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EFEKAT BARIJATRIJSKE HIRURGIJE NA KARDIOPULMONALNI
FUNKCIONALNI KAPACITET KOD BOLESNO GOJAZNIH OSOBA

REZIME

Uvod: Gojaznost je vodeci javno  zdravstveni problem u 21. veku. Ona predstavlja
hroni¢nu bolest, uzrokovanu prekomernim nakupljanjem masti u telu i pove¢anjem
telesne mase, koja dovodi do zdravstvenih poremecaja , loSeg kvaliteta Zzivota i
morbiditeta. Takode, gojaznost i prekomerna telesna masa povezani su sa poremecajima
kardiopulmonalne funkcije i sa pove¢an  im ukupnim mortalitetom, pre svega od
kardiovaskularnih bolesti. Barijatrijska hirurgija, posebno Roux-en-Y Zeludac¢ni bajpas
(RYGB), postala je jedna od najefikasnijih hirurSkih metoda koja dovodi do znac¢ajnog i
dugoroc¢nog gubitka telesne mase kod ekstremne gojaznosti, sa veoma niskom stopom

smrtnosti.

Cilj: Ispitivanje efekata barijatrijske hirurgije na kardiopulmonalni funkcionalni
kapacitet kod morbidno gojaznih pacijenata posle Sest meseci od zahvata, kao i efekat
takve intervencije na poznate faktore rizika za kardiovaskularne bolesti. Takode,
pracena je stopa prezivljavanja bolesnika kao i stepen odrzavanja stabilnog gubitka
telesne mase posle pet godina od hirurSke intervencije uz analizu uticaja na poznate

kardiovaskularne faktore rizika.

Metodologija: Radena je retrospektivna studija preseka koja je obuhvatila 66 morbidno
gojaznih pacijenata (BMI > 40kg/m? ili BMI > 35kg/m? sa prisutnim komorbiditetima),
starosti od 20 do 61 godine, uglavhom Zzenskog pola (77.3%) koji su podvrgnuti
barijatrijskoj operaciji u periodu od 1.06.2011-31.12.2012. godine. Oni su u sklopu
pripreme za operaciju pregledani od strane endokrinologa, dijetologa, pulmologa,
kardiologa, psihijatra, anesteziologa i hirurga. Za pravljenje baze koris¢eni su podaci iz
istorije bolesti. Kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem (CPET) raden je na
pokretnoj traci prema Bruce protokolu uz istovremenu analizu gasova u izdahnutom
vazduhu preko maske na licu i sistema za ergospirometriju. Kardiopulmonalni

funkcionalni kapacitet procenjivan je pre i Sest meseci posle RYGB u Laboratoriji za



CPET. Kompletna statisticka analiza podataka izvrSena je pomocu statistickog

softverskog paketa PASV Statistics 18® [SPSS (Hong Kong) Ltd., Hong Kong].

Rezultati: Znacajan gubitak telesne mase (29.80 + 13.27kg) nakon RYGB operacije bio
je povezan sa znacajnim smanjenjem komorbiditeta, posebno dijabetesa i sedentarnog
nadina Zivota. (p = 0.005, p = 0.002, redom). Sto se ti¢e funkcionalnog kapaciteta, doslo
je do znacajnog povecanja maksimalne potrosnje kiseonika (VO, peak, p = 0,003),
duZine trajanja testa fizickim opterecenjem, metabolickih ekvivalenata (vreme vezbanja
I MET, p < 0,001) i maksimalnog kiseoni¢nog pulsa (peak O pulse). PoboljSanje
pomenutih parametara funkcionalnog kapaciteta posebno je izrazeno u grupi pacijenata
koji su izgubili vise od 18% pocetne telesne mase. Takode, pluéni parametri kao §to su
ventilatorna efikasnost i rezerva disanja bili su znacajno bolji nakon operacije kod
pacijenata sa veéims manjenjem telesne mase. Petogodisnja stopa prezivljavanja
morbidno gojaznih bolesnika nakon operacije bila je 97% i predstavljena je Kaplan-
Majerovom analizom. Znatan gubitak telesne mase (33,73+18,34kg) nakon RYGB
operacije zabelezen je kod 94% pacijenata, dok je samo 6% imalo povecanje telesne
tezine (5,50+2,12kg) nakon petogodisnjeg perioda pracenja. Gubitak u kilazi bio je
povezan i sa znaCajnim smanjenjem komorbiditeta, najviSe dijabetesa i sedentarnog
nacina zivota. (p = 0.005, p < 0.001, redom). Takode treba napomenuti da je broj lekova

za hipertenziju smanjen, ali se broj puSaca povecao.

Zakljucci: Smanjenje telesne mase nakon RYGB operacije morbidne gojaznosti
povezano je sa znac¢ajnim poboljSanjem kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta
Sest meseci posle operacije, posebno kod pacijenata koji su izgubili vise od 18% svoje
pocetne telesne mase. Pored toga, znaCajno smanjenje telesne mase povezano je sa
smanjenjem kardiovaskularnih faktora rizika kao Sto su dijabetes, pusSenje,
hipertrigliceridemija i sedentarni nain zivota posle Sest meseci. Dugoro¢no
petogodisnje pracenje nakon operacije, pokazalo je da je RYGB siguran i efikasan
tretman za morbidnu gojaznost. Znacajno smanjenje telesne mase i BMI posle operacije
bilo je povezano sa smanjenjem faktora rizika za kardiovaskularne bolesti kao Sto su

dijabetes melitus i sedentarni naéin Zivota.



