonom (p = 0,9392), kao i unutar skupine lije€ene kirurS§kim metodama (p =
0,2161).

Tablica 29. Dinamika promjena koncentracije hormona leptina u serumu nakon 6 mjeseci
ljeCenja intragastricnim balonom i kirur8kim metodama s obzirom na pocetni ITM:
nemorbidno (ITM < 40 kg/m?), vs. morbidno (ITM = 40 kg/m?) pretili bolesnici.

statisticka
BALON KIRURGIJA znacajnost

razlike

Aleptin 0 - 6 mj. n=18 n==6
= 1

(ITM < 40) 14,1 (-33do-2,1) 41 (131doe5) | P 00103
Aleptin 0 - 6 m;. n=24 n=27 _
(ITM = 40) -14 (-41,8 do 13,3) -8,3 (-26,9 do 2,2) p=01218
statisticka p = 0,9392 p=02161
znacajnost razlike
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4.7. Povezanost serumskih koncentracija regulatornih peptida za
sitost (inzulin, C-peptid) i hormona leptina u serumu ovisno o
metodi lije¢enja pretilosti: intragastricni balon i kirurSke metode

Dodatni cilj studije bio je istraziti povezanost serumskih koncentracija hormona leptina i
regulatornih peptida za sitost (inzulin, C-peptid) nakon 6 i 12 mjeseci u bolesnika lije¢enih
razliitim metodama, te ovisno o redukciji tielesne teZine.

Na Grafikonu 20. vidi se na granici statisticke zna€ajnosti (p = 0,0503) pozitivha povezanost
pada koncentracije hormona leptina i inzulina u serumu bolesnika nakon 12 mjeseci lije¢enja
kirurskim metodama.

Ista povezanost nije ovisna o kirurSkoj metodi: zelu€anoj vrpci (p = 0,3760), «sleeve»
resekciji zeluca (p=0,1667), a nije ni uoena u bolesnika lijec¢enih intragastiénim balonom
(p=0,5525).

Grafikon 20. Povezanost promjena koncentracije hormona leptina i inzulina u serumu
bolesnika nakon 12 mjeseci lije€enja kirurSkim metodama

Spearmanova rang korelacija: r = 0,3804; p = 0,0503
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Grafikon 21. Povezanost promjena koncentracije hormona leptina i C-peptida u serumu
bolesnika nakon 12 mjeseci lije€enja kirurSkim metodama

Spearmanova rang korelacija: r = 0,4002; p = 0,0386
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Postoji statisticki znacajna (p = 0,0386) povezanost pada koncentracije hormona leptina i C-
peptida u serumu bolesnika nakon 12 mjeseci lijeCenja kirurS8kim metodama. Ista povezanost
nije dokazana kod drugih metoda lije¢enja.
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Grafikon 22. Povezanost promjena koncentracije hormona leptina i C-peptida u serumu
bolesnika 6 mjeseci po zavrsetku lijeCenja intragastricnim balonom

Spearmanova rang korelacija: r = 0,4013; p = 0,0343
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Postoji statisticki znacajna (p = 0,0343) povezanost porasta koncentracije hormona leptina i
C-peptida u serumu bolesnika 6 mjeseci po zavrSetku lijeCenja intragastricnim balonom.
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Dodatno je uCinjena multivarijantna korelacija promjene postotka gubitka ekscesne tjelesne
teZine (%EWL) s promjenama koncentracija hormona leptina i inzulina/C-peptida u serumu
nakon 6 i nakon 12 mjeseci lije€enja po studijskom protokolu.

U bolesnika lijeCenih intragastricnim balonom dobivena je statistiCki znacajna korelacija
(YEWL) s promjenom leptina nakon 6 mjeseci (p = 0,0352) i nakon 12 mjeseci (p = 0,0139).
Utjecaj inzulina i C-peptida na gubitak (%EWL) nije bio statisticki znacajan.

U bolesnika lije€enih kirurSkim metodama nije dobivena statisticki znaCajna korelacija
(Y%EWL) s promjenom koncentracije hormona leptina i inzulina/C-peptida nakon 6 mjeseci i
nakon 12 mjeseci po studijskom protokolu.

U bolesnika lije€enih Zelu€anom vrpcom dobivena je statisticki zna¢ajna korelacija (%EWL) s
promjenom leptina nakon 12 mj. (p = 0,0387). Utjecaj inzulina i C-peptida na gubitak
(YEWL) nije bio statisticki znacajan.

Ista pojavnost nije bila statistiCki zna¢ajna u bolesnika operiranih «sleeve» resekcijom.

Ovi rezultati se mogu objasniti statisti¢ki znacajnim (p < 0,0001) viSim pocetnim serumskim
koncentracijama hormona leptina u bolesnika lijecenih intragastri¢nim balonom (medijan 26,9
ng/ml), nego u kirurskih bolesnika (medijan 15,2 ng/ml) (tablica 25).

4.8. Povezanost pocetnih visokih serumskih koncentracija
hormona grelina s uc¢inkovitoséu, odnosno terapijskim odgovorom
odredene metode lijecenja pretilosti

Dodatni cilj studije bio je istraZiti jesu li poCetne visoke serumske koncentracije hormona
grelina pokazatelj slabijeg terapijskog odgovora odredenom metodom u lije€enju pretilosti:
intragastriCnim balonom, »sleeve« resekcijom Zeluca, Zelu€anom vrpcom.
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Grafikon 23. Povezanost poCetne koncentracije hormona grelina u serumu s postotkom
izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon 12 mjeseci u bolesnika lijeCenim
KirurSkim metodama

Spearmanova rang korelacija: r = 0,4798; p = 0,0084
110

100

20 t °

% gubitka ekscesne tielesne tezine (%EWL) nakon 12 mj.

10
400 600 800 1000 1200 1400 1600

grelin na pocetku lijeCenja (pg/ml)

Na Grafikonu 23. vidi se statistiCki zna€ajna (p = 0,0084) povezanost postotka izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon 12 mjeseci lije€enja kirurSkim metodama s
pocetnim serumskim koncentracijama hormona grelina.

Veza je pozitivha, Sto znaci da je uz veée pocetne serumske koncentracije hormona
grelina vezan veci gubitak tjelesne tezine u bolesnika lije€enih kirurS§kim metodama.
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Grafikon 24. Povezanost poc€etnih serumskih koncentracija hormona grelina s postotkom
izgubljene pocetne tjelesne tezine (%LTW) nakon 6 mjeseci u bolesnika lijeCenim
intragastricnim balonom

Spearmanova rang korelacija: r = - 0,29218; p = 0,0574
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Na Grafikonu 24. vidi se negativha ovisnost gubitka postotka izgubljene pocetne tjelesne
tezine (%LTW) nakon 6 mjeseci u bolesnika lijeCenih intragastricnim balonom o pocetnoj
koncentraciji hormona grelina u serumu. Veza je na granici statistiCke znacajnosti (p =
0,0574).

Veza je negativna, Sto znaci da je uz veée pocetne serumske koncentracije hormona
grelina vezan manji gubitak tjelesne tezine u bolesnika lije€enih intragastri¢nim
balonom.
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Grafikon 25. Povezanost pocCetnih serumskih vrijednosti hormona grelina s postotkom
izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon 6 mjeseci u bolesnika lijeCenih »sleeve«
resekcijom Zeluca

Spearmanova rang korelacija: r = 0,7802; p = 0,0010
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Na Grafikonu 25. vidi se statistiCki zna€ajna (p = 0,0010) povezanost postotka izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon 6 mjeseci lijeCenja »sleeve« resekcijom zeluca s
pocetnom serumskom koncentracijom hormona grelina.

Vrijedno je napomenuti da ista povezanost nije statistiCki zna¢ajna (p = 0,0594) u bolesnika
ljeCenih Zelu€anom vrpcom.

Veza je pozitivha, sto znaéi da je uz veéu pocetnu serumsku koncentraciju hormona
grelina vezan veéi gubitak tjelesne tezine u bolesnika lije¢enih «sleeve» resekcijom.
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Grafikon 26. Povezanost pocetnih serumskih koncentracija hormona grelina s postotkom
izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon 12 mjeseci u bolesnika lijecenih
»sleeve« resekcijom zeluca

Spearmanova rang korelacija: r = 0,7846; p = 0,0009
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Na grafikonu se vidi statistiCki zna¢ajna (p = 0,0009) povezanost postotka izgubljene
ekscesne tjelesne teZine (%EWL) nakon 12 mjeseci lije€enja »sleeve« resekcijom Zeluca s
pocetnim serumskim koncentracijama hormona grelina. Ista povezanost nije statisticki
znacajna (p = 0,4993) u bolesnika lije¢enih Zelu¢anom vrpcom.
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4.9. Uéinkovitost lije¢enja bolesnika intragastricnim balonom i
kirurskim metodama lije¢enja analizirana antropometrijskim
varijablama po etapama kroz cijeli viemenski period studije

Dodatan cilj naSeg istrazivanja bio je istraziti koja je od metoda lijeCenja pretilosti
(intragastricni balon, kirurSke barijatrijske metode (laparoskopski podesiva zelu€ana vrpca
(LAGB) i laparoskopska »sleeve» resekcija Zzeluca) najuCinkovitija, te mijenja li se
komorbiditet vezan uz kroni¢ne komplikacije pretilosti.

Grafikon 27. UcCinkovitost lijeCenja pretilosti nakon 6 mjeseci izrazen postotkom izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lije¢enih intragastricnim balonom, Zelu¢anom
vrpcom i «sleeve» resekcijom zeluca

Kruskal-Wallis ANOVA: p = 0,0000
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Na Grafikonu 27. prikazana je statistiCki znacajna (p < 0,0001) razlika nakon 6 mjeseci u
postotku izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lijeCenih intragastri¢nim
balonom, Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom zeluca.

Bolesnici lijeCeni «sleeve» resekcijom su izgubili najvise (%EWL) uz najmanji raspon
vrijednosti, zatim bolesnici lije€eni Zelu€anom vrpcom, a najmanje oni lijeceni intragastricnim
balonom uz najveci raspon vrijednosti.
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Grafikon 28. Ucinkovitost lijeCenja pretilosti nakon 12 mjeseci izrazen postotkom izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lijecenih intragastri¢nim balonom, Zelu¢anom
vrpcom i «sleeve» resekcijom zeluca

Kruskal-Wallis ANOVA: p = 0,0000
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Na Grafikonu 28. vidljiva je statisti¢ki znaajna (p < 0,0001) razlika nakon 12 mjeseci u
postotku izgublijene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lije€enih intragastri¢nim
balonom, Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca.

Bolesnici lijeCeni «sleeve» resekcijom su izgubili najviSe (%EWL) uz najmanji raspon
vrijednosti, zatim bolesnici lijeCeni Zzelu€anom vrpcom, a najmanje oni lijeceni intragastriénim
balonom.

111



Grafikon 29. UcCinkovitost lijeCenja pretilosti nakon 18 mjeseci izrazen postotkom izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lije€enih intragastri€énim balonom, Zelu¢anom
vrpcom i «sleeve» resekcijom zeluca

Kruskal-Wallis ANOVA: p = 0,0010
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Na Grafikonu 29. vidljiva je statisti¢ki znaajna (p = 0,0010) razlika nakon 18 mjeseci u
postotku izgublijene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lijeCenih intragastri€nim
balonom, Zeluéanom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca.

Bolesnici lijeCeni «sleeve» resekcijom su izgubili najviSe (%EWL) uz najmanji raspon
vrijednosti, zatim bolesnici lije€eni Zelu€anom vrpcom, a najmanje oni lije€eni intragastri¢nim
balonom uz evidentan rast raspona vrijednosti.
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Grafikon 30. UcCinkovitost lijeCenja pretilosti nakon 6 mjeseci kategorizirana u Cetiri grupe
izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lijeCenih
intragastricnim balonom, zelu¢anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Iz Grafikona 30. vidljivo je: intragastricnim balonom ukupno je uspje$no lijeCeno 34/44
(77,27%) bolesnika, za razliku od kirurskih metoda gdje nije bilo neuspjesno lijecenih.

S druge strane, uspjeh lijeCenja kategoriziran prema postotku izgubljene ekscesne tjelesne
tezine (%EWL) se nakon 6 mjeseci statisticki znac¢ajno razlikuje (p = 0,0011) obzirom na
metodu lijeCenja pretilosti.

Najuspjesniji su bili bolesnici lije€eni «sleeve» resekcijom Zeluca, zatim zelu¢anom vrpcom, a
najmanje uspjesni intragastricnim balonom.
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Grafikon 31. Uc&inkovitost lijeCenja pretilosti nakon 12 mjeseci kategorizirana u Cetiri grupe
prema postotku izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u bolesnika lije€enih
intragastri¢nim balonom, Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Iz Grafikona 31. vidljivo je: s intragastricnim balonom sada imamo 12/44 (72,72%) uspjesno
lije€enih, uz sve uspjesno lijeCene kirurskim metodama.

Uspjeh lijeCenja se nakon 12 mjeseci statistiCki znacajno razlikuje (p = 0,0001) obzirom na
metodu lije€enja pretilosti.

Najuspjesniji su opet bili bolesnici lijeCeni «sleeve» resekcijom Zeluca, zatim Zelu¢anom
vrpcom, a najmanje uspjesni intragastricnim balonom.
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4.10. Uéinkovitost lijecenja bolesnika intragastricnim balonom i
kirurskim metodama lijecenja analizirana biokemijskim varijablama
po etapama kroz cijeli viemenski period studije

Dodatno smo analizirali uCinkovitost razli€itih metoda lijeCenja pretilosti po metabolickim
parametrima kroz cijeli vremenski period pracenja bolesnika (18/24 mj.), odnosno kroz
dinamiku promjena biokemijskih varijabli vezanih uz komorbiditet kao posljedicu pretilosti.
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Grafikon 32. Dinamika kretanja serumskih koncentracija ukupnog kolesterola kroz cijeli
vremenski period pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mj.) lije€enih intragastri¢nim
balonom, Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 32. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija ukupnog
kolesterola u vremenu pracenja bolesnika lijecenih razli€itim metodama.

Postoji statistiCki znacajni pad serumske koncentracije kolesterola u bolesnika lije€enih
intragasti¢nim balonom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p < 0,0001), i 3.
mjeseca (p < 0,0001), i 6. mjeseca (p = 0,0065), te mjesec dana nakon vadenja balona (p =
0,0314). 6 mjeseci nakon vadenja intragastricnog balona postoji statistiCki zna€ajan porast
serumske koncentracije kolesterola (p = 0,0085).