Kljuéne reci: Barijatrijska hirugija, kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem,
Roux-en-Y gastri¢ni bajpas, funkcionalni kapacitet, morbidna gojaznost, gubitak telesne
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EFFECTS OF BARIATRIC SURGERY ON CARDIOPULMONARY
FUNCTIONAL CAPACITY IN MORBIDLY OBESE PATIENTS

ABSTRACT

Background: Obesity is a leading public health problem in the 21% century. It is a
chronic disease caused by excessive body fat accumulation and weight gain leading to
health disorders, poor quality of life and morbidity. Also, obesity and being overweight
are associated with cardiopulmonary function disorders and with increased total
mortality, especially due to cardiovascular disease. Bariatric surgery, especially Roux-
en-Y gastric bypass (RYGB), has become the most effective surgical method for

significant and sustained weight loss in extreme obesity, with very low mortality rate.

Objectives: The aim of this study was to examine the effects of surgically induced
weight loss on cardiopulmonary function six months after the procedure, as well as the
effect of such an intervention on well known risk-factors for cardiovascular diseases.
Also, how surgically induced weight loss is maintained after five years of follow up has
been examined and how it effects on cardiovascular risk factors.

Method: This is cross-sectional study with 66 morbidly obese patients (BMI > 40kg/m?
or BMI > 35kg/m? with present co-morbidities), age 20 to 61 years, mostly women
(77.3%) who underwent bariatric surgery in the period 1.06.2011-31.12.2012. During
the preparations for the operation, they were examined by endocrinologists, dieticians,
pulmologists, cardiologists, psychiatrists, anesthesiologists and surgeons. Data from the
history of the disease were used to create the database. The cardiopulmonary exercise
test was done on treadmill using Bruce protocol, while simultaneously analyzing gases
in the exhaled air through the facial mask and the ergospirometry system.
Cardiopulmonary functional evaluation was performed prior and 6 months after RYGB.
Also a follow up of those patients comparing their body mass and co-morbidities prior
to and five years after Roux-en-Y bypass, as well as the global outcome has been done.
All patients were examined at the Clinical Center of Serbia, in the Laboratory for CPET.
Complete statistical analysis of data was done using the statistical software package,
PASW Statistics 18® [SPSS (Hong Kong) Ltd., Hong Kong].



Results: The substantial amount of weight loss (29.80 + 13.27kg) after RYGB surgery
was associated with significant reduction of co-morbidities, especially diabetes and
sedentary life-style. (p=0.005, p=0.002 respectively). Regarding functional capacity
there was significant increase in peak oxygen uptake (VO, peak, p=0.003), duration of
exercise testing, metabolic equivalents (exercise time and METS, p <0.001) and in peak
O, pulse. These findings were particularly pronounced in a group of patients who had
lost more than 18% of initial weight. Also, ventilatory efficiency and breathing reserve

were significantly better after surgery in patients with greater body mass reduction.

Five year survival rate of morbid obese patients after surgery was 97% as presented by
Kaplan-Meier analysis. The substantial amount of weight loss (33,73 *+ 18,34kg) after
RYGB surgery was seen in 94% patients, while 6% have increased body mass (5,50 *
2,12kg) after that period. Reduction of body mass weight was associated with
significant reduction of co-morbidities, especially diabetes and sedentary life style (p =
0.005, p < 0.001, respectively). The number of drugs taken for hypertension treatment

was reduced, but number of smokers was increased.

Conclusions: Reduction of body weight after RYGB surgery is associated with
significantly improved cardiorespiratory function 6 months after surgery, especially in
patients who lost more than 18% of their initial body weight. In addition, substantial
decreases in body weight were also associated with a reduction of cardiovascular risk-
factors such as diabetes, smoking, hypertrygliceridemia and sedentary life-style after six
months. Also, long term analysis after surgery showed that RYGB is a safe and an
effective treatment for morbid obesity. Significant decreases in body weight and BMI
after surgery were associated with a reduction of cardiovascular risk factors such as

diabetes mellitus as well as sedentary life-style.

Key words: Bariatric surgery, cardiopulmonary exercise test, Roux-en Y gastric bypass,
functional capacity, morbid obesity, weight loss, 5 years survival, diabetes mellitus,

sedentary life stile.
Scientific field: Medicine, Internal Medicine
Specific scientific field: Cardiology

UDC (Universal Decimal Classification) number: .........



SADRZAJ

L UVOD bt 1
1.1 Predmet istrazivanja — klasifikacija gojaznosti i metode njenog merenja u
OFQANIZIMU ©.ovieieiiit et e ettt b e s e b et b bbb bbb s e s s e s n e e e s 2
1.2 Prevalencija gojaznosti KOd Nas i U SVELU ..........cccceuevevreeeeeccceeeee e, 4
1.3 Dosadasnja istrazivanja — pregled literature, sa istorijskim osvrtom ....................... 4
1.4 Funkcija masnog tkiva i anatomska lokalizacija ..........c.ccccocoveiiiiriiiiicccce, 9
1.5 Kardiovaskularne bolesti i gojaznost ............cccoeeveeieeieceeieieeeeee e, 11
1.6 Gojaznost i kardiopulmonalni Kapacitet ..............ccccceeeeeeiciciiiiiieieee, 12
1.7 ErgospirOMetrijSKI TEST .......cciiiiiiiieisiress e 13

1.7.1 Parametri ergospirometrijskog teSta ..........ocovurrirrrrieereeeeeee s 15
1.8 Operativno 1eCenje ZOJAZNOSTL ....c.cueviueuiiiriiiiiiiiii s 23
1.8.1 Restriktivne metode barijatrijske hirurgije ... 26
1.8.2 Kombinovane metode barijatrijske hirurgije ..o 31
1.8.3 Dominantno malapsorpstivne metode barijatrijske hirurgije .........ccccooveveenne. 34
1.8.4 Efekti barijatrijskih operacija na organizam .............ccccccoeeeeneinnierenensnenenens 36
1.9 Alternativne metode leenja Z0Jaznosti ........coovvvvvririririiiiiiiiieeeeeec s 39

2. CILIEVI ISTRAZIVANUIA ..o 41

3. METODOLOGIIA ..ottt e e 42
3.1 Studirana POPUIACTIA ......oveveeeieieiee e 42
B2 IMIBLOUE ...t 42

3.2.1 ProtokOl tESHIFANJA ....c.cceviviiiiiie et 42
3.3 Snaga studije 1 VEli€ina UZOTKA .......cccooeriiiiiiiieeiee e 43
3.4 StatistiCka aNaliZa .........ccooiiiiiiiiie 44

A REZULTATI ot 45

4.1 Osnovne karakteristike pacijenata pre OPEracije .......cccocovvvvevvvririisissieereeeeeenenns 45

4.2 Parametri kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta pacijenata pre operacije

4.3 Parametri kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta pacijenata Sest meseci
POSIE OPEIACIIE ...vviiiceiee ettt ettt e bbb 50



4.4 Uporedna analiza parametara pre operacije i posle 6 meseci od barijatrijske

NIFUPGIJE oottt e e e s s s s 51
4.5 Razlike u parametrima kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta kod
pacijenata koji su nakon operacije izgubili manje ili vise od 18% telesne mase .................. 66
4.6 Prezivljavanje i karakteristike pacijenata posle petogodiSnjeg pracenja ............... 68
S  DISKUSIIA ettt bbb 74
B. ZAKLIUCCT ... 99

7. LITERATURA



1. UVOD

Gojaznost je najstariji i jo§ uvek najées$¢i metabolicki poremecaj. Sam Hipokrat, otac
moderne medicine je 460 godina pre nase ere pisao: ,,Gojaznost nije bolest sama za sebe
ve¢ preteCa drugih”, ukazuju¢i na povecan rizik od komplikacija i udruzene
komorbiditete. Za sobom je ostavio pisana dokumenta o povezanim rizicima:
infertilitetu, poremecaju spavanja i povecanom mortalitetu (1). Malo kasnije, jo$ jedan
slavni lekar i filozof Avicena bavio se problematikom gojaznosti i opisao je u Il veku
naSe ere.

Gojaznost se sve do 2013. godine nepravilno tumacila kao stanje uhranjenosti
ili estetski problem (2). Tek u junu pomenute godine UdruZenje lekara Amerike
gojaznost svrstava u bolest koja samim tim zahteva leCenje i prevenciju. Danas se zna
da je gojaznost hroni¢na bolest kod koje dolazi do prekomernog nakupljanja masti u
organizmu i povecanja telesne mase koje dovodi do naruSavanja zdravlja (3). Ona
predstavlja kompleksno oboljenje koje zahvata sve starosne i socijalne kategorije i
spada medu najznacajnije faktore rizika hroni¢nih nezaraznih bolesti. Gojaznost
negativno uti¢e na kvalitet Zivota dovodeci, ne samo do invaliditeta, ve¢ 1 do raznih
drugih oboljenja.

Danas se gojaznost smatra multifaktorijalnom, pandemijskom boles¢u koja je
pretezno posledica neujednacenog odnosa izmedu energetskog unosa i energetske
potroS$nje. Disbalans u energetskom prometu obicno je uzrokovan neadekvatnim
dijetarnim navikama, retkim vezbanjem i genetskom osnovom (4). Genetska ispitivanja
su ukazala da ¢ak viSe od 40 gena vrsi kontrolu energetskog unosa i potrosnje, kao i
odredenih funkcija masnog tkiva (5). Njihovo sadejstvo sa faktorima zivotne sredine
uti¢e na fenotipsko ispoljavanje gojaznosti. Postoje neki monogenetski oblici gojaznosti
koje srecemo kod Preder Willi-evog ili Moon-Bardet-Biedl sindroma, ali su u opstoj
populaciji daleko cesc¢i poligenetski oblici gojaznosti. Poznato je takode da gojaznost
oca ima uticaj na pojavu gojaznosti kod dece. Medutim, faktori sredine i bihevioralni

uticaji su apostofirani kao glavni razlozi pojave epidemije gojaznosti.



1.1 Predmet istrazivanja — klasifikacija gojaznosti i metode njenog merenja u

organizmu

Modernizacija, urbanizacija 1 globalizacija trziSta i hrane su otvorili vrata pojavi
gojaznosti, ne samo kod odraslih ve¢ i kod dece §to je dovelo do toga da je u 21. veku
predstavlja jedan od vodecih javnozdravstvenih svetskih problema (6, 7).

Stepen uhranjenosti se odreduje na osnovu indeksa telesne mase (BMI — body
mass index) koji je preporucila Svetska zdravstvena organizacija (SZO) 1997. godine.
BMI je matematicka formula koja predstavlja odnos telesne mase izrazene u
kilogramima i kvadrata telesne visine merene u metrima (8). Inace, BMI je prvi
predlozio belgijski matematiCar Adolphe Quetelet 1869. godine, koji je uocio da je
telesna masa proporcionalna kvadratu telesne visine (9).