U bolesnika lijeCenih ZeluCanom vrpcom i »sleeve« resekcijom nije nadena niti jedna
statistiCki zna€ajna promjena serumske koncentracije kolesterola niti u jednoj tocki mjerenja.
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Grafikon 33. Dinamika kretanja serumskih koncentracija HDL-a kroz cijeli vremenski period
pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mij.) lije€enih intragastricnim balonom,
Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 33. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija HDL-a u vremenu
pracenja bolesnika lijecenih razli€itim metodama.

Postoji  statistiCki znacajni pad serumske koncentraciie HDL-a u bolesnika lije€enih
intragasti¢nim balonom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p = 0,0012), te
porast serumske koncentracije izmedu pocetnih koncentracija i mjesec dana po vadenju
balona (p = 0,0082), izmedu pocetnih koncentracija i 6 mjeseci po vadenju balona (p =
0,0163), te vadenja balona i Sest mjeseci nakon toga (p = 0,0235).

Postoji statistiCki znaCajan porast serumske koncentracije HDL-a u bolesnika lijeCenih
zelu€anom vrpcom izmedu pocetnih koncentracija i 7. mjeseca (p = 0,0058), i 12. mjeseca (p
= 0,0382). Postoji statistiCki znaCajan porast serumske koncentracije HDL-a u bolesnika
lijeCenih »sleeve« resekcijom Zeluca izmedu pocetnih koncentracija i 3. mjeseca (p =
0,0207), i 6. mjeseca (p = 0,0108), i 7. mjeseca (p = 0,0500), i 12. mjeseca (p = 0,0023), te
izmedu 6. i 12. mjeseca (p = 0,0047).
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Grafikon 34. Dinamika kretanja serumskih koncentracija LDL-a kroz cijeli vremenski period
pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mij.) lije€enih intragastricnim balonom,
Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 34. prikazana je dinamika kretanja serumske koncentracije LDL-a u vremenu
pracenja bolesnika lijecenih razliitim metodama.

Postoji statisticki znacajni pad serumske koncentracije LDL-a u bolesnika lijecenih
intragasti¢nim balonom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p = 0,0001), te
porast serumske koncentracije izmedu pocetnih koncentracija i mjesec dana po vadenju
balona (p = 0,0001), pocetnih koncentracija i Sest mjeseci po vadenju balona (p = 0,0229),
te vadenju balona i Sest mjeseci nakon toga (p = 0,0170).

U bolesnika lije€enih Zelu€anom vrpcom i »sleeve« resekcijom nije nadena niti jedna
statisticki znaCajna promjena serumske koncentracije LDL-a niti u jednoj to¢ki mjerenja.
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Grafikon 35. Dinamika kretanja serumskih koncentracija triglicerida kroz cijeli vremenski
period pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mj.) lije€enih intragastricnim balonom,
Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 35. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija triglicerida u
vremenu pracenja bolesnika lije€enih razli¢itim metodama.

Postoji statisticki zna€ajni pad serumske koncentracije triglicerida u bolesnika lijeCenih
intragasti¢nim balonom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p = 0,0012), i
Sestog mjeseca (p = 0,0337), i mjesec dana po vadenju balona (p = 0,0077).

Postoji statistiCki znacajan pad serumske koncentracije triglicerida u bolesnika lijeCenih
Zelu€anom vrpcom izmedu pocetnih koncentracija i 1 mjeseca (p = 0,0060), i 3 mjeseca (p =
0,0057), i 6 mjeseci (p =0,0208), i 7 mjeseci (p = 0,0367).

Postoji statisticki znaCajan pad serumske koncentracije triglicerida u bolesnika lije¢enih
»sleeve« resekcijom zeluca izmedu pocetnih koncentracija i 3. mjeseca (p = 0,0014), i 6.
mjeseca (p = 0,0026), i 7. mjeseca (p = 0,0180), i 12. mjeseca (p = 0,0015) i 18. mjeseca (p
=0,0173).
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Grafikon 36. Dinamika kretanja serumskih koncentracija AST-a kroz cijeli vremenski period
pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mij.) lije€enih intragastricnim balonom,
Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 36. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija AST-a u vremenu
pracenja bolesnika lijecenih razli€itim metodama.

U bolesnika lije€enih intragastricnim balonom nije bilo statistiCke zna€ajne razlike niti u jednoj
toCki mjerenja.

U bolesnika lijeCenih ZeluCanom vrpcom statisticki je znaCajan porast serumske
koncentracije AST-a izmedu pocetnih koncentracija i 12. mjeseca lijeCenja (p = 0,0234).

U bolesnika lijeCenih «sleeve» resekcijom Zzeluca statisticki je znaCajan pad serumske
koncentracije AST-a izmedu pocetnih koncentracija i 6 mjeseci (p = 0,0159), i 7 mjeseci (p =
0,0500) i 12 mjeseci lije¢enja (p = 0,0376).
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Grafikon 37. Dinamika kretanja serumskih koncentracija ALT-a kroz cijeli vremenski period
pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mij.) lijecenih intragastricnim balonom,
Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 37. prikazano je dinamika kretanja serumskih koncentracija ALT-a u vremenu
pracenja bolesnika lijecenih razli€itim metodama.

Postoji statisticki znaCajni pad serumskih koncentracija ALT-a u bolesnika lijecenih
intragasti¢nim balonom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 3. mjeseca (p = 0,0086), i 6.
mjeseca (p = 0,0035), izmedu vadenja balona (6 mj.) i mjesec dana nakon toga (p = 0,0280),
izmedu pocetnih koncentracija (0O mj.) i godinu dana nakon vadenja balona (18mj.) (p =
0,0294).

Postoji statisticki znaCajni pad serumskih koncentracija ALT-a u bolesnika lijecenih
Zelu¢anom vrpcom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 3. mjeseca (p = 0,0313), i 7.
mjeseca (p = 0,0113), i 12. mjeseca (p = 0,0058).

Postoji statistiCki zna€ajni pad serumskih koncentracija ALT-a u bolesnika lijecenih »sleeve«
resekcijom zeluca izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 3. mjeseca (p = 0,0120), i 6.
mjeseca (p = 0,0012), i 7. mjeseca (p = 0,0500) i 12. mjeseca (p = 0,0019).
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Grafikon 38. Dinamika kretanja serumskih koncentracija GGT-a kroz cijeli vremenski period
pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mij.) lijecenih intragastricnim balonom,
Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 38. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija GGT-a u
vremenu pracenja bolesnika lije€enih razlicitim metodama.

Postoji statistiCki znaCajan pad serumske koncentracijie GGT-a u bolesnika lije¢enih
intragasti¢nim balonom izmedu poc&etnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p = 0,0066), i
treCeg mjeseca (p < 0,0001), i Sestog mjeseca (p < 0,0001), i mjesec dana po vadenju
balona (p < 0,0001).

Postoji statistiCki znaCajan pad serumske koncentracijie GGT-a u bolesnika lije¢enih
zelu€anom vrpcom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p = 0,0099).

Postoji statisti¢ki znacajni pad serumske koncentracije GGT-a u bolesnika lijecenih »sleeve«
resekcijom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 3. mjeseca (p = 0,0076), i Sestog mjeseca
(p =0,0023), i 12. mjeseca (p = 0,0019), i 18. mjeseca (0,0179).
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Grafikon 39. Dinamika kretanja serumskih koncentracija glikemije (GUK-a) kroz cijeli
vremenski period pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mj.) lije€enih intragastri¢nim
balonom, Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 39. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija glikemije (GUK-a)
u vremenu pracenja bolesnika lijecenih razli¢itim metodama.

Postoji statisticki znaCajan pad serumske koncentracije GUK-a u bolesnika lije¢enih
intragasti¢nim balonom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i tre€eg mjeseca (p = 0,0213), i
Sestog mjeseca (p = 0,0060), izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i mjesec dana po
vadenju balona (p = 0,0003), te vadenju balona (6 mj.) i mjesec dana nakon toga (p =
0,0420).

Postoji statistiCki znaCajni pad serumske koncentracije GUK-a u bolesnika lijeCenih
Zelu¢anom vrpcom izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p = 0,0133), i 3.
mjeseca (p = 0,0052), i Sestog mjeseca (p = 0,0012), i 7. mjeseca (p = 0,0329) i 12 mjeseca
(p = 0,0167). Postoji statistiCki znacajan pad serumske koncentracije GUK-a u bolesnika
ljeCenih »sleeve« resekcijom Zeluca izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1. mjeseca (p =
0,0010), i 3. mjeseca (p = 0,0007), i Sestog mjeseca (p = 0,0023), i 7. mjeseca (p = 0,0117) i
12. mjeseca (p = 0,0015), i 18. mjeseca (p = 0,0180), i izmedu 6. i 12. mjeseca (p = 0,0360).

123



Grafikon 40. Dinamika kretanja serumskih koncentracija glikiranog Hb-a (HBAlc) kroz cijeli
vremenski period pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mj.) lije€enih intragastri¢nim
balonom, Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 40. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija HBA1c u vremenu
pracenja bolesnika lijecenih razliitim metodama.

Postoji statistiCki znacajni pad serumske koncentracije HBA1c u bolesnika lijecenih
intragastri¢nim balonom izmedu poc&etnih koncentracija (0 mj.) i prvog mjeseca (p = 0,0160),
i Sestog mjeseca (p = 0,0080), te porast serumske koncentracije izmedu pocetnih
koncentracija (0 mj.) i godinu dana po vadenju balona (18 mj.) (p = 0,0015), te izmedu
vadenju balona (6 mj.) i godinu dana nakon toga (18 mj.) (p = 0,0012).

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u serumskoj koncentraciji HBA1c kod bolesnika
lije€enih zelu€anom vrpcom niti u jednoj tocki mjerenja.

U bolesnika lije€enih »sleeve« resekcijom zeluca postoji statistiC¢ki znacajan pad serumske
koncentracije HBA1c izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 6. mjeseca (p = 0,0464).
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Grafikon 41. Dinamika kretanja serumskih koncentracija urata kroz cijeli vremenski period

pracenja bolesnika po protokolu studije (18/24 mij.) lijecenih intragastricnim balonom,
Zelu€anom vrpcom i «sleeve» resekcijom Zeluca
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Na Grafikonu 41. prikazana je dinamika kretanja serumskih koncentracija urata u vremenu
pracenja bolesnika lije€enih razliitim metodama.

Postoji statisticki znaCajan pad serumske koncentracije urata u bolesnika lije€enih
intragastri¢nim balonom izmedu vadenja balona i mjesec dana nakon toga (p = 0,0352).

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u serumskoj koncentraciji urata u bolesnika lijecenih
Zzelu€Ganom vrpcom niti u jednoj to¢ki mjerenja.

U bolesnika lijeCenih »sleeve« resekcijom Zeluca postoji statistiCki znaCajan pad serumske
koncentracije urata izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 6. mjeseca (p = 0,0431), i 12.
mjeseca (p = 0,0431).
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4.11. Povezanost gastritisa s pridruZzenom Helicobacter pylori
infekcijom, serumske koncentracije hormona grelina i stupnja
pretilosti

Dodatno smo istrazili mogucu povezanosti gastritisa s pridruzenom infekcijom bakterijom
Helicobacter pylori, koncentracije hormona grelina i stupnja pretilosti: nemorbidno pretili (ITM
< 40kg/m2), vs. morbidno pretili (ITM = 40kg/m2).

Nema statistiCki znaCajne razlike u vrijednostima hormona grelina na pocetku lijeCenja, kao
niti u svim kasnijim mjerenjima vadenim po studijskom protokolu s obzirom na prisutnost
infekcije Helicobacter pylori.

Razlika nije takoder nadena s obzirom na pocetni indeks tjelesne mase (ITM) bolesnika kako
u nemorbidno pretilih (ITM < 40 kg/m?), tako i u morbidno pretilih bolesnika (ITM = 40
kg/m?), te bez obzira na metodu lijeenja.

Treba napomenuti da je gastritis s pridruzenom infekcijom s Helicobacter pylori naden u
15/44 (34,1%) bolesnika lije€enih intragastricnim balonom i samo u 2/36 (5,6%) bolesnika
lijeCenih nekom od kirurSkih metoda Sto se statisti¢ki zna¢ajno razlikuje (p = 0,0094) (tablica
10.).
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4.12. Praéenje postojanosti uéinka intragastricnog balona po
njegovom vadenju

Dodatan cilj naseg istrazivanja bio je pracenje bolesnika po zavr$etku terapije intragastri¢nim
balonom, s posebnim osvrtom na odrZavanje reducirane tjelesne teZine, odnosno potrebu za
nastavkom lijeCenja pretilosti kirurSkim barijatrijskim zahvatom uslijed povratka reducirane
tjelesne tezine.
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Grafikon 42. Usporedba postotka gubitka ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon 6 mjeseci
lie€enja intragastricnim balonom i 6 mjeseci nakon vadenja balona na uzorku od 33/44
bolesnika koji su praéeni u oba vremenska intervala
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Na Grafikona 42. vidljivo je: prosje¢ni gubitak (medijan) %EWL nakon 6 mjeseci lijeCenja
intragastriCnim balonom bio je 34,3%, a 6 mjeseci kasnije 29,1%. Ta je razlika na granici
statistiCke znacCajnosti (p = 0,0524).

Vidljiva je tendencija povratka tjelesne tezine u odnosu na gubitak do vadenja balona.

Analiza je ucinjena na 33/44 bolesnika koji su bili lijeeni intragastricnim balonom. Od
pocetnih 44 bolesnika lijeCenih intragstricnim balonom, 4/44 (9,1%) bolesnika se nije moglo
analizirati jer su u prvoj godini praéenja nakon terapije pretilosti intragastricnim balonom
operirani kirurSkim barijatrijskim procedurama: (2 bolesnika »LAGB«, 1 »sleevom«, 1 »Roux
bypassom«). 7/44 (15,9%) bolesnika nije nastavilo klinicko pracenje po studijskom protokolu.

Od bolesnika lije€enih intragastricnim balonom ukupno smo imali 37/44 (84,1%) u pracenju
po zahvatu, odnosno »dropout« je bio prihvatljiv (15,9%).
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5. RASPRAVA

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je temeljem populacijskih istrazivanja
globalnu epidemiju pretilosti u 21. stoljeéu, s tendencijom rasta do preko 50% svjetske
populacije do 2025 god. ukoliko se ne poduzmu hitne mjere u cilju prevencije i lije€enja (4,
151) .