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je klasifikovala stepen uhranjenosti na

osnovu povezanosti BMI sa mortalitetom na sledece kategorije (Tabela 1):

Tabela 1. Stepen uhranjenosti na osnovu BMI.

BMI ispod 18.5 kg/m2 Neuhranjenost, pothranjenost

BMI 18.5 —24.9 kg/m” | Normalna uhranjenost

BMI 25— 29.9 kg/m’ Prekomerna telesna masa —
predgojaznost

BMI 30 — 34.9 kg/m’ Prvi stepen gojaznosti

BMI 35-39.9 kg/m” | Drugi stepen gojaznosti

Treéi stepen gojaznosti —

BMI preko 40 kg/m” morbidna, patoloska ili

ekstremna gojaznost

BMI — indeks telesne mase.

U hirurSkoj literaturi mogu se jo$ naci termini: super gojaznost — €iji je BMI
45-50 kg/m’ i super-super gojaznost sa BMI preko 50kg/m®. Prema ovoj klasifikaciji
vrednosti BMI > 30kg/m” ukazuju na postojanje gojaznosti.

BMI ne mora uvek da bude u direktnoj proporciji sa sadrzajem i rasporedom
masnih naslaga u telu koje su presudne za dijagnostikovanje bolesti. Treba naglasiti da
telesna masa i BMI, osim masne mase, ura¢unavaju i misi¢nu masu i telesnu vodu, te
zato variraju sa godinama i ne mogu da budu idealni pokazatelji gojaznosti. BMI je iz

tog razloga nesavrSen antropometrijski surogat ukupne masne mase tela. Zbog toga se u
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istrazivanjima za procenu masnih depoa u telu, pored BMI, koristi i obim struka, na
osnovu koga se procenjuje akumulacija intraabdominalnog masnog tkiva (10, 11).
Merenje obima struka (OS) predstavlja jednostavan i praktican metod za pronalazenje
osoba sa povecanim rizikom od bolesti na koje uti¢u nagomilane intraabdominalne
masti. Nadeno je da je OS cak bolji prediktor koronarne bolesti, DM tip 2, hipertenzije i
dislipidemje nego BMI (3). Generalno govore¢i BMI i obim struka su podjednako dobri
indikatori masnih depoa u telu.

Intraabdominalno masno tkivo je metabolicki aktivan organ koji stvara i
oslobada u krvotok citokine, slobodne masne kiseline i druga jedinjenja koja uti¢u na
homeostazu u kardiovaskularnom sistemu (12). Njegovo nakupljanje je povezano sa
nizom metabolickih poremecaja, kao §to su smanjena glukozna tolerancija, smanjena
insulinska senzitivnost i poremecaji lipidnog statusa (13). Osobe koje imaju povecani
obim struka, za muskarce je to > 94cm, a za Zene > 80cm, a normalni BMI, pod vi$im
su rizikom za razvoj komorbiditeta (3, 14).

Koli¢ina masti u organizmu moze se odredivati direktnim, indirektnim i
radioloskim metodama. Najcesée koriS¢ene indirektne metode su: antropometrijska
merenja (TT, BMI), obim struka, obim kukova i njihov medusobni odnos. Od direktnih
metoda to su bioelektricna impedanca, merenje koznih nabora kaliperom, dvostruka
apsorpciometrija X-zraka — DEXA, pletizmografija, dok su radioloske metode
ultrazvuk, magnetna rezonancija, CT, kao i pozitronska emisiona tomografija (11, 15).
Primena ovih preciznijih metoda merenja omogucava mnogo bolji uvid u telesni sastav i
regionalnu distribuciju masti, ali one su dosta skupe i neprakticne za istrazivanja na §iroj
populaciji (11).

Svetska zdravstvena organizacija za pracenje prevalencije gojaznosti kod
odraslog stanovniStva na nivou populacije preporucuje koris¢enje BMI, s obzirom da je
isti za oba pola i sve starosne kategorije (16). Normalan procenat masti u muskaraca
varira od 12-20%, a u Zena od 20-30%. Ukoliko je procenat masti aproksimativno veci
od 25% kod muskaraca i 33% kod Zena, smatra se da postoji gojaznost (17). Dakle,
procenat masnog tkiva veci je kod Zena nego kod muskaraca, raste sa godinama, i

pomenute razlike se ne mogu otkriti preko BMI.



1.2 Prevalencija gojaznosti kod nas i u svetu

Relevantna istrazivanja ukazuju da se broj gojaznih progresivno uveéava pocev od
druge polovine osamdesetih, da bi tokom devedesetih godina konstantno bio u porastu.
Gotovo svakodnevno u medijima je moguce Cuti mnostvo vesti i podataka koji govore o
frapantnoj tendenciji porasta broja gojaznih osoba. Tako da problem gojaznosti polako
postaje jedno od najurgentnijih pitanja u javnoj sferi najbogatijih zemalja.

Pocetkom XXI veka doslo je do istorijske prekretnice, kada je prvi put u istoriji
broj osoba sa prekomernom telesnom masom premasio broj pothranjenih osoba (18).
Danas je broj gojaznih veci od broja pothranjenih osoba u svim regionima sveta, osim u
pojedinim zemljama Supsaharske Afrike i Azije (19). Prevalencija gojaznosti u svetu je
1975. godine bila oko 3% kod muskaraca 1 6% kod Zena, da bi 2014. godine Svetska
zdravstvena organizacija ukazala na drastican skok pojave gojaznosti od 20.1% kod
muskaraca 1 30.5% kod Zena (20). Procenjeno je da je oko 600 miliona svetske
populacije gojazno u 2014. godini. Ukoliko se nastavi sa ovim trendom rasta gojaznosti,
do 2030. godine 3 biliona ljudi ¢e biti gojazno ili sa prekomernom telesnom masom (21,
22). U SAD vise od tre¢ine odraslog stanovnistva je gojazno (35%), a viSe od dve
tre¢ine stanovniStva ima prekomernu telesnu masu (69%) (23). Prevalencija prekomerne
telesne mase u zemljama Evropskog regiona varira izmedu 32-79% kod muskaraca i 28-
78% kod Zena, dok se prevalencija gojaznosti kre¢e izmedu 5-23% kod muSkaraca i
izmedu 7-36% kod zena. Prevalencija gojaznosti je viSa kod zena nego kod muskaraca u
vecini evropskih zemalja (24).

U naSoj zemlji, prema podacima poslednjeg istrazivanja iz 2013. godine,
prevalencija predgojaznosti je iznosila 35%, a gojaznosti 22%, $to ukazuje da vise od
polovine stanovnistva Srbije (56,3%) ima problem prekomerne uhranjenosti. Najveci
procenat gojaznih zabeleZen je kod osoba starosti 45-84 godine, nizeg ekonomskog

statusa, najmanje obrazovanih i kod vangradskog stanovnistva (25).

1.3 Dosadasnja istraZivanja — pregled literature, sa istorijskim osvrtom

Prekomerna telesna masa trenutno ne dovodi do hroni¢nih bolesti, ve¢ samo do

metabolickih 1 mehanic¢kih poremecaja, dok dugotrajna ima vece posledice po zdravlje.
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Gojaznost pokrece niz metabolickih poremecaja, kao Sto su rezistencija na insulin,
arterijska hipertenzija, hipertrigliceridemija i snizeni nivoi HDL holesterola, a koji
zajedno ¢ine metabolicki sindrom (26). Gojazne osobe su pod znatno vec¢im rizikom da
obole od mnostva bolesti, prevashodno kardiovaskularnog sistema, dijabetesa tipa 2,
endokrinih i metabolickih poremecaja, osteoartritisa i malignih bolesti. Medutim, sve se
viSe epidemija gojaznosti povezuje sa nastankom reproduktivnih poremecaja i problema
plodnosti.

Od svih zdravstvenih problema povezanih sa gojaznos$¢u, najjace je povezan
dijabetes melitus tip 2 (27). Longitudinalne studije su pokazale da odrasle predgojazne
osobe imaju tri puta veci rizik da obole od dijabetesa u odnosu na normalno uhranjene
osobe, dok je kod osoba sa BMI > 35kg/m’ rizik poveéan &ak 20 puta (28).

Postoje pretpostavke da dugotrajna malnutricija utice na nastanak abdominalne
gojaznosti, koja je jedan od najznacajnijih nezavisnih riziko faktora za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja kao $to su arterijska hipertenzija, dislipidemija, koronarna
bolest i Slog (29). Gojazne osobe imaju ¢ak Cetiri puta veéi rizik za nastanak arterijske
hipertenzije u odnosu na normalno uhranjene osobe (30), dok je rizik za dobijanje
koronarne bolesti srca veci skoro dva puta (31).

Takode, gojaznost se povezuje sa nastankom odredenih karcinoma. Prema
saopsStenju Svetskog fonda za istrazivanje raka i Americkog instituta za istrazivanje
raka, gojaznost i predgojaznost povecavaju rizik za nastanak karcinoma ezofagusa,
pankreasa, kolona, rektuma, dojke, endometrijuma i bubrega (32). Povecanje BMI za
5kg/m® kod muskaraca povecava rizik za nastanak karcinoma ezofagusa za 53%,
karcinoma debelog creva za 24%, dok kod zena povecava rizik za nastanak karcinoma
endometrijuma za 59%, karcinoma zuc¢ne kese za 59% 1 postmenopauzalnog karcinoma
dojke za 12% (33). Od svih karcinoma koji nastaju zbog povisenog BMI, vec¢inu (64%)
¢ine postmenopauzalni karcinom dojke, karcinom uterusa i kolona (34).

Povezanost gojaznosti i depresije je dvosmerna, pa tako osobe koje su gojazne
imaju 55% ve¢i rizik da obole od depresije, a depresivne osobe imaju za 58% povecan
rizik da postanu gojazne (35).

Prekomerna telesna masa je bitan faktor rizika za razvoj drugih bolesti kao Sto
su respiratorne (36), bolesti bubrega (37), bolesti miSi¢no-koStanog sistema (38),

gastrointestinalne bolesti (39) i problemi psiholoske prirode (40).



Adultna gojaznost je povezana sa skracenjem ocekivanog zivotnog veka za
sedam godina prema rezultatima Framingamske studije (41), dok je ekstremna
gojaznost u ¢vrstoj vezi sa brojnim komorbiditetima i sa skra¢enjem ocekivane duzine
zivota za oko 12 godina. Ista studija ukazuje da bi gubitak telesne mase za 10% doveo
do smanjenja rizika od kardiovaskularnih bolesti za oko 20% (41).

Takode je poznato da ona negativno utice i na kvalitet zivota, na fizicko i
psihosocijalno funkcionisanje (42), dok pojedini autori pronalaze da gojaznost vise
pogada fizicko, nego mentalno zdravlje.