Debljina je kroni¢na bolest koja predstavlja jedan od najvecih zdravstvenih problema za
razvijene, tranzicijske, a i neke nerazvijene drzave. Prema podacima Hrvatskoga zavoda za
javno zdravstvo 58,2% Zena i 68,3% muskarca u Republici Hrvatskoj (RH) ima prekomjernu
tielesnu teZinu (indeks tjelesne mase ITM > 25 kg/m?®), dok je 22,7% Zena i 21,6%
muskaraca pretilo (ITM > 30 kg/m?). NajviSe zabrinjava spoznaja da je problem izrazen i kod
mladih. Naime, sudeci prema zadnjim epidemioloskim izvjestajima u RH 11% Skolske djece
ima prekomjernu tjelesnu tezZinu, a 5% je pretilo.

U svibnju 2004. godine na Generalnoj skupstini SZO-a usvojena je Globalna strategija o
prehrani, tjelesnoj aktivnosti i zdravlju, a izmedu ostalih zemalja prihvatila ju je i RH te je
izraden Plan prevencije i smanjenja prekomjerne tjelesne teZine s idejom smanjenja
kroni¢nih bolesti koje uzrokuje debljina, a samim time i ogromne ekonomske troSkove za
zdravstvene fondove (5).

lako se smatra da genetski faktori imaju najvecu ulogu, to ne moZe objasniti porast
incidencije pretilosti u cijelom svijetu zadnjih dva desetlje¢a. Debljina je posljedica modernog
nacina Zivota s relativno malo fizicke aktivnosti, te konzumacije neadekvatno balansirane,
brzo pripremljene visokokalori€ne hrane (6, 7). Time postaje jasno da je debljina rezultat
kompleksne interakcije genetskih, hormonalnih i okolinih ¢imbenika.

LijeCenje debljine samo preporukama o promjeni nacina prehrane i pojac¢anoj tjelesnoj
aktivnosti dugoro¢no daje slabe rezultate. Svega 5 - 10% bolesnika nakon 5 godina ima nizu
tjelesnu teZinu od poc€etne, odnosno reducira kardiovaskularni rizik (60).

Uz farmakoterapiju rezultati su nesto bolji, odnosno tek oko 35% bolesnika uspije reducirati
tielesnu tezinu, ali dugorono uz dosta troSkova i prekidanja zbog nuspojava rezultati nisu
zadovoljavajuci. Zadnje ekonomske procjene govore o svjetskim godisnjim troSkovima od 1,2
bilijuna dolara na farmakoterapiju debljine. Ne treba nas Cuditi da manje od 10% bolesnika
uzima lijekove kroz godinu dana, odnosno 2% kroz dvije godine zbog: visoke cijene,
umjerene ucinkovitosti, te do 30% raznih nuspojava (61, 62).

LijeCenje debljine intragastricnim balonom je danas popularna efikasna semiinvazivna
metoda lijeCenja pretilosti koja se primjenjuje nakon neuspjeha medikamentoznog, a prije
invazivnhog kirurS8kog (1). Malobrojne studije s dugoroénim praéenjem bolesnika s
reduciranom tjelesnom tezinom po terapiji intragastricnim balonom govore u prilog uspjeha u
oko 1/4 bolesnika nakon 2,5 godine odrzavanja reducirane tjelesne teZine. Vecina njih, oko
1/3 unutar 5 godina, ima potrebu za nastavkom lijeCenja pretilosti barijatrijskim kirurSkim
procedurama (100). Neki autori zbog toga lijeCenje s intragastricnim balonima smatraju
prijelaznim rjeSenjem prema barijatrijskoj kirurgiji (99, 152).
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Najucinkovitiji i najdugorocniji rezultati lijeCenja pretilosti postiZu se primjenom barijatrijske
kirurgije (69, 70, 109, 153). lako je kirurgija dugoro¢no efikasna metoda za lijecenje pretilosti,
ima vedi perioperativni rizik i dugoroCne komplikacije u odnosu na druge konzervativne i
semiinvazivne metode (71, 72).

Zbog toga se danas intenzivno pokuSava razviti $to ucinkovitija, dobro podnoSljiva i sigurna
terapija pretilosti orijentirana na patofizioloSke momente, te genetsku osnovu. Veliki interes
zadnjih godina pobudile su nove spoznaje te sve bolje razumijevanje komplesne fiziologije
koja regulira tjelesnu tezinu. Tu su u glavnoj ulozi hormoni i njihove interakcije s ciliem
homeostaze tjelesne tezine i metaboli¢kih poremecaja (7).

Danas su u fokusu istrazivanja razli€iti mehanizmi utjecaja na potentni oreksogeni/apetit,
stimuliraju¢i »hormon gladi« grelin koji su otkrili 1999. god. Kojima i sur. (38) u zelucu
Stakora. Sintetiziranim antigrelinskim cjepivom 2006. godine krenule su pretkliniCke studije
na zivotinjama s prvotno obec¢avajuéim rezultatima (73, 74). Do primjene u ljudi nije doslo
zbog brzog razvoja antitijela u cijepljenih Zivotinja, te samim time straha od dugorocnih
nuspojava zbog ubikvitarnosti grelina u svim vitalnim organima Covjeka (srce, pluéa, bubreg,
probavni trakt, SZS), te njegove nedvojbene uloge u kognitivnim funkcijama (154).

Imajuéi u vidu sve navedene Cinjenice, uz socijalno-ekonomske reperkusije ovog patoloskog
entiteta, te uz spoznaju da je debljina nakon pusenja drugi naj¢esci razlog koji mozemo
prevenirati, danas se pokuSava naci optimalni dijagnosti¢ki terapijski algoritam lijecenja
debljine.

Glavni cilj naSega istrazivanja bio je istraZiti u€inkovitost, podnosljivost i sigurnost lijeCenja
pretilih bolesnika razli€itim metodama: intragastriénim balonom, zelu¢anom vrpcom i
«sleeve» resekcijom Zeluca, te ispitati mogucu povezanost dinamike promjena serumskih
koncentracija hormona grelina i leptina s u€inkovitoS¢u odredene metode lijeCenja.

U naSe prospektivno nerandomizirano istrazivanje ukljuéeno je 80 uzastopnih pretilih
bolesnika lije€enih s tri razliCite primarno restriktivne metode: jedne semiinvanzivne
endoskopske (s intragastricnim balonima), te dvije kirurSke metode: Zelu€anom vrpcom i
«sleeve» resekcijom Zeluca.

Bolesnici lije€eni intragastricnim balonom, u odnosu na one lije€ene vrpcom i resekcijom, bili
su nesto mladi, zna€ajno manjih svih antropometrijskin parametara (tjelesne tezine, indeksa
tielesne mase, opsega strukova i bokova, ekscesivne tjelesne tezine). Imali su znacajno
riede: anamnestiCki pozitivan hereditet za debljinu, pridruzenu Seéernu bolest i bolest
StitnjaCe, degenerativne promjene zglobova, pozitivnu anamnezu uzimanja orlistata, te
znacajno CeSce gastritis s pridruzenom infekcijom Helicobacter pylori (H. pylori).

Pocetne varijable naSeg ispitivanog uzorka bolesnika bile su u okviru o€ekivanih, te u skladu
s ranije publiciranim studijama (76, 89, 90, 150), a sve u skladu s preporukama o lijecenju
debljine Hrvatskog drustva za debljinu (HDD) (1) i Europskog drustva za barijatrijsku kirurgiju
(69).
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Interesantno je da su svi bolesnici lijeCeni «sleeve» resekcijom bili najdeblji u ispitivanom
uzorku, a najrjede prethodno lije€eni farmakoterapijom. Svi su imali pozitivnu obiteljsku
anamnezu za pretilost u obitelji, a to jo$ jednom potvrduje da genetski faktori zasigurno imaju
najvecu ulogu u patofiziologije debljine (155).

Imali su i zna¢ajno viSe tegoba od strane &titnjaCe, a 8to je zasigurno dodatno doprinijelo
njihovoj debljini.

S druge strane, bolesnici lijeCeni intragastricnim balonom imali su znaCajno ¢eSce gastritis s
pridruzenom infekcijom s H. pylori, a §to se teoretski moze objasniti jednim od etioloSkih
Cimbenika znaCajno manje pocetne tjelesne teZine bolesnika lijecenih intragastricnim
balonom u odnosu na kirurdke.

Nasi su podaci podudarni s podacima Wu i sur. koji su studijom tajlandske populacije nasli
statistiCki zna€ajnu povezanost morbidne debljine i manje prevalencije H. pylori u odnosu na
kontrolnu skupinu s idealnom tjelesnom tezinom (ITM < 25 kg/m?) (149). Autori &lanka su
svoje rezultate objasnjavali kao moguéi hipotetski razlog tendencije rasta debljine u
razvijenim zemljama kao posljedicu manje gastritisa s pridruzenim H. pylori u djetinjstvu, a
Sto konzekventno dovodi do manje atrofi¢nih gastritisa i teoretski vece produkcije grelina i
pretilosti. To se podudara s rezultatima Osawa i sur. koji su nasli 55% manju koncentraciju
grelina u H. pylori pozitivnih pretilih osoba, a koji su takoder imali ve¢u pocetnu tjelesnu
teZinu od kontrolne skupine zbog obrnute korelacije tjelesne tezine i koncentracije grelina
(147, 148). U taj koncept se uklapa i studija Nwokolo i sur. (156) koji su na, doduSe, vrlo
malom uzorku od deset zdravih asimptomatskih ispitanika gotovo idealne tjelesne teZine s
dokazanim H. pylori po njegovoj eradikaciji nasli zna€ajan porast serumske koncentracije
grelina za 75%, a $to moze dovesti do poboljSanja apetita s porastom tjelesne tezine. To se
podudara s hipotezom porasta debljine u razvijenim »zapadnim« zemljama, a u negativnoj je
korelaciji s H. pylori koja je u padu.

Za razliku od studije Wua koja je bila na »Zutoj« rasi, Kyriazanos i sur. na grckoj populaciji,
dakle »bijeloj rasi«, kao i u nasoj studiji nisu nasli korelaciju debljine i H. pylori (157).

Gokecel i sur. (43) nisu nasli statisticki zna¢ajnu razliku u koncentraciji grelina s obzirom na
prisutnost infekcije Helicobacter pylori.

U naSem istraZivanju nema znacajne razlike u vrijednostima hormona grelina na pocetku
lije€enja, kao niti u svim kasnijim mjerenjima po studijskom protokolu s obzirom na prisutnost
infekcije Helicobacter pylori kao i u Gokcelovom (43). Razlika nije takoder nadena s obzirom
na pocetni indeks tjelesne mase (ITM), kako u nemorbidno (ITM < 40 kg/m?), vs. morbidno
(ITM = 40 kg/m?) pretilih bolesnika, te bez obzira na metodu lijedenja. Korelacija H. pylori,
grelina i debljine ne moze se na osnovi dosadasnjih istrazivanja zakljuciti zbog toga jer je
svaka dosadasnja studija istrazivala samo uski segment navedene problematike i na
relativno malom broju bolesnika. Najblize istini bili bi po dobro dizajniranoj (dovoljan broj
normalno uhranjenih, preuhranjenih, pretilih ispitanika) multicentricno randomizirano
uklju€enih, a sto je svakako zbog nerandomizacije limitirajuci dio i nase studije.

S druge strane, »neskromno« mozemo reci da ovakvi demografski podaci nisu do sada
publicirani jer je ovo bilo prvo usporedno istrazivanje ovih triju razliitih metoda lijeCenja
pretilosti, jedne semiinvazivne endoskopske i dviju kirurskih.
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Do sada je jedino analizirana ucinkovitost konzervativne terapije (farmakoterapije,
modifikacije prehrambenih navika uz fiziCku aktivnost) u bolesnika s raznim stupnjevima

pretilosti ITM < 40 kg/m2 te ITM = 40 kg/m2 s metabolickim sindromom, vs. bolesnika
operiranih zelu¢anom vrpcom. Dugoro¢no rezultati su bili nedvojbeno  bolji u bolesnika
lije€enih vrpcom. Nakon dvije godine pracenja (Y%EWL) u bolesnika lijec¢enih konzervativno
bio je 21%, a u operiranih vrpcom 86%. Taj trend odrzavanja reducirane tjelesne tezine bio
je prisutan u operiranih i nakon Sest godina pracéenja (158). Analizirajuc¢i metaboli¢ki sindrom,
rezolucija Secerne bolesti bila je prisutna u 73% operiranih, a u 13% lije€enih konzervativno
(159).

Bolesnici lije€eni kirurskim metodama, a Sto je bilo i za oCekivati, imali su statistiCki znacajno
u svim antropometrijskim varijablama (A kg, A ITM, A BSA, %LTW, %EWL, %EBL) bolju
ucinkovitost u odnosu na bolesnike lije¢ene intragastricnim balonom, s time da je »sleeve«
resekcija Zeluca bila ucinkovitija od Zelu€ane vrpce.

Ocekivano, bolesnici s ve¢im inicijalnim ITM-om, morbidno pretili (ITM = 40 kg/m?), znagajno
su imali veci postotak izgubljene ekscesne tjelesne teZine (% EWL) nakon 6 mjeseci lije€enja.
Spolnom analizom pokazali smo da je navedena razlika po (%EWL) bila prisutna samo u
Zenskog spola, a $to nam objadnjava Cinjenica veceg broja pretilih Zena lije€enih bilo kojom
metodom. U naSem istraZivanju intragastricnim balonom lijeCeno je 82% Zena, kirurSkim
metodama 75%, a Sto je u skladu s drugim brojnim publiciranim studijama, gdje se broj
Zena krece oko 72% (65, 150).

S druge strane, vazno je napomenuti da na temelju nasih rezultata ne moZzemo zakljuciti da
su morbidno pretile Zene (ITM = 40 kg/m?) predisponirane za bolju uginkovitost kirurskih
metoda.

Analiza udinkovitosti, odvojeno za kirurSke metode, ovisno o inicijalnom indeksu tjelesne
tezine: nemorbidno pretili (ITM < 40 kg/m?), vs. morbidno pretili bolesnici (ITM = 40 kg/m?)
nije radena s obzirom da je 81% kirurskih bolesnika bilo morbidno pretilo (ITM = 40 kg/m?), te
od toga svi (100%) lije€eni »sleeve« resekcijom zeluca.

Nismo dobili znaCajnu povezanost dobi bolesnika i uspjeSnosti odredene metode lijeenja.
Postoji tek blaga tendencija boljim rezultatima u starijih bolesnika, a to je logi€no s obzirom
na ¢eSce radikalnije zahvate (»sleeve« resekcija Zeluca) u tih bolesnika.