Prekomerna telesna masa je jedan od vodecih faktora rizika za mortalitet, pored
visokog krvnog pritiska, povisenog Secera u krvi, puSenja i fizicke neaktivnosti, i
odgovorna je za 5% svih smrtnih ishoda na svetskom nivou. Na osnovu istrazivanja u
kom je ucestvovalo 900 000 ispitanika i obuhvacéeno bilo 57 prospektivnih studija Sirom
sveta, pokazano je da povecenje BMI preko 25kg/m” utide na mortalitet, s tim da svako
dodatno povecéanje BMI za 5kg/m” povecava mortalitet za 30% (43). Gojaznost dovodi
do povisenog rizika za mortalitet jer povecava rizik za razvoj hroni¢nih bolesti, kao §to
su ishemijska bolest srca, dijabetes i maligne bolesti, prevashodno misle¢i na karcinome
debelog creva i rektuma. Takode, brojne studije su pokazale da je ona usko povezana i
sa pojavom tromboze dubokih vena, Ciji je rizik za nastanak Cak dva puta vec¢i kod
gojaznih. U naSoj zemlji gojaznost i predgojaznost su tre¢i vodeci rizik za mortalitet,
ta¢nije odgovorne su za 7% smrtnih ishoda (44).

Pojedina istrazivanja navode da, pored toga Sto stepen gojaznosti varira po polu
(zene imaju visi BMI i prevalenciju gojaznosti), postoje i socio-ekonomske razlike u
gojaznosti, koje su viSe izrazene kod Zena nego kod muskaraca (45). Prevalencije
gojaznosti obi¢no rastu do srednjih godina, a zatim opadaju u starijem dobu (3).

Pojedini autori saopsStavaju da osobe u braku imaju visi BMI u odnosu na
osobe koje su same, s tim da ukoliko je jedan partner gojazan, verovatnoca da ¢e i drugi
postati gojazan se povecava za 37% (46).

Povezanost socio-ekonomskog statusa i gojaznosti zavisi od razvijenosti
zemlje. Pa tako siromasni slojevi stanovniStva uglavnom konzumiraju kalori¢nu hranu,
bogatu mastima i Secerima, dok je nutritivno kvalitetnija hrana dostupnija bogatijem
drustvenom stalezu (47). Nivo obrazovanja je takode jedna od socio-ekonomskih

odrednica zdravlja koja uti¢e na prevalenciju gojaznosti, tako da obrazovanje povoljno
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deluje na zdravlje. Postoje tri mogu¢a objaSnjenja za to: veca pristupacnost i veca
sposobnost koriS¢enja informacija u vezi sa zdravljem, jasnije sagledavanje rizika koje
nose odredeni stilovi zivota i bolja samokontrola (48).

U nastanku gojaznosti, osim povecanog energetskog unosa, vaznu ulogu ima i
fizicka neaktivnost kojom je smanjena potroSnja energije. Fizicka neaktivnost se moze
definisati kao odsustvo fizicke aktivnosti ili veZbanja. Fizicka aktivnost predstavlja
svaki pokret tela koji nastaje usled kontrakcije poprecnoprugastih misi¢a, a koji dovodi
do potros$nje energije (49). Tacnije, to je svaka ritmiCka, koordinisana upotreba vise
grupa misica, koja je pracena poveéanjem sréane frekvencije. Istrazivanja pokazuju da
je nivo fiziCke aktivnosti obrnuto povezan sa BMI, obimom struka i procentom masti u
organizmu kod oba pola (50). U SAD ispitivanjem je dokazana jaka pozitivna korelacija
izmedu prevalencije gojaznosti i nedovoljne fizicke aktivnosti (51). Dakle, fizicka
aktivnost ima znacCajnu ulogu u prevenciji nastanka gojaznosti. Sprovedene studije
ukazuju da je za prevenciju gojaznosti neophodno najmanje 45 do 60 minuta dnevno
umerene fizicke aktivnosti, dok je za odrzavanje telesne mase kod onih koji su smrsali
potreban jos visi nivo fizi¢ke aktivnosti (60 do 90 minuta dnevno) (52).

Hodanje se pokazalo kao zastitni faktor protiv povecanja telesne mase. Autori
navode da je hodanje znaCajno u prevenciji gojaznosti i da 30 minuta i viSe brzog
hodanja dnevno moZe spreciti 30% slucajeva gojaznosti (53). Frank i saradnici navode
da svaki dodatni kilometar hodanja dnevno smanjuje verovatnoéu za nastanak
gojaznosti za 4,8% (54). Hodanje je posebno znacajno, jer je pristupacna i prihvatljiva
fizicka aktivnost skoro za celokupnu populaciju. Setnje kao i voznja bicikle smanjuju
Sansu za nastanak gojaznosti.

Sedentarno ponasanja podrazumeva sedenje na poslu, kod kuce, tokom prevoza
i u slobodno vreme. Rezultati pojedinih prospektivnih studija apostrofiraju znacaj
sedentarnog stila zivota kao nezavisnog faktora rizika od fizicke neaktivnosti u nastanku
prekomerne telesne mase. Gledanje televizora predstavlja jedan od oblika sedentarnog
ponasanja, a smatra se da dva dodatna sata gledanja TV u toku dana povecavaju rizik za
gojaznost za 25%. Ova povezanost je nezavisna kako od fizicke aktivnosti, tako i od
unosa hrane (55).

Naucnici Blair i Brodney su pokazali da fizicka aktivnost smanjuje rizik za

morbiditet 1 mortalitet povezan sa gojaznosc¢u, da gojazne, a fizicki aktivne osobe imaju
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manju verovatnocu da se razbole od hroni¢nih bolesti i prevremeno umru u poredenju sa
normalno uhranjenim osobama koje vode sedentarni nacin zivota. Tako da je fizicka
neaktivnost podjednako vazan prediktor mortaliteta, kao i predgojaznost i gojaznost
(56).