Ucinkovitost intragastrinih balona na cijelom uzorku nasih bolesnika s BIB-om (n = 44),
analiziran kroz postotak gubitka ekscesne tjelesne tezine (% EWL) kao najvaznije varijable
za ocjenu uspjesnosti lijeCenja, bila je nakon 6 mjeseci 31,8%. Podjelom bolesnika lije¢enih
intragastriénim balonom ovisno o po&etnom ITM-u (nemorbidno pretili ITM < 40 kg/m? n = 20
bolesnika) i (morbidno pretili ITMI = 40 kg/m® n = 24 bolesnika) dobili smo razligitu
uinkovitost: 35,45 (%EWL) u skupini (ITM < 40 kg/m?) i 27,64 (%EWL) u skupini (ITMI = 40
kg/m?), $to nije bila znadajna razlika. To su rezultati podudarni s brazilskom studijom (64)
koja je na puno ve¢em uzorku bolesnika (n = 323) pokazala njihovu vecu ucinkovitost u
nemorbidno pretilih bolesnika. Sveukupno gledajuéi, intragastri¢ni balon bio je u€inkovit u
34/44 (77,27%) naSih bolesnika po definiciji uspjeha (%EWL > 20% nakon 6 mjeseci
ljeCenja) (64), odnosno u 29/44 nas$ih bolesnika (65,90% bolesnika po definiciji uspjeha
%LTW > 10%) (93).
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Nasi rezultati 31,8 (%EWL) su u oc€ekivanim vrijednostima u odnosu na ranije objavljene
studije koje se bile isklju€ivo orijentirane na ucinkovitost, podnosljivost i sigurnost metode,
dapace nesto bolji od turske studije na 100 bolesnika 28,63 (%EWL) (87), saudijskoarapske
studije na 173 bolesnika (ukupni uspjeh (%LTW > 10%) u 37,6% arapskih, vs. hrvatskih
65,9%) (93), japanske studije na 21 bolesniku 27,0 (%EWL) (94), a nesto slabiji od najvece
publicirane studije na 2515 talijanskih bolesnika 33,9 (%EWL) (65) i najvecCe ranije
spomenute multicentriéne studije iz 5 privatnih brazilskih centara na 323 bolesnika 48,3
(%EWL) (64). Razlog boljih rezultata dviju najvecih publiciranih studija u odnosu na naSe
rezultate, a i druge objavljene unazad par godina, dijelom je zasigurno u tome jer su ta dva
velika istrazivanja provodena prije desetak godina, tek pojavom BIB-a nove generacije kada
su oni relativno Cesto »neselektivno« ugradivani svim pretilim bolesnicima. Prvotna
istrazivanja su najviSe bila fokusirana na trazenju indikacija i kontraindikacija za ugradnju
BIB-a, odnosno njihove ucinkovitosti i sigurnosnog profila. U te studije uklju¢en je puno vedi
broj bolesnika s vrlo Sirokom rasponom ITM-a (24 - 73 kg/m?), a samim time su i rezultati bilo
nesto bolji, ali i s veéim brojem komplikacija. Jo§ danas aktualan prijepor stvara se oko
indikacije za ugradnju intragastri¢énog balona (BIB-a) u morbidno pretilih (ITM = 40 kg/m?) i
superpretilih (ITM > 50 kg/m?) bolesnika, a koji su u stvari bolji kirurski kandidati. Dio njih se
joS ne zeli operirati, a dio ih je preriziCan za Kkirurski zahvat. lako ucinkovit i u tih bolesnika
zbog njihove inicijalne velike ekscesne tjelesne teZine, uglavhom predstavlja kroz jedan
tretman (6 mj.) samo prolazni oblik lije€enja prije kirurgije (101).

Rezultati, odnosno preporuke za ugradnju BIB-a prije barijatrije, u tih bolesnika su
kontradiktorni. Dio autora se, naime, zalaze za »sleeve« resekciju zZeluca kao prvu
uCinkovitiju proceduru za gubitak tjelesne teZine u odnosu na BIB (152, 160), a prije
eventualnog veéeg u drugom aktu malabsorptivnog zahvata, a dio navodi BIB kao vrlo dobru
i efikasnu proceduru s manje rizika od kirurgije, ali s ograni¢enim vremenom ucinkovitosti, do
maksimalno 12 mjeseci (161).

Nasim istrazivanjem jasno smo pokazali, odnosno potvrdili, naSa vec¢ ranije iznesena
opazanja (prve hrvatske pilot studije 33 bolesnika lije€enih intragastricnim balonom u nasem
centru), a prihnvacenu za publikaciju poetkom 2010. god. u »Obesity Surgery« (66), a to su i
rezultati unazad par godina objavljenih triju najvecih preglednih ¢lanaka s metaanalizama 30-
ak studija (na oko 5000 pacijenata) da su intragastri¢ni baloni najucinkovitiji u nemorbidno
pretilih pacijenata (ITM < 40 kg/m?), gdje smo imali 35,45 (%EWL), a u kojih oni mogu biti i
zavréni tretman lijeSenja pretilosti, za razliku od morbidno pretilih (ITM = 40 kg/m?) gdje smo
mi imali 27,64 (Y%EWL), a u kojih oni predstavljaju samo prijelaznu fazu prije barijatrijske
kirurgije (76, 89, 90). Dodatno analiziraju¢i naSe neuspjele tretmane s BIB-om (%EWL < 20)
ustanovili smo da je 8/12 (66,6%) bolesnika bilo morbidno pretilo (ITM = 40kg/m?), a §to
nedvojbeno jos jednom potvrduje da su to bili bolji kandidati za barijatrijsku kirurgiju.

UcCinkovitost lijeCenja, gledana po metabolickim varijablama, takoder je bila znacajno bolja u
bolesnika operiranih »sleeve« resekcijom, pa Zzelu¢anom vrpcom, a najslabija u
intragastricnom balonu.

Ocekivano, u kirurdkih bolesnika s gubitkom tjelesne teZine doslo je do znacajnih promjena
serumskih koncentracija metabolicko-biokemijskih varijabli, u smislu poboljSanja lipidograma,
hepatograma i glikemije, a sve prvenstveno zbog smanjene inzulinske rezistencije. Najmanji
utjecaj bio je na serumsku koncentraciju ukupnog kolesterola jer je on genetski odreden s
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moguénoS¢u maksimalne 5 - 10% redukcije gubitkom tjelesne tezZine. Imali smo i vrlo
povoljan metaboli¢ki odgovor u skoro svim ispitivanim biokemijskim varijablama kod
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom.

Nasi rezultati su u skladu s malobrojnim studijama koje su analizirale pozitivan utjecaj
intragastricnih balona na metaboli¢ki profil, te amelioraciju pa Cak i rezoluciju nekih
komorbiditeta debljine (64, 65, 66, 93). Najveéi nedostatak intragastri¢nih balona, a kao i svih
konzervativnih i farmakoterapijskin mjera, je kratak, prolazan i povoljan antropometrijski i
metaboli¢ki odgovor vezan uz redukciju tjelesne teZine, a koji je preteZzno vezan za
vremenski period trajanja metode lije€enja. U nasih bolesnika, a kao i u studijama koje su
pratile bolesnike po vadenju BIB-a, imali su tendenciju povratka tjelesne teZine u odnosu na
gubitak do vadenja, uz ponovni rast serumskih koncentracija metabolickih varijabli, a osobito
nakon 6 mjeseci po vadenju BIB-a. Naime, prosje¢ni %EWL nakon 6 mj. BIB-a bio je 34,3%,
a 6 mjeseci kasnije 29,1%, usprkos tome Sto smo u 1/4 bolesnika imali i dalje vrlo dobar
klini¢ki efekt. Ono $to je vrijedno za istaknuti u nasoj studiji, za razliku od rijetkih drugih (64,
96, 97) koje su imale svega 30 - 50% bolesnika u praéenju, mi smo uspjeli nastaviti redovito
kontrolirati 86% bolesnika po vadenju BIB-a, te ih je od toga 9% kasnije operirano
barijatrijskim procedurama. Tek 2009. godine objavljena je prva studija s pracenjem
reprezentativnog uzorka od 100 bolesnika po vadenju intragastricnog balona kroz 2,5 — 5
godina, te je pokazana njihova udinkovitost u vremenu praéenja u Cetvrtine bolesnika, te
potreba za barijatrijom ¢ak u tre¢ine (100). Danas neki centri pokuSavaju po zavrSetku
terapije intragastri¢nim balonom, uz mjesec dana pauze, ponoviti tretman s drugim balonom
kroz ponovno Sest mjeseci uz prve relativno dobre, ohrabrujuce rezultate (85, 86).

Barijatrijske kirurSke procedure (»sleeve« resekcija Zeluca i zelu€ana vrpca) su statisticki
znacajno puno ucinkovite metode lijeCenja pretilosti po svim antropometrijskim i vecine
metaboli¢kih varijabli od intragastri¢nih balona.

Rezultati u nasSih bolesnika operiranih barijatrijskim procedurama bili su izvrsni, postotak
gubitka ekscesne tjelesne teZine (%EWL) za obje procedure nakon 18 mjeseci bio je 65,2%.

U bolesnika operiranih Zelu€¢anom vrpcom (%EWL) nakon 6 mj. lije€enja bio je 43,8%; nakon
12 mj. 47,8%, a nakon 18 mj. 61,5% .

U bolesnika operiranih »sleeve« resekcijom (%EWL) nakon 6 mj. lijeCenja bio je: 50,8%;
nakon 12 mj. 58,9%, a nakon 18 mj. 72,8%.

Rezultati su to u oCekivanim vrijednostima, kao i za intragastricne balone dosad publiciranih
studija, dapace €ak i nesto bolji. Velika metanaliza Buchwalda i sur. objavljena u JAMI 2004.
god. (150), koja je obuhvatila ¢ak 136 studija (22094 bolesnika) operiranih razli€itim kirurSkim
zahvatima, od kojih su neki bili ne samo restriktivne prirode, nego i malabsorptivni, a samim
time i puno efikasniji, imala je (%EWL) 61,2% za sve procedure, 61,6% za Zelu€anu vrpcu, a
70,1% za »gastroplastiku«. Metaanaliza 36 studija Brethauer i sur. s 2570 bolesnika
operiranih »sleeve« resekcijom Zeluca do sredine 2009. god. s prosjecnim trogodiSnjim
pracenjem imala je medijan postotka izgubljene ekscesne tjelesne teZine (%EWL) 55%.
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(146) Vazno je napomenuti da nasa studija, kao i vecéina gore analiziranih (s medijanom oko
18 mijeseci) ima relativno kratak vremenski period pracanje bolesnika, odnosno analizira
uCinkovitost metode u razdoblju najveceg gubitka tjelesne teZine.

»Sleeve« resekcija zeluca se do sada Cesto upotrebljavala kao prva restriktivha procedura u
morbidno pretilih (ITM = 40 kg/m?); superpretilih (ITM = 50 kg/m?); supersuperpretilih (ITM =
60 kg/m?) bolesnika, a prije malabsorpcijskih zahvata: »Roux-en Y gastric bypass« ili »
Biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD-DS)«. Zbog dobrih inicijalnih rezultata u
morbidno pretilih bolesnika, zadnjih godina pocela se upotrebljavati i kao definitivha
procedura, no zbog kratkoée vremena dugogodiSnjih rezultata jo§ nedostaje (162).
UcCinkovitost »sleeve« procedure su neki autori povezivali s veliinom reseciranog volumena
Zeluca (<500cm®>), odnosno $irinom »bougie« (163). U nadoj studiji $irina »bougie« je bila
»36-French, kao i u ve¢ine publiciranih studija (146), a §to je relativno uska Sirina s obzirom
na Sirok raspon »French bougie« (od 32 do 60). UCestalost komplikacija najviSe je povezana
s pocetnim ITM-om, komorbiditetom, kirur§kim iskustvom (146).

Nasi bolesnici lijeCeni intragastricnim balonom imali su uobi¢ajene manje nuspojave, a koje
su fizioloski odgovor Zeluca na adaptaciju uslijed implantacije stranog tijela sljedece
pojavnosti: mucnina/povraéanje tijekom prvih sedam dana (65,9%); povremena
mucnina/povracanje nakon sedam dana (11,4%); abdominalni gréevi (47,7%).

Od ozbiljnijih komplikacija imali smo samo 1/44 (2,3%): impakciju balona u antralnom dijelu
Zeluca unutar prvih sedam dana po ugradnji intragastricnog balona, s posljedi¢nim akutnim
zatajenjem bubreZne funkcije uslijed povracanja i dehidracije. BubreZna funkcija se ubrzo
oporavila konzervativnim mjerama, a balon smo uspjeli repozicionirati vvhom endoskopskog
aparata uz provedeno daljnje lije€enje kroz Sest mjeseci.

Imali smo jo$ jedno oteZzano vadenje balona (2,3%) uslijed njegove spontane deflacije potkraj
ljeCenja, a uzrokovano oStecenjem njegove silikonske ovojnice suviSnom Zelu¢anom
kiselinom uslijed nediscipline bolesnika prestankom uzimanja preporu€enih inhibitora
protonske pumpe. Vrijedno je istaknuti sigurnost lije€enja intragastricnim balonom, bez
obzira ne relativno mali broj bolesnika u studiji. Nismo imali niti jedno oStecenje sluznice,
perforaciju, ileus, potrebu za hitnom kirurSkom intervencijom ili smrtni ishod, a Sto je
zabiliezeno u drugim studijama (64,65,76,89-92,164). To smo objasnili dobrim
selekcioniranjem bolesnika za odredene metode lijeCenja pretilosti uz 24h dostupnost
eksperata za lijeCenja debljine iz podru¢ja gastroenterologije i kirurgije, iako to nije strogo
odredeno kroz razne studije (65, 164).

U kirurski operiranih bolesnika: zeluéanom vrpcom i »sleeve« resekcijom zeluca nismo imali
niti jednu ozbiljniju komplikaciju ili smrtni ishod. Imali smo ocekivane pojavnosti (< 5%)
akutne perioperativne komplikacije, odnosno u 5 — 13% kasnih postoperativnih (122, 146).
Nismo zabiljeZili zna€ajnu razliku u nuspojavama i komplikacijama bolesnika operiranih
razli¢itim kirurSkim metodama.