U svetu je svaka trea odrasla osoba fizicki neaktivna (31%), tacnije ne
ispunjava ni jedan od tri kriterijuma fizicke aktivnosti: 30 minuta umerene fizicke
aktivnosti bar pet dana nedeljno, 20 minuta intenzivne fizicke aktivnosti bar tri dana
nedeljno ili kombinaciju umerene ili intenzivne fizicke aktivnosti od 600 metabolickih
ekvivalenata (MET) nedeljno. Prema navedenom kriterijumu 34% zena i 28%
muskaraca je fizicki neaktivno (57).

Prema istrazivanju iz 2013. godine u nasoj zemlji sportom se bavilo svega 9%
stanovnika, dok se nekim drugim vidom rekreacije koja je podrazumevala fizicku
aktivnost od najmanje 90min nedeljno bavilo samo 11% stanovnika. Bavljenje sportom
i rekreacijom je bilo zastupljenije kod muSkaraca sa 12%, nego kod Zena (6%) (58).

Neredovnost u ishrani se povezuju sa viSom prevalencijom gojaznosti. Jedna
od najcesce ispitivanih navika je redovnost uzimanja dorucka. Pokazano je da redovnost
uzimanja svih obroka povezana sa ve¢im smanjenjem telesne mase kod osoba koje su
smrSale (59).

Alkoholna pic¢a imaju veliku kalorijsku vrednost, povecavaju apetit i stimulisu
unos hrane. Povec¢ano unoSenje alkohola narusava energetsku homeostazu i moze
dovesti do povecanja telesne mase (60). Medutim, povezanost alkohola i gojaznosti, kao
1 mehanizmi kako alkohol uti¢e na telesnu masu jo$ uvek nisu dovoljno istrazeni, jer
ispitivanja Cesto daju kontradiktorne rezultate, kako u pogledu smera povezanosti, tako i
u razli¢itoj povezanosti kod muskaraca i Zena. Rezultati jednog populacionog
istrazivanja iz SAD pokazali su da se sa povecanjem ucestalosti unosa alkoholnih pica
smanjuje BMI, dok se sa povecanjem broja pi¢a unetih u toku dana povec¢ava BMI (61).
Razlozi za protivrecne rezultate su mnogobrojni — od uticaja ucestalosti i koli¢ine
unetog pica, vrste alkohola, pola, ishrane, genetskih faktora, nivoa fizicke aktivnosti i
drugih stilova zivota.

Povezanost puSenja i gojaznosti je kompleksna i nedovoljno istrazena, iako
najveci broj ispitivanja pokazuje da je puSenje povezano sa smanjenjem BMI, a

prestanak puSenja sa porastom (62). CARDIA istrazivanje (The Coronary Artery Risk
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Development in Young Adults Study) je tokom petnaestogodi$njeg perioda pracenja
pacijenata pokazalo da pusaci imaju znacajno manje Sanse za povecanje telesne mase u
odnosu na nepusace (63).

Osobe normalne telesne mase mogu imati povecanu koli¢inu masnog tkiva u
prisustvu redukovane misi¢ne mase, kao npr. u sarkopenijskoj gojaznosti, dok osobe
prekomerne telesne mase ne moraju biti gojazne, jer imaju normalnu koli¢inu masnog
tkiva, a pove¢anu miSi¢nu masu: “bodi bilderi”, atlete ili profesionalni vojnici. Upravo
zbog toga vazno je znati i koli¢inu masnog tkiva, odnosno procenat masti u telu u
odnosu na telesnu masu. U pocetku viSak masti dovodi do porasta dimenzija adipocita
tj. do njihove hipertrofije, koja vodi ka disfunkciji adipocita. Ukoliko deponovanje
masti traje duzi vremenski period, osim hipertrofije dolazi i do hiperplazije, tacnije

povecanja broja adipocita. Ovaj drugi stepen gojaznosti se znatno teze leCi.

1.4 Funkcija masnog tkiva i anatomska lokalizacija

Jean Vague je prvi, 1940. godine, uvideo da postoji razlika u rasporedu masnog tkiva
kod muskaraca i zena. U odnosu na raspodelu masnog tkiva postoje centralna i periferna
gojaznost. Periferna gojaznost je karakteristiCna za zenski pol 1 tu se masno tkivo
nakuplja u predelu gluteusa i butina, $to je opisano kao ginoidni tip gojaznosti, dok je
kod muskaraca centralno nagomilavanje masti u predelu struka i to je androidni tip
gojaznosti. Isti autor je 1956. godine ukazao na povecan morbiditet udruzen sa
androidnom gojaznos¢éu (64, 65), odnosno da je centralna gojaznost povezana sa
metabolickim i kardiovaskularnim oboljenjima, dok periferna gojaznost nije pracena
metabolickim poremecajima.