NajCeS¢e pojavnosti bile su: opadanje kose (13,3%) bolesnika operiranih »sleeve«
resekcijom Zeluca, postoperativna kolelitijaza (do 20%) u obje grupe, te snizeno serumsko
Zeljezo postoperativno: u 15% operiranih vrpcom, vs. 20% resekcijom. Smatra se da je
opadanje kose ponajviSe povezano s pomanjkanjem cinka (Zn), &iji manjak su Schouten i
sur. (165) detektirali u ¢ak 42,5% bolesnika u postoperativnom periodu prvih 12 mjeseci.
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Cink, isto kao i snizeno serumsko Zeljezo (Fe), posljedica je neadvekvatnog unosa proteina,
mikronutrijenata, malabsorpcije, ali ga neki smatraju kao posljedicu stresa organizma uslijed
naglog gubitka kilograma (126). Boza i sur. (166) imali su postoperativno: 7,5% anemiénih
bolesnika, 3,5% s »novostvorenim« zuénim kamencima od 199 praéenih bolesnika u
petogodiSnjem razdoblju po ugradnji zelu€ane vrpce, za razliku od Favretti i sur. (167) koji su
od 1791 bolesnika s ugradenom vrpcom, u dvanaestogodiSnjem pracenju imali kasnije 7,8%
kolecistektomiranih. S obzirom na izrazitu u€inkovitost kirurskih procedura u nasih bolesnika,
Cak i bolju od publiciranih studija (121, 122, 146), nije iznenaduju¢e u cCak 20%
postoperativno stvorenih Zuénih kamenaca, a uzimajuéi u obzir da se radi o Cdisto
restriktivnim procedurama. Kod tih procedura ne dolazi do promijenjenih anatomskih odnosa
te je samim time i dalje normalan put hrane, tako da ne dolazi do promjena u
enterohepati¢noj cirkulaciji zuénih kiselina. Li i sur. pratili su postoperativno po »sleeve«
resekciji kroz dvije godine 52 bolesnika te je od njih 5,7% dobilo Zuéne kamenace (127).
Drugom velikom studijom Li i sur. (125) na 586 bolesnika operiranih trima razli¢itim kirurSkim
barijatrijskim metodama multivarijantnom analizom dokazali su da je jedina statisticki
znaCajna povezanost nastajanja Zu€nih kamenaca bila s »prebrzim« gubitkom 25% od
poCetne tjelesne teZine, a $to dovodi do mobilizacije masnog tkiva uz porast hiperlipidemije i
talozenja kolesterola, te samim time stvaranja zuénih kamenaca. Najilustrativniji pokazatelj
rizika nastanka zu¢nih kamenaca postbarijatrijski pokazala je velika Svedska studija (1980. —
2006. god.) koja je obuhvatila 8901 bolesnika operiranih barijatrijskim kirurSkim zahvatima u
tom razdoblju, te pokazala 5,5 puta veci rizik njihovog nastajanja u odnosu na opéu
populaciju (168).

Intragastri€ni balon i barijatrijske kirurSke procedure su dobro podnoSljive i sigurne metode
lije€enja pretilosti.

Prethodni rezultati, tj. uc€inkovitost, podnosljivost i sigurnost razli€itih metoda lijeCenja
pretilosti su ve¢ dosta istrazivani kroz razne studije. Ono $to je danas nedovoljno poznato,
usprkos brojnim barijatrijskim procedurama i implantiranim intragastri€nim balonima, su to¢ni
fizioloSki mehanizmi gubitka tjelesne tezine, odnosno njezinog odrzavanja. Naime, namece
se pitanje zasto su neke metode samo kratkoro¢no, a neke i dugoro¢no ucinkovite. Otkricem
grelina (38), peptidnog hormona s 28 aminokiselina, koji se izluCuje primarno iz A-tipa
endokrinih stanica sluznice Zeluca potentno stimulirajuci apetit, istrazivanja su bila fokusirana
na njegovu ulogu u regulaciji uzimanja hrane, odnosno homeostazi tjelesne teZine, a osobito
nakon spoznaje da odstranjenjem fundusa Zeluca pada njegova koncentracija za oko 65% u
serumu (40, 44).

U trazenju »najbolje« metode lijeCenja pretilosti, koja ¢e osigurati postepeni gubitak tjelesne
teZine te njezino dugoro¢no odrzavanje, puni nade za trajno rjeSenje epidemije debljine i
posliedi€nog metaboli¢kog sindroma, mnogobrojne studije su istrazivale promjene serumskih
koncentracija grelina nakon razliCitih barijatrijskih procedura. Pregledni ¢lanak Tymitza i sur.
(169) s metaanalizom 33 studija obuhvacajuc¢i vremensko razdoblie od 1996. godine do
svibnja 2010., a recentno krajem 11. mj. 2010. god. prihvacen za publikaciju u »Obesity
Surgery«, sistematski je obradio promjene koncentracije grelina (pad, vs. bez promjene, vs.
porast) s razli€itim kirurSkim metodama, a &iji su razni autori istom metodom dobili totalno
razliCite rezultate.
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Autori Clanka heterogenost nalaza objaSnjavaju kroz viSe bitnih razloga: 1.) razliciti
vremenski periodi pracenja bolesnika, 2.) razliCiti studijski protokoli vadenja hormona, 3.)
razliCite kirurSke tehnike, 4.) razliite laboratorijske procedure skupljanja, pohrane, te analize
hormona. Ono §to se ipak moze razluditi iz prikazanih rezultata da je pad koncentracije
hormona grelina vezan iskljuCivo za procedure kojima se veci dio zeluca resecira kao u Cisto
restriktivnoj operaciji: »sleeve« resekciji zeluca ili s premosnicom izbacuje iz funkcije, kao u
pretezno restrikcijskoj: »Roux-en Y gastric bypass« ili pretezno malapsopcijskoj:
«Biliopancreatic diversion with duodenal switch (BPD-DS)«. S druge strane, porast
koncentracije grelina moze se ocCekivati u vecini studija s restriktivnom metodom ZeluCanom
vrpcom, ali kojem se ne zadire u normalne anatomske odnose (128). S druge strane, do
sada su publicirane svega tri studije (103 - 105) u kojima su pracene promjene serumskih
koncentracija hormona grelina u bolesnika s ugradenim BIB-om. One su imale razli€iti dizajn,
razliCite skupine bolesnika po podetnom ITM-e, a samim time kontradiktorne rezultate i
zakljuCke. S druge strane, do naSeg istraZzivanja nije ucinjeno niti jedno prospektivho
istrazivanje u kojem su se usporedile promjene grelina u svim, iskljucivo restriktivnim
procedurama: intragastri€nim balonima i razli€itim kirurskim metodama.

Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja balona su: a) odgodeno zelu¢ano praznjenje; b)
placebo («sham») efekt; c¢) hormonski; d) mehaniCka sitost; e) modifikacija prehrambenih
navika; f) neuralni efekt.

Prvu studiju s u€inkom intragastricnih balona na serumske koncentracije hormona grelina
objavili su Mion i sur. (103). Ona je uklju¢ila 17 nemorbidno pretilih bolesnika
(ITM < 4okg/m?), te je njihovo istraZivanje pokazalo statisticki znacajan pad koncentracije
grelina nakon 6 mijeseci lije¢enja BIB-om, usprkos gubitku tjelesne tezine, te pozitivhu
povezanost gubitka tjelesne tezine s padom koncentracije grelina u serumu. Autori su to
pokusSali objasniti uc€inkovito5¢u BIB-a uzrokovanu padom koncentracije grelina direktnim
mehanickim utjecajem, odnosno njegovom kompresijom na centar za sekreciju grelina uz
mogucu ishemiju, te uslijed rastezanja stjenke fundusa Zeluca. Autori su zakljucili da je
intragastriCni balon vrijedna terapijska metoda lijecenja pretilosti koji omoguéava pacijentima
da konzumiraju manje, ¢eS¢e hipokalorijske obroke, uz prolazni, umjereni uc¢inak usporenog
praznjenja zeluca, a da pad grelina vjerojatno ima dodatni «olak3avajuci u¢inak» mrsavljenja
kroz stimulaciju sitosti.

Martinez-Brocca i sur. (104) u studiji, koja je uklju€ila 22 morbidno pretila bolesnika (ITM = 40
kg/m?), a koja je bila i drugacije dizajnirana, jer je uz skupinu s ugradenim intragastriénim
balonom (11 bolesnika), imala i placebo skupinu (11 bolesnika), te se ispitivala promjena
koncentracije grelina po obroku prije i poslije mjesec dana, odvojeno u obje grupe bolesnika.
Nije uoCena nikakva statistiCki znaCajna razlika u promjenama koncentracije grelina izmedu
razli€itih skupina, dapace u obje grupe doslo je do pada tjelesne tezine, s time da razlika nije
bila statistiCki zna€ajna. Zaklju€ak studije je bio da BIB uzrokuje privremeni osjecaj sitosti u
morbidno pretilih bolesnika, bez dinamike promjene koncentracije grelina, a s druge strane
nije niSta ucinkovitiji od placebo efekta, a Sto su rezultati sukladni s Mathus-Vliegen i sur.
(170).
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Trec¢a, te dosada zadnja publicirana studija kojom je analizirana dinamika promjena
serumskih koncentracija hormona grelina, leptina i adiponektina u bolesnika lijecenih
intragastricnim balonom i dijetom, je po dizajnu najslicha nasoj. Konopko-Zubrzycka i sur.
(105) objavili su randomiziranu studiju koja je ukljugivala 36 morbidno (ITM = 40 kg/m?)
pretila bolesnika od kojih su 21 lijeCili s intragastricnim balonom, a 15 dijetom. Protokol
pracenja promjena hormona je bio (0 mj., 1 mj., 3 mj., 6 mj., te 3 mj. po vadenju (9 mj.).
Rezultat je bio znagajan porast koncentracije grelina prvih mjesec dana u bolesnika lijec¢enih
BIB-om, uz povratak njegovih vrijednosti 3 mjeseca po vadenju. Koncentracija leptina je
znacajno pala 6 mjeseci po ugradnji balona. S druge strane, nije bilo promjena serumskih
koncentracija grelina i leptina u konzervativno lije¢enoj grupi, ali koja nije imala ni popratni
gubitak tjelesne tezZine, za razliku od BIB-a. Zaklju€ak studije je bio da BIB uzrokuje samo
prolazne promjene koncentracija hormona odgovornih za regulaciju apetita, te ima samo
kratkoroCni terapijski ucinak.

Nasi bolesnici lije€eni intragastricnim balonom imali su statisticki zna€ajno viSe pocetne
serumske vrijednosti grelina u odnosu na kirurSke bolesnike, a $to je bilo i za oCekivati s
obzirom na njihovu manju poc€etnu tjelesnu tezinu (114 vs., 128,5 kg). Poznato je da pretili
ljudi, u odnosu na normalno uhranjenije osobe, imaju nize serumske koncentracije hormona
grelina (49). Teoretski, to moze predstavljati adaptacijski fenomen u pretilih osoba koji
smanjuje njihovu Zelju za hranom.

Analizom serumskih koncentracija hormona grelina u sve tri grupe bolesnika prvih Sest
mjeseci lijeCenja razliCitim metodama u svim mjernim toCkama po studijskom protokolu
(poCetna koncentracija, nakon 1. mjeseca, nakon 3. mjeseca, nakon 6. mjeseca) postoji
statisticki znaCajna razlika koja je prisutna i unutar same skupine bolesnika lijeCenih
intragastri¢nim balonom i vrpcom. S druge strane, analizom dinamike promjena serumskih
koncentracija hormona grelina kroz sve mjerne to¢ke pracenja bolesnika po studijskom
protokolu, u bolesnika lijeCenih intragastricnim balonom, vrpcom i resekcijom postoji
statistiCki znacajna razlika: izmedu pocetnih koncentracija (0 mj.) i 1 mjeseca lijeCenja,
izmedu 0 mj. i 12 mj. lije€enja, te izmedu 6 do 12 mj. lijeCenja.

Navedene razlike serumskih koncentracija grelina nisu nas iznenadile s obzirom na znac¢ajno
razliCite njihove pocetne koncentracije izmedu triju skupina bolesnika, a koje su nuzno
uvjetovale daljnje znaCajne razlike, a poglavito kada smo te promjene koncentracija povezali
s promjenama tjelesne teZine koje su se upravo najvise promijenile u tim vremenskim
intervalima.

U bolesnika lije€enih intragastricnim balonom vidljiv je rast vrijednosti grelina prvih Sest
mjeseci s time da je najveci rast zabiljezen prvih mjesec dana, uz kontinuirani pad po
vadenju balona, kao i u studiji Konopko-Zubrzycka i sur (105).

U bolesnika lijeCenih vrpcom vidljiva je jasna tendencija rasta vrijednosti grelina cijelo vrijeme
pracenja bolesnika, s time da je najveéi porast zabiljezen nakon godinu dana lijeCenja,
odnosno izmedu 6. i 12. mjeseca lijeCenja.

U bolesnika lije¢enih »sleeve« resekcijom Zeluca nije izmjerena niti jedna statisticki znacajna
razlika promjene grelina, niti u jednoj tocki po studijskom protokolu, iako je u i njih vidljiva
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tendencija pada serumskih koncentracija grelina, s time da je najve¢i pad mjesec dana po
operaciji.

Ono $to nas je najviSe iznenadilo jest da nismo imali oekivani statisticki znaCajan promptni
pad grelina u bolesnika operiranih »sleeve« resekcijom u serumskim koncentracijama, a niti
u dinamici njihovih promjena, iako je pad koncentracije bio najveéi prvih mjesec dana po
operaciji. To smo, naime, ocekivali s obzirom na ranije objavljene studije koje vec¢inom
govore o njegovom znacCajnom padu po navedenom zahvatu (128, 129, 132, 169). To
mozemo objasniti uvijek prisutnim manjim individualnim varijacijama navedenog kirurskog
zahvata, iako je vazno napomenuti da je sve nase bolesnike operirao isti barijatrijski kirurg,
te smo samim time uklonili dodatni utjecaj intraindividualnih varijacija, te da su svi bolesnici
imali Sirinu »bougie 36 - French« kao i u veéine publiciranih studija (146). Drugi razlog kojim
mozemo spekulirati je volumen reseciranog zeluca koji nismo analizirali naSom studijom, a
koji varira po drugim autorima od 500 do 1000cm® a samim time ovisno o veligini
reseciranog zeluca zasigurno doprinosi i padu grelina (129). Na kraju, nikako ne smijemo
zaboraviti i kompenzatorno lu€enje grelina iz preostalog dijela Zeluca, kao i onog
«vanzelu¢nog» porijekla iz nizih dijelova gastrointestinalnog trakta.

Zakljuéno, postoji jasna razlika u kretanju serumskih koncentracija hormona grelina izmedu
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom, »sleeve« resekcijom zZeluca i Zzelu¢anom vrpcom
kroz cijeli studijski protokol, no ona je bila na granici statisticke znacajnosti. StatistiCki
znacajne su promjene serumske koncentracije hormona grelina tijekom praéenja bolesnika
operiranih razli¢itim kirurSkim metodama (resekcija, vs. vrpca).

Analizom serumskih koncentracija hormona leptina u sve tri grupe bolesnika prvih Sest
mjeseci lije€enja razliCitim metodama, u svim mjernim toCkama po studijskom protokolu
postoji statistiCki zna¢ajna razlika koja je prisutna i unutar same skupine bolesnika lije¢enih
intragastricnim balonom, vrpcom i resekcijom.

S druge strane, analizom dinamike promjena serumskih koncentracija hormona leptina kroz
sve mjerne toCke pracenja bolesnika lije€enih intragastri¢nim balonom, kirurSkom vrpcom i
resekcijom postoji statistiCki znacajna razlika: izmedu pocetnih vrijednosti (0 mj.) i 1 mjeseca
lijeCenja, te izmedu 0 mj. i 6 mj. lijeCenja.

Navedene razlike serumskih koncentracija, te njihova dinamika promjena, uvjetovana je isto
kao i kod grelina njihovim pocetnim vrijednostima. No, za razliku od grelina, gdje su pocetne
serumske koncentracije bile u okviru o€ekivanih, odnosno zna€ajno nize u debljih kirurskih
bolesnika, poCetne serumske koncentracije leptina su bile zna€ajno viSe u bolesnika lije¢enih
intragastri¢nim balonom (26,9 ng/ml), vs. kirurskim (15,2 ng/ml), a $to nas je malo iznenadilo
s obzirom na njihovu manju poc€etnu tjelesnu tezinu, odnosno broj masnih stanica kao
glavnog izvora secerniranog leptina.

Dodatno analizirajuci skupinu kirurSkih bolesnika ustanovili smo da su svi kirurdki bolesnici
prije zahvata recentno bili izvrgnuti opetovanim »rigoroznim« hipokalorijskim redukcijskim
dijetama, farmakoterapiji ili intragastricnom balonu s gubitkom tjelesne tezine, a samim time i
smanjenju koncentracije leptina (171).
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U bolesnika lijeCenih intragastricnim balonom imali smo jasnu tendenciju pada koncentracije
leptina kroz cijelo vrijeme praéenja bolesnika, ¢ak usprkos djelomi¢nom povratku tjelesne
teZine u nekih bolesnika po njegovom vadenju.

To Sto jos jednom potvrduje povoljan utjecaj balona na metaboli¢ki profil kroz barem 12 - 18
mjeseci.

Takoder, tendencija kontinuiranog pada leptina sa statisticki znacajnim promjenama
serumskih koncentracija prisutna je bila u svim mjernim toCkama po studijskom protokolu za
obje kirurSke metode.

U skladu s tim rezultatima ne iznenaduje nas da analizom prosjeénih serumskih
koncentracija leptina kroz cijeli studijski period praéenja bolesnika ne postoji znacajna
razlika u njihovoj dinamici promjena izmedu svih triju metoda jer koncentracije leptina padaju
bez obzira na metodu lije¢enja.

Najintrigantnija je bila analiza promjena serumskih koncentracija grelina i leptina u ovisnosti
0 gubitku tjelesne tezine.

U bolesnika lije€enih intragastricnim balonom nije nadena statisti¢ki znaCajna povezanost
promjena serumskih vrijednosti hormona grelina s promjenom tjelesne tezine.

Promjene serumskih koncentracija hormona grelina po terapiji intragastriénim balonom nisu
se smanjile s gubitkom tjelesne tezine kao u studiji Miona i sur. (103), nego su se naprotiv
ponasale kao i u zadnjoj objavljenoj studiji Konopko-Zubrzyckai sur. (105).

S obzirom da je naSom studijom obuhvac¢en dosad najveci broj pretilih bolesnika lijecenih
BIB-om kojima su analizirane hormonske promjene grelina i leptina, dodatno analizirajuci
posebno skupinu nemorbidno (ITM < 40 kg/m®) pretilih 19 bolesnika s intragastriénim
balonom, kao $to je bilo u studiji Miona i sur. (103), i morbidno pretilu (ITM = 40 kg/m?)
skupinu od 24 bolesnika, kao to je bilo u studijima Martinez-Brocca (104) i Konopko-
Zubrzycka i sur. (105), dobili smo u nemorbidno pretilih bolesnika (ITM < 40 kg/m?) statisti¢ki
znacajne promjene serumskih koncentracija hormona grelina u prvih est mjeseci lijeCenja
za razliku od morbidno pretilih bolesnika (ITM = 40 kg/m?) &ije promjene nisu bile statisticki
znacajne. U nemorbidno pretilih prvih 3 mjeseca postoji jasan trend rasta grelina, a nakon
toga dolazi do njegovog pada do vadenja balona. U morbidno pretilih tendencija promjena je
ista, samo Sto su promjene koncentracija hormona grelina manje izrazene. Nakon vadenja
balona vrijednost grelina je padala bez obzira na po&etni ITM bolesnika. Kada smo analizirali
povezanost koncentracije hormona grelina s gubitkom tjelesne tezine, na nase iznenadenje
nije bilo statistiCki znacajne povezanosti s gubitkom tjelesne tezine u nemorbidno pretilih
bolesnika (ITM < 40 kg/m?), a s druge strane, u morbidno pretilih (ITM = 40 kg/m?) nasli smo
statistiCki znaCajnu povezanost gubitka tjelesne tezine s promjenom koncentracije grelina
samo u prvih mjesec dana lijeCenja. 1z tih podataka ne moZemo nikako donijeti konacni
zakljuCak o ulozi grelina u gubitku tjelesne tezine u bolesnika lijeCenih intragastricnim
balonom, ali nam se ipak patofizioloSki objaSnjava etiologija puno boljeg terapijskog ucinka
intragastriénih balona u nemorbidno pretilih (ITM < 40 kg/m?) bolesnika, a $to su zakljuéci
viSe publiciranih studija (66, 90).
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IstraZivanjem smo pokazali da glavni mehanizam ucinkovitosti intragastricnog balona nije
direktno povezan s padom koncentracije grelina uslijed mehani¢ke kompresije balona na
fundus Zeluca, kao Sto smo mi hipotetski prije nadeg istrazivanja smatrali, a povodeci se
rezultatima Miona i sur. (103).

Balon, vjerojatno uz sekundarni hormonski efekt uslijed gubitka tjelesne teZine, ima viSe Cisto
restriktivni model djelovanja zauzimajuci volumen Zeluca, te dovodeéi do mehanicke sitosti s
posljedi€nim manjim uzimanjem hrane i mrSavljenja. Hormoni su, s druge strane, vrlo
vjerojatno viSe odgovorni za vrlo brzi adaptacijski odgovor organizma s posljedi€nim
povratkom tjelesne tezine nakon vadenja balona.

U nasSih bolesnika lije¢enih zelu€anom vrpcom postoji statistiCki znacajna povezanost
postotka izgubljene tjelesne tezine (%LTW) s porastom serumskih koncentracija hormona
grelina nakon godinu dana, a u bolesnika lijeCenih »sleeve« resekcijom Zeluca postoji
znacajna povezanost postotka izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) sa smanjenjem
serumske koncentracije grelina nakon 6 i 12 mjeseci.

Dinamika promjena koncentracije hormona grelina po »sleeve« resekciji zeluca i Zelu€anoj
vrpci bili su u statisti¢ki zna€ajnim korelacijama s gubitkom tjelesne teZine, odnosno kretale
su se ocCekivano i u skladu s postavljenim hipotezama istrazivanja i s ranije objavljenim
studijama (128, 129, 132, 169, 172, 173).

Usprkos znacajnim pozitivnim korelacijama gubitka tjelesne tezZine i razliCitim promjena
grelina s razli€itim kirurSkim tehnikama, ne mozemo to¢no definirati ulogu grelina u gubitku
tielesne teZine. Naprotiv, vrlo vjerojatno se samo radi o sekundarnom hormonskom efektu, a
glavni, te u svakom slu€aju ucinkovitiji od intragastri¢nih balona, je Cisto restriktivni model
djelovanja onemoguéavajuci uzimanje hrane.

U naSih bolesnika lije€enih BIB-om postoji statisticki znaCajna povezanost postotka
izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) sa smanjenjem serumske koncentracije
hormona leptina nakon 6 mjeseci kao u studiji Konopko-Zubrzycka i sur. (105), te i nakon 6
mjeseci pracenja bolesnika po vadenju balona. Naime, smatra se da ve¢ relativno mali, s
obzirom na poc€etnu ekscesnu tezinu pretilih osoba, gubitak tjelesne tezine od 5 do 10% ima
prolongiran povoljan metaboli¢ko/hormonski odgovor organizma.

U naSih bolesnika lijeCenih kirurSkim metodama takoder postoji statistiCki znacajna
povezanost postotka izgublijene pocetne tjelesne tezine (%LTW) sa smanjenjem serumske
vrijednosti leptina nakon 6 mjeseci, s time da je statistiCki zna¢ajna bila samo u bolesnika
lije€enih zelu€anom vrpcom nakon 12 mjeseci.

Navedene korelacije gubitka tjelesne tezine s promjenama koncentracije hormona leptina
mozemo objasniti s poCetnim statisticki znacajno viSim serumskim koncentracijama leptina u
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom (26,9 ng/ml), vs. kirurSkim bolesnicima (15,2
ng/ml). Naime, zbog niZih poCetnih serumskih koncentracija hormona leptina u kirurskih
bolesnika, te manjeg uzorka bolesnika operiranih resekcijom, vs. vrpcom, vs. balonom,
nismo dobili statistiCki znacajnu pozitivnhu korelaciju gubitka tjelesne tezine s promjenama
koncentracije leptina u bolesnika operiranih »sleevome, iako je tendencija bila pozitivna.
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Zakljuéno, za razliku od varijabilnog kretanja serumskih koncentracija hormona grelina,
ovisno o metodi lije€enja pretilosti, hormon leptin ima sklonost pada koncentracije s gubitkom
tjelesne tezine bilo kojom metodom lije€enja pretilosti. (169, 174 ).

Leptin i inzulin/C-peptid su hormoni koji sudjeluju u dugoro€noj regulaciji uzimanja hrane, te
kontroli energetske homeostaze. Inzulin stimulira produkciju leptina iz masnog tkiva, veéinom
preko ulaska glukoze u stanicu i njezina metabolizma (175), tako da je bila ocekivana
povezanost pada koncentracije hormona leptina i inzulina/C-peptida u serumu bolesnika po
gubitku tjelesne tezine. Takvu pozitivhu korelaciju pada serumskih koncentracija inzulina i
leptina dobili smo u bolesnika lije€enih kirurSkim metodama nakon 12 mjeseci. Isto tako
dobili smo statisticki zna¢ajnu povezanost pada serumskih koncentracija hormona leptina i
C-peptida u bolesnika nakon 12 mjeseci lijecenja kirurSkim metodama, a $to su sve rezultati
u skladu s literaturom (176 - 178).

Poznata je negativna korelacija izmedu koncentracije grelina i tjelesne tezine. Smanjena
koncentracija grelina u pretilih osoba vjerojatno je kompenzacija za njihovu pozitivhu
energetsku bilancu ili to moZe predstavljati adaptacijski fenomen u pretilih osoba Kkoji
smanjuje njihovu zelju za hranom (49, 55). To smo i mi potvrdili u nasem istrazivanju. Ono
§to je intrigantno, a do sada je samo u jednoj studiji istrazivano, je pitanje jesu li poéetne
visoke serumske vrijednosti hormona grelina prediktor terapijskog odgovora odredene
metode lijeCenja pretilosti. Naime, 2006. god. Busetto i sur. (179) izdvojili su, na svojem
uzorku u 113 pretilih bolesnika s ugradenom Zelu¢anom vrpcom, 16 bolesnika s visokom
pocetnom vrijednoscu grelina. Podjeli su ih u dvije skupine i pratili kroz dvije godine, te nisu
nasli statisti¢ki zna¢ajnu razliku u terapijskom odgovoru i komplikacijama. Vrlo spekulativha
je etiologija poviSenih vrijednosti grelina u pretilih osoba, ona naime moze biti etioloSka zbog
recentne dijete prije zahvata, a $to naj¢eSce nije slu€aj (49), moze biti konstitutivna u
pojedinca na genetskoj osnovi (180), posljedica farmakoterapije antidepresivima (181), a
najcesSc¢e je nepoznata etiologija. Zanimljivo je da bolesnici s Prader-Willijevim sindromom s
genetskom osnovom debljine imaju stalnu »hipergrelinemiju" uz ¢estu potrebu za hranom, uz
slabi terapijski odgovor na barijatrijske restriktivne procedure (182 - 184).

Nasim istrazivanjem potvrdili smo nasu pretpostavku da ¢e bolesnici s visokim pocetnim
vrijednostima grelina biti dobri kirurSki kandidati. Naime, dobili smo statistiCki znacajnu
povezanost postotka izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) nakon 12 mjeseci lije€enja
kirurSkim metodama o pocetnim serumskim vrijednostima grelina. Veze je pozitivha, $to
znaci da je uz vece pocetne vrijednosti grelina vezan vecdi gubitak tjelesne teZine u bolesnika
ljeCenih kirurskim metodama. Analizom po kirurS8kim metodama dobili smo da postoji
statisticki znaCajna povezanost postotka izgublijene ekscesne tjelesne teZine (%EWL) i
pocetnih serumskih vrijednosti hormona grelina nakon 6 mjeseci i nakon 12 mjeseci lije€enja
»sleeve« resekcijom Zeluca.

Veza je pozitivha, §to znacli da je uz veée pocletne vrijednosti grelina vezan veéi gubitak
tielesne tezine u bolesnika lije€enih »sleve« resekcijom zeluca.

Ista korelacija nije nadena u bolesnika lijeCenih Zelu¢anom vrpcom.

S druge strane, u bolesnika lijeCenih intragastricnim balonom na granici statistiCke
znacajnosti je negativna ovisnost postotka izgubljene pocetne tjelesne tezine (%LTW) i
pocetnih vrijednosti hormona grelina nakon 6 mjeseci.
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Veza je negativna, Sto znaCi da je uz veCe pocCetne vrijednosti grelina vezan maniji gubitak
tielesne tezine u bolesnika lije€enih intragastri€nim balonom.

To znadi da ukoliko su pocetne serumske koncentracije hormona grelina u serumu visoke,
optimalna metoda lijeCenja pretilosti je kirurska »sleeve« resekcija Zeluca, odnosno ti
bolesnici nisu dobri kandidati za lijeCenje pretilosti intragastricnim balonom...

Bez obzira na nase vrlo ohrabrujuée i do sada literaturno neobjavljene rezultate, svjesni smo
limita nase studije zbog nerandomiziracije i »relativno« malog broja bolesnika. Ulogu grelina
u uspjehu razli¢itih metoda lije€enja pretilosti svakako treba dalje istrazivati multicentri¢nim
randomiziranim studijama ukljuivanjem veéeg broja bolesnika.

Naime, usprkos do sada brojnim objavijenim studijama, koje su bile razliitog protokola
uklju€ivanja bolesnika, metoda lije€enja, vremena i nadina pracenja, ne treba nas Cuditi da su
i rezultati, te zaklju€ci dosta razliciti.

Najnovije studije govore u prilog da razli€iti crijevni hormoni uz »inkretinski u€inak« imaju i
glavnu ulogu u regulaciji apetita. Ipak, hipoteza da grelin mozZe imati ulogu u ucinkovitosti
metaboli¢ke, {j. barijatrijske kirurgije bila je klju¢na za razvoj tog podruc¢ja. Gubitak tjelesne
teZine uz remisiju SecCerne bolesti tipa Il, koja se vidi nakon barijatrijskih zahvata, ne
povezuje se viSe iskljucivo uz Cistu restrikciju ili malabsorpciju hrane.

Daljnja se istrazivanja moraju fokusirati uz grelin i Helicobacter pylori, i na neke nove
potencijalne hormonalne interakcije, uz Sirenje daljnjih spoznaja hormonalnih/metaboli¢kih
promjena nakon raznih metoda lije¢enja debljine, da bi se onda pokusao utvrditi njihov toCan
mehanizam djelovanja.

To bi nam definitivno otvorilo nove poglede u jo§ »mraénom« tunelu spoznaja o debljini.
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6. ZAKLJUCAK

1.) Barijatrijske kirurS8ke procedure (zeluéana vrpca i »sleeve« resekcija zeluca) su po
svim najvaznijim antropometrijskim varijablama za procjenu uspjeSnosti (%LTW, A ITM,
%EWL, %EBL) statisticki znacajno (p < 0,0001) u€inkovitije metode lije¢enja pretilosti od
intragastricnih balona.

2.) Barijatrijske kirurSke procedure (zeluéana vrpca i »sleeve« resekcija zeluca) su
statisticki znacajno (p < 0,05) u€inkovitije metode i po u¢inku na metaboli¢ke varijable
od intaragastricnih balona poboljSavajuc¢i odredene metabolicke parametre:(|trigliceride;
THDL; |AST; |ALT;|GGT; |GUK; | HBA1c).

3.) Intragastriéni balon i barijatrijske kirurSke procedure su dobro podnoslijive i
sigurne metode lije¢enja pretilosti. Bolesnici lijeeni intragastri¢nim balonom imali su rane
nuspojave, ocekivane pojavnosti (4,5 - 66%), a vezane uz samu prilagodbu Zeluca na strano
tijelo. Bolesnici lijeCeni kirurSkim metodama imali su takoder rane (do 4,8%), a i kasne
komplikacije o&ekivane pojavnosti (do 20%). Niti s jednom metodom nismo imali ozbiljne
komplikacije, niti smrtne ishode.

4.) Morbidno pretili bolesnici (ITM = 40 kg/m?) lijeéeni kirurékim metodama, u odnosu na one
ljeCene intragastriCnim balonom, imali su statistiCki zna¢ajno (p < 0,0001) veéi postotak
izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL), kao najvaznije varijable za procjenu
uspjesnosti lije€enja. Ista je razlika potvrdena samo u bolesnica Zzenskoga spola, a sto je bilo
i za oCekivati s obzirom na vedéi broj pretilih bolesnica lije¢enih bilo kojom metodom.

5.) Ne postoji statisti¢ki znacajna (p = 0,1699) povezanost dobi bolesnika i uspjeSnosti
odredene metode.

6.) Postoji jasna razlika u kretanju serumskih koncentracija hormona grelina izmedu
bolesnika lije€enih intragastricnim balonom, »sleeve« resekcijom zeluca i zeluéanom
vrpcom kroz cijeli studijski protokol, no ona je na granici statistiCke znac¢ajnosti (p=0,503).

Statisticki su zna€ajne (p = 0,0237) promjene koncentracija hormona grelina tijekom
praéenja bolesnika operiranih razli¢itim kirurSkim metodama (»vrpca, vs. »resekcija).

Koncentracije hormona grelina po »sleeve« resekciji zeluca su padale, a po zelu¢anoj
vrpci i za vrijeme terapije intragastricnim balonom rasle.

Istrazivanjem smo pokazali da glavni mehanizam uéinkovitosti intragastricnog balona
nije direktno povezan s mehanic¢kom kompresijom balona na fundus zeluca, gdje se
proizvodi najviSe grelina.

7.) U bolesnika lijeéenih intragastricnim balonom ne postoji statistiCka znacajna
(p=0,7232) povezanost gubitka tjelesne tezine s promjenama serumskih koncentracija
grelina.

Dodatno analizirajuéi promjene koncentracija hormona grelina u nemorbidno pretilih
bolesnika s intragastriénim balonom (ITM < 40 kg/m?), dobili smo statisti¢ki znaéajne
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(FRIDMAN ANOVA p = 0,0002) promjene koncentracije prvih Sest mjeseci, i to tako da
u prva tri mjeseca koncentracije hormona grelina u serumu rastu, a onda pocinju
padati. S druge strane, u morbidno pretilih bolesnika s intragastricnim balonom (ITM 2
40 kg/m?) promjene u koncentraciji grelina u serumu nisu bile statisti¢ki zna¢ajne, iako
i u njih postoji ista dinamika promjena. Nakon vadenja balona koncentracija grelina
padala je bez obzira na pocetni indeks tjelesne mase (ITM).

U bolesnika lije€enih Zzeluéanom vrpcom postoji statisticki znacajna (p = 0,0209)
povezanost postotka izgubljene tjelesne tezine (%LTW) s porastom serumske
koncentracije grelina nakon godinu dana.

U bolesnika lije€enih »sleeve« resekcijom zeluca postoji statistiCki znacajna (p = 0,0269)
povezanost postotka izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) sa smanjenjem
serumske koncentracije grelina nakon 6 mjeseci, kao i nakon godinu dana (p = 0,0014).

8.) U bolesnika lije€enih intragastricnim balonom postoji statistiCki znaCajna povezanost
postotka izgubliene tjelesne teZine (%EWL) sa smanjenjem serumske koncentracije
hormona leptina nakon 6 mjeseci (p = 0,0264), kao i nakon 6 mjeseci praéenja bolesnika po
vadenju balona (p = 0,0136). U bolesnika lije¢enih kirurSkim metodama postoji statisticki
znacajna povezanost postotka izgubljene pocetne tjelesne tezine (%LTW) sa smanjenjem
serumske koncentracije hormona leptina nakon 6 mjeseci (p = 0,0499), s tim da je statistiCka
znacajnost (p = 0,0320) zabiljezena samo u bolesnika lije¢enih zelu¢anom vrpcom i to nakon
12 mjeseci.

Navedene promjene koncentracije hormona leptina moZzemo objasniti s po€etnim statisticki
znacajno (p < 0,0001) visim serumskim koncentracijama u bolesnika lijeCenih intragastri¢nim
balonom, u odnosu na kirurSke bolesnike.

Za razliku od serumske koncentracije hormona leptina, koji ima sklonost pada s
gubitkom tjelesne tezine, bilo kojom metodom lijeéenja pretilosti, kretanje serumskih
koncentracija hormona grelina je varijabilno, odnosno ovisno o metodi lije€enja
pretilosti.

9.) Postoiji statisti¢ki zna€ajan (p = 0,0103) veéi pad serumske koncentracije hormona leptina
nakon 6 mjeseci u nemorbidno pretilih bolesnika (ITM < 40 kg/m?) lijegenih intragastri¢nim
balonom u odnosu na bolesnike lijeCene kirurSkim metodama.

10.) Postoji statistiCki znac¢ajna (p = 0,0386) povezanost pada serumskih koncentracija
hormona leptina i C-peptida u bolesnika lije€enih kirurSskim metodama nakon 12
mjeseci.

Postoji statistiCki zna¢ajna (p = 0,0343) povezanost porasta serumskih koncentracija
hormona leptina i C-peptida u bolesnika 6 mjeseci po =zavrSetku lije€enja
intragastriénim balonom.

Multivarijantnom analizom dokazane su povezanosti postotka gubitka ekscesne tjelesne
teZine (EWL) s promjenama serumskih koncentracija hormona leptina, inzulina i C-peptida
nakon 6 i 12 mjeseci lije€enja te da postoji statistiCki znacajna povezanost postotka
izgubljene ekscesne tjelesne teZine (%EWL) s promjenom koncentracije leptina nakon 6
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mjeseci (p = 0,0352) i nakon 12 mjeseci (p = 0,0139) u bolesnika lije€enih intragastri¢nim
balonom, te statisticki znaajna (p = 0,0387) povezanost postotka izgublijene ekscesne
tjelesne tezine (%EWL) s promjenom koncentracije leptina nakon 12 mjeseci u bolesnika
lieCenih zelu€anom vrpcom. Utjecaj inzulina i C-peptida na postotak gubitka ekscesne
tielesne tezine nije bio statisticki znacajan.

11.) Postoji statistiCki znacCajna povezanost pocCetnih serumskih koncentracija hormona
grelina i postotka izgubljene ekscesne tjelesne teZine (%EWL) nakon 6 mjeseci (p = 0,0010)
i nakon 12 mjeseci (p = 0,0009) u bolesnika lijecenih »sleeve« resekcijom zeluca. Veza je
pozitivna, Sto znaci da je uz veée poc€etnhe serumske koncentracije hormona grelina
vezan veci gubitak tjelesne tezine u bolesnika lije€enih »sleeve« resekcijom zeluca.

12.) U bolesnika lijeCenih intragastricnim balonom na granici statisticke znacCajnosti
(p=0,0574) je negativna ovisnost pocetnih serumskih koncentracija hormona grelina i
postotka izgubljene pocetne tjelesne tezine (%LTW) nakon 6 mjeseci. Veza je negativna, $to
znaCi da je uz veCe pocetne serumske koncentracije hormona grelina vezan maniji
gubitak tjelesne tezine u bolesnika lije¢enih intragastri¢nim balonom.

13.) Od tri ispitivane metode lijeCenja pretilosti »sleeve« resekcija zeluca je najucinkovitija
kroz cijeli vremenski period pra¢enja bolesnika uz najuzi raspon vrijednosti gubitka
tjelesne tezine. Druga po ucinkovitosti je Zelu¢ana vrpca, a najmanje, najkrace ucinkovit s
najsirim rasponom vrijednosti gubitka tjelesne tezZine je intragastri¢ni balon.

14.) Nema statisticki znacajne razlike u serumskim koncentracijama hormona grelina
na pocetku lije¢enja, kao niti u svim kasnijim mjerenjima po studijskom protokolu s
obzirom na prisutnost infekcije Helicobacter pylori, bez obzira na pocetni indeks tjelesne
mase (ITM), te bez obzira na metodu lijecenja.

15.) U bolesnika lije€enih intragastricnim balonom vidljiva je jasna tendencija povratka
tjelesne tezine u odnosu na gubitak do vadenja balona. Razlika u postotku izgubljene
ekscesne tjelesne tezine (% EWL) nakon 6 mjeseci po vadenju intragastri€nog balona bila je
na granici statisticke znac€ajnosti (p = 0,0524). Od pocetnih bolesnika lijeCenih intragastricnim
balonom ukupno smo imali 86% u praéenju nakon 6 mjeseci, a od toga 9% ih je po vadenju
balona operirano barijatrijskim zahvatom.
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7. SAZETAK

Uvod: Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je pretilost globalnom epidemijom 21. st.
Glavnu ulogu u homeostazi tjelesne tezZine i energetskog metabolizma imaju hormoni i
neuroendokrini sustav. Dva najvaznija hormona koja se istrazuju u tom pogledu su grelin i
leptin, poznati tek posljednjih desetak godina s kontraregulatornim ulogama u energetskoj
homeostazi pulsatiino se otpustajuéi, ovisno o ciklusima gladovanja i sitosti. LijeCenje
debljine intragastricnim balonom postaje sve popularnija semi-invazivha endoskopska
metoda lijeCenja pretilosti koja se primjenjuje nakon neuspjeha medikamentoznog, a prije
invazivhog kirur§kog. lIstrazivanja promjene koncentracije grelina, u odnosu na gubitak
tjelesne tezine, posredovana intragastricnim balonima su oskudna, za razliku od brojnih u
barijatrijskoj Kirurgiji.

Cilj rada: U prospektivnom istrazivanju analizirati ucinkovitost, podnosljivost i sigurnost
lieCenja pretilosti primjenom intragastricnog balona (BIB), Zelu¢anom vrpcom i «sleeve»
resekcijom Zeluca. U odnosu na spol, dob i kategoriju pretilosti usporediti promjenu
serumskih koncentracija grelina i leptina s gubitkom tjelesne tezZine, te prikazati relativne
uCinkovitosti ispitivanih metoda. Pratiti dugoro¢ni uspjeh po terapiji BIB-om. Analizirati
povezanost serumskih koncentracija regulatornih peptida sitosti (inzulin/C-peptid) i leptina,
ovisno o gubitku tjelesne tezine. Istraziti moguéu povezanost infekcije Helicobacter pylori,
koncentracije hormona grelina i stupnja pretilosti.

Hipoteza istrazivanja je bila da se ovisno o serumskoj koncentraciji hormona grelina i
leptina mozZe procijeniti uspjesnost terapijskog odgovora ispitivanim metodama.

Ispitanici i metode: U studiju je uklju¢eno 80 bolesnika (173, 63%) s ITM = 35 kg/m? uz
komorbiditet debljine, odnosno ITM > 40 kg/m? koji su zadovoljili kriterije za lijeGenje
intragastricnim balonom ili kirurSkim barijatrijskim procedurama. Od toga 44 bolesnika
(835362) lijeceno je intragastricnim balonom, te 36 kirurSkim metodama (21 Zelu¢anom
vrpcom (57;169), 15 «sleeve» resekcijom Zeluca (43;119)). Svim bolesnicima ucinjen je
internistiCki pregled uz ispitivanje parametara antropometrije, demografije, te obiteljskog
herediteta. U€injena je ciljana gastroenteroloSka, endokrinolo$ka i psiholoSka obrada, a po
potrebi pregled kirurga. Tijekom studije, u definiranim vremenskim odsje¢cima ucinjeni su
kontrolni pregledi (po€etak 0 mj.; 1 mj.; 3 mj.; 6 mj.; 7 mj.; 12 mj. 18/24 m;j.) koji su ukljucivali
pregled specijaliste, uzv abdomena i laboratorijske pretrage: biokemijske i hormonske (grelin,
leptin, inzulin, C-peptid ). Ispitivani parametri analizirani su prema kategorijama pretilosti
nemorbidna (ITM < 40kg/m?), vs. morbidna (ITM = 40kg/m?) i metodi lije¢enja.

Rezultati: Postotak izgubljene ekscesne tjelesne tezine (%EWL) u svih bolesnika lije¢enih
intragastriCnim balonom (BIB) nakon 6 mjeseci lijeCenja bio je 31,8%, a analizirani odvojeno
nemorbidno, vs. morbidno pretili dobili smo razli€itu u€inkovitost %EWL: 35,45% u skupini
(ITM < 40 kg/m?) i 27,64% u skupini (ITM = 40 kg/m?), bez statistitke znadajnosti. Zbirno
gledajuci, BIB je bio ucinkovit u 77,3%. %EWL u bolesnika operiranih barijatrijskim
procedurama nakon 18 mjeseci lije€enja bio je 65,2%. Odvojeno analiziran po procedurama
%EWL (Zzelu€anom vrpcom, vs. »sleeve« resekcijom Zeluca) nakon 6. mj. lije€enja bio je
43,8%, vs. 50,8%, nakon 12. mj. 47,8%, vs. 58,9%, nakon 18 mj. 61,5%, vs. 72,8%.
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Bolesnici lijeceni kirurS8kim metodama imali su statistiCki zna€ajno u svim antropometrijskim
varijablama i prema vecini metaboli¢kih parametara bolju u€inkovitost u odnosu na bolesnike
ljeCene intragastricnim balonom. Od tri ispitivane metode »sleeve« resekcija Zeluca je
najucinkovitija, a druga po ucinkovitosti je Zelu€ane vrpca, statisticki znacajno za zenski spol,
a bez korelacije za dob. U bolesnika lije€enih BIB-om uocena je tendencija povratka
izgubljenih kilograma nakon vadenja balona. Postoji razlika u kretanju serumskih
koncentracija hormona grelina izmedu bolesnika lije€enih intragastricnim balonom,
resekcijom i vrpcom kroz cijelo vrijeme trajanja studije. Nije uoCeno statistiCki znacajnih
razlika u serumskim koncentracijama hormona grelina na pocetku lijeCenja, kao niti u svim
kasnijim mjerenjima s obzirom na prisutnost infekcije Helicobacter pylori, bez obzira na
pocetni indeks tjelesne mase (ITM), te bez obzira na metodu lije€enja. Koncentracije grelina
su nakon »sleeve« resekcije zeluca padale, a po terapiji vrpcom i balonom rasle. U bolesnika
ljeCenih balonom nije bilo znalajne povezanosti gubitka tjelesne tezine i promjena
koncentracije grelina. U nemorbino pretilih bolesnika s BIB-om zabiljezene su znacajne
promjene koncentracije grelina u prvih Sest mjeseci, dok u morbidno pretilih nisu. Nakon
vadenja BIB-a koncentracija grelina je padala bez obzira na pocetni ITM. U bolesnika
lije€enih vrpcom postoji znaCajna povezanost postotka izgubljene pocetne tjelesne teZine
(%LTW) s porastom koncentracije grelina nakon godinu dana, a u »sleeve« reseciranih
povezanost %EWL sa smanjenjem njegove koncentracije nakon 6 i 12 mjeseci. U bolesnika
lijeCenih BIB-om bila je znaCajna povezanost %EWL sa smanjenjem koncentracije leptina
nakon 6 mj., kao i nakon 6 mj. po vadenju. U bolesnika lijecenih kirur8kim metodama nadena
je znaCajna povezanost %LTW sa smanjenjem koncentracije leptina nakon 6 mj., s time da
je znacajnost zabiljezena samo u bolesnika lijeCenih vrpcom. Znacajna povezanost pada
koncentracije hormona leptina i C-peptida u bolesnika lije€enih kirurS8kim metodama prisutna
je i nakon 12 mjeseci, dok je za iste varijable znatajna povezanost s porastom 6 mj. po
zavrSetku lijeCenja BIB-om. Uolena je znafajna povezanost pocCetnih serumskih
koncentracija hormona grelina i %EWL nakon 6 i 12 mj. u bolesnika lije€enih »sleeve«
resekcijom Zeluca. Pronadena je obrnuto proporcionalna ovisnost pocetnih serumskih
koncentracija hormona grelina i %LTW nakon 6 m;. lije€enja balonom.

Zaklju€ak: Intragastricni balon i barijatrijske kirurSke procedure: »sleeve« resekcija Zeluca i
Zelu€ana vrpca su dobro podnosljive i sigurne metode lijecenja pretilosti. »Sleeve« resekcija
Zeluca je najucinkovitija po svim antropometrijskim i vecini metaboli¢kih varijabli, a nesto
manje ucinkovita je Zelu€ana vrpca. IntragastriCni balon ima povoljan prolazan ucinak na
gore navedene ispitivane varijable s tendencijom povratka tjelesne teZine po njegovom
vadenju. Za razliku od varijabilnog kretanja serumskih koncentracija hormona grelina ovisno
o metodi lije€enja, koncentracije leptina padaju s gubitkom tjelesne tezZine bilo kojom
metodom lijeCenja. NasSim istraZivanjem pokazali smo da je uz pocCetne visoke serumske
koncentracije hormona grelina optimalna metoda lijeCenja pretilosti KirurSka »sleeve«
resekcija Zeluca, odnosno ti bolesnici nisu dobri kandidati za lijeCenje pretilosti
intragastrinim balonom. Buduéa multicentri¢na istrazivanja trebala bi se fokusirati uz grelin i
na neke nove potencijalne hormonalne interakcije.
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8. SUMMARY

Introduction: World Health Organization pronounced the global epidemic of obesity in the
21th century. Body weight regulation and energy balance are dominantly mediated by
interactions of hormones and neuroendocrine factors. In the last decade ghrelin and leptin
were found to be the two most important hormonal representatives for patophysiology of
obesity. Concentration pulses of those two hormones were found to be of inversely reciprocal
manner in relation to hungriness or conversely during satiety. Treating of obesity with
minimally invasive endoscopic implantation of intragastric balloons becomes more and more
popular option, indicated upon failure of conservative treatment and preceding the bariatric
surgery. While abundantly covered in bariatric surgery, studies that investigate ghrelin
behavior and roles in relation to body weight reduction by intragastric balloon are scarce.

Objectives: To prospectively analyze efficiency, tolerability and safety of obesity treatment
by intragastric balloons, laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB) and by laparoscopic
sleeve gastrectomy (LSG). Behavior of ghrelin and leptin in relation to body weight changes
will be studied concerning age, gender and grade of obesity, along with evaluating relative
efficiency scores related to each method. Efficiency of BIB will be monitored during the long
term follow up. The “satiety” peptides (insulin, c-peptide and leptin) concentrations will be
assessed in accordance to body weight changes during treatment. Potential role of
Helicobacter pylori infection in regard to ghrelin concentration or obesity grade will be
appraised as well.

Hypothesis stated that efficiency of the applied treatment could be predicted by
concentration of ghrelin and leptin.

Patients and methods: Study enrolled 80 addressees (173, 63%) of BMI = 35 kg/m? plus
obesity comorbidity or BMI>40kg/m?® and meeting criteria of the treatment by intragastric
balloons or bariatric surgery. BIB treatment was applied in 44 patients (82;36%) while 36
were operated (21 LAGB (53;162) and 15 LSG (4J;112)). Study protocol included medical
hystory and assessment of antropometric, demographic and hereditary factors in relation to
obesity by internist. Subspecialized diagnostics included gastroenterologic, endocrinologic
and psychology workup with occasional assessment by bariatric surgeon in particular cases.
Study included periodic outpatient follow up (start-0 month;1 month; 3 months; 6 months; 7
months; 12 months; 18/24 months) by specialist, with abdominal ultrasound and laboratory
tests; biochemical and hormonal (ghrelin, leptin, insuline, c-peptide). Studied parameters
were assessed in relation to nonmorbid (BMI<40kg/m?) vs. morbid (BMI=40kg/m?) class of
obesity and the treatment applied.

Results: Percentage excess weight lost (%EWL) in the BIB group after 6-month treatment
period was 31,8%, without statistical significance between classified to nonmorbid vs. morbid
35,45% and 27,64% respectively. BIB was efficient in 77,3% of treated patients. The 18th
month %EWL for patients that were operated was 65,2%. Further classification by type of
procedure %EWL at 6th month was 43,8% vs. 50,8% for the lapbanding vs. sleeve resection,
12th month 47,8% vs. 58,9%, and in 18th month 61,5% vs. 72,8%. Treatment efficiency in
manner of anthropometric variables and most of the metabolic laboratory parameters was
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better with surgery than with BIB. The most efficient method was sleeve gastrectomy
followed by adjustable lapband operation, with femal gender being signifficant, without
statistical correlations to age. Patient treated with BIB were prone to body weight re-gain.
The differences in ghrelin concentrations were seen between BIB treatment and adjustable
lap band operation during study follow up. Helicobacter pylori failed to show statistical
significance in relation among concentrations of ghrelin at all monitored outpatient controls,
initial BMI or treatment applied. Ghrelin decreased upon sleeve operation, and rose after the
lap band operation or BIB treatment. BIB treatment weight loss failed to show correlation to
ghrelin concentration. Nonmorbidly obese patients treated with BIB showed significant
ghrelin change in the first 6-month treatment period, while morbidly obese group did not.
Ghrelin levels decreased after BIB removal in all patients. Significant correlation of ghrelin
increase to %LTW at 1 year after lapband operation was found, while group of patient with
sleeve resection had correlation of %EWL to ghrelin decrease in 6" and 12" months.
Patients treated with BIB had significant correlation of the %EWL to leptin decrease at 6"
month and in 12™ month. Change of leptin in relation to surgical procedure was significant in
group of patients treated with adjustable lapband. Significant correlation of leptin and c-
peptide decrease in surgically treated patients even after 12" month, while patients treated
with BIB had elevation after the 6™ month. Concentration of ghrelin and %EWL were
significantly correlated at 6™ and 12"™ months after sleeve resection. Inversely reciprocal
relationship of initial ghrelin level and %LTW was seen in the initial 6months period of BIB
treatment.

Conclusion: BIB and bariatric sleeve gastrectomy or adjustable lapband operations are well
tolerable and safe treatment options for dealing with obesity. Sleeve resection was the most
efficient treatment option according to all anthropometric data and through most of the
metabolic parameters, followed by adjustable lapband. BIB showed transient ameliorative
effect on all studied parameters during treatment, with patient being prone to weight re-gain
post removal. Ghrelin concentrations varied in relation to treatment method applied, while
leptin levels decreased in relation to body weight reduction through all studied methods. Our
study showed that patients with high initial ghrelin concentration were better suited
candidates for the bariatric sleeve resection. Latter patients stood for the BIB treatment-
resistant cases. Further multicentre studies might have focus on the other prospective neuro-
endocrinologic interactions beyond the ghrelin.
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10. POPIS KRATICA

Indeks tjelesne mase (ITM)

Republika Hrvatska (RH)

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)

Hrvatsko drustvo za debljinu (HDD)

Sredisnji Zivéani sustav (SZS)

Nucleus tractus solitarius (NTS)

Area postrema (AP)

Obesity mice (ob/ob)

Diabetic mice (db/db)

Helicobacter pylori (H. plyori)

Tjelesna tezina (TT)

Postotni gubitak ekscesne tjelesne tezine (%EWL)
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Razlika (A delta)

Postotni gubitak ukupne tezine (%LTW)

»Ruova Zelu€ana premosnica» (RYGBP)

laparosopska »sleeve« resekcija zeluca (LSG)

laparoskopski podesiva Zelu¢ana vrpca (lapbanding ili LABG)

Svedska podesiva gastriéna vrpca ( SAGB)

Bioenterics intragastri¢ni balon (BIB)

Nealkoholna masna upala jetre ( NASH)

Ekscesna tjelesna tezina (EBW)

Povrsina tijela (BSA)

Kalij (K)

Natrij (Na)

Klor (CI)

Glukoza (GUK)
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Bilirubin (Bil)

Laktat-dehidrogenaza (LDH)

Aspartat-aminotransferaza (AST)

Alanin-aminotransferaza (ALT)

Gama-glutamiltransferaza (GGT)

Mokraéna kiselina (urat)

Glikirani hemoglobin (HBA1c)

C reaktivni protein (CRP)

Zeljezo serum (Fe)

Kompletna krva slika (KKS)

Protrombinsko vrijeme (PV)

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV)

Trombinsko vrijeme (TV)

Nezasiéeni kapacitet vezivanja serumskog Zeljeza (UIBC)
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Nacionalni glikirani hemoglobin standardizacijski program (NGSP)

Kolesterol visoke gustoce (HDL)

Kolesterol niske gustoce (LDL)

Luteotropni hormon (LH)

Folikulstimuliraju¢i hormon (FSH)

Estradiol (E2)

Prolaktin (PRL)

Radioimunoesej ( RIA)

Tireotropin (TSH)

Tiroksin (T4)

Trijodtironin (T3)

Ukupni testosteron (T)

Antitijela na peroksidazu §titnjace (antiTPO)

Kortizol (KORT)
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Apsolutni gubitak tezine (AWR)

Postototak izgubljenog ekscesnog indeksa tjelesne mase (%EBL)

Elektrokardiogram (EKG)

Versus (protiv) (vs.)

Biliopankreati¢na diverzija s isklju¢enjem dvanaesnika« (BPD-DS)

Mijesec (mj.)

Godina (god.)
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11. ZIVOTOPIS
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fakultetu Sveudilista u Zagrebu. Staz, a potom i specijalizaciju iz Interne medicine (2000. -
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2005. djelatnik sam Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinike za unutarnje bolesti
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gastroenterologije i hepatologije od 2006. do 2008. Nakon polozenog subspecijalistickog
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Pod mentorstvom prof. dr. sc. DuSska Kuzmanica izradio sam magistarski znanstveni rad:
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Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

29. 9. 2009. Fakultetsko vijece Medicinskoga fakulteta prihvatilo mi je temu doktorske
disertacije naslova : «Vrijednost pracenja koncentracije grelina i leptina u serumu u procjeni
u€inkovitosti lijeCenja intragastricnim balonom i barijatrijskim zahvatom» pod mentorstvom
prof. dr. sc. Nevena Ljubici¢a.

Moj znanstveni rad u gastroentereologiji usko je povezan s mojim struénim radom.
Subspecijalizirao sam se u uze podru¢je endoskopije: endoskopske intervencijske
procedure, endoskopsko lije€enje pretilosti, endoskopski ultrazvuk te enteralnu i parenteralnu
prehranu. Iz tih podruc¢ja pohadao sam u nekoliko navrata i medunarodne edukacije.
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