Masno tkivo je inace endokrini organ koji se ispoljava u dva oblika: belo
(unilokularno) i tamno (multilokularno) masno tkivo. Funkcija mrkog masnog tkiva je
termogeneza, dok belo masno tkivo ima 3 uloge: 1. skladistenje viska energije u obliku
triglicerida; 2. otpustanje slobodnih masnih kiselina (SMK), kada energetska potrosnja
premasi energetski unos; 3. sekrecija adipokina i citokina (66). Masno tkivo se uvecava
na racun hipertrofije 1 hiperplazije, kao §to je pomenuto. Adipokini (adiponektin,
rezistin, apelin 1 visfatinsu) su bioaktivni peptidi, koji ucestvuju u homeostazi glukoze,

dok leptin ispoljava efekte na hipotalamicku regulaciju apetita i ima ulogu u odrzavanju
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energetske ravnoteze. Ranije se smatralo da tamno masno tkivo (TMT) postoji samo
kod beba, medutim danas se zna da odredena koli¢ina TMT postoji i kod odraslih osoba,
zahvaljujuc¢i njegovoj detekciji pomoc¢u radioloskih aparata (CT/PET). TMT sadrzi
veliku koli¢inu mitohondrija, koje mu daju tamniju boju u poredenju sa belim masnim
tkivom. Predilekciona mesta njegovog nakupljanja su duboki cervikalni regioni,
supraklavikularno, interskapularno, paravertebralno i u okolini velikih krvnih sudova
(67). Inervisano je od strane simpatikusa. Pri aktivaciji hladno¢om ili drugim
fizioloSkim stimulusima, kao i1 odredenim lekovima, TMT trosi izuzetno veliku koli¢inu
energije (glukoze), pa se ofekuje da bi u buduénosti medikamentna aktivacija mozda
bila od pomo¢i u leCenju poremecaja povezanih sa energetskim metabolizmom, kao $to
su refrakterna gojaznost i dijabetes rezistentan na insulin.

Masno tkivo prema anatomskoj lokalizaciji se moZe podeliti na subkutano i
visceralno masno tkivo. Subkutano masno tkivo nalazi se izmedu koZze, aponeuroze i
duboke miSi¢ne fascije i sadrzi oko 80-90% ukupne telesne masti. Visceralno masno
tkivo podrazumeva masno tkivo lokalizovano oko unutrasnjih organa u grudnoj,
abdominalnoj i karli¢noj duplji. Ono predstavlja metabolic¢ki veoma aktivan deo masnog
tkiva, €iji je viSak presudan u nastanku odredenih metabolickih poremecaja, dok je
potkozno masno tkivo dosta inertno i sluzi za deponovanje viska masti. Visceralna
gojaznost je glavni faktor rizika za nastanak opstruktivne apneje tokom sna (OSA).
Opstruktivna apneja sindrom se definiSe ponavljanim serijama prestanka protoka
vazduha kroz disajne puteve. Sama apneja se definiSe kao prestanak disanja duze od 10
sekundi. Rezultati velikih svetskih epidemioloskih studija pokazuju da 25% odraslih sa
BMI izmedu 25 i 28 kg/m” imaju neki blagi oblik OSA. Prevalencija OSA kod gojaznih
osoba je preko 30%, a u morbidno gojaznih pacijenata je 70-80% (68). Centripetalno
nagomilavanje masnog tkiva u predelu vrata, najviSe u lateralnom zidu farinksa, dovodi
do infiltracije i zadebljanja miSica koji pritiskaju i suzavaju gornje disajne puteve. Sa
druge strane, isprekidan san u OSA dovodi do smanjenja leptina i povecanja grelina,
podizu¢i apetit, a samim tim i energetski unos. Preterana dnevna pospanost kod
pacijenata sa OSA smanjuje fizicku akivnost. Krajnji rezultat je da pacijenti sa OSA
imaju smanjenu energetsku potrosnju, a povecavan energetski unos, odnosno dalje

povecanje telesne mase. Tako se stvara zaCarani krug izmedu OSA i gojaznosti (69).
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1.5 Kardiovaskularne bolesti i gojaznost

Kardiovaskularne bolesti se ubrajaju u najéesée komplikacije povezane sa gojaznoscu
(70). Gojaznost i prekomerna telesna masa povezani su sa povecanim ukupnim
mortalitetom, pogotovu od kardiovaskularnih bolesti. Epidemioloske studije su istakle
gojaznost kao glavni faktor rizika za kardiovaskularne bolesti, uklju¢uju¢i koronarnu
bolest, sr¢anu insuficijenciju, atrijalnu fibrilaciju, ventrikularne poremecaje ritma kao i
iznenadnu sr€anu smrt (13). Morbidna gojaznost dovodi do poremecaja
kardiopulmonalnog kapaciteta koji se moze poboljsati nakon gubitka telesne mase.
Povezanost gojaznosti 1 kardiovaskularnog sistema je slozena i na vise nivoa. Ona moze
da dovede do razvoja ateroskleroze koronarnih arterija, dislipidemije, hipertenzije i
dijabetesa melitusa (29, 71-74). Sistemska inflamacija kod gojaznosti je pokazana kao
mocan prediktor kardiovaskularnih bolesti i to infarkta miokarda, cerebrovaskularnih
bolesti i periferne arterijske bolesti (75). Prema literaturi rizik za dobijanje koronarne
bolesti srca kod gojaznih pacijenata veci je skoro dva puta (31). Kod gojaznih osoba
primecena je i povecana aktivnost simpatikusa koji ubrzava sr¢anu frekvenciju i podize
arterijski krvni pritisak (76). Gojazne osobe imaju Cak Cetiri puta veci rizik za nastanak
arterijske hipertenzije u odnosu na normalno uhranjene osobe (30).

Radene elektrofizioloske studije su takode pokazale elektricnu nestabilnost kod
gojaznih osoba koja moZe uzrokovati komorske aritmije 1 dovesti do naprasne srcane
smrti (77). Ubrzana srcana frekvencija i njeno smanjeno oscilovanje zbog poremecaja
simpato — vagalne ravnoteze takode su faktor rizika za naprasnu sr¢anu smrt. Jedna od
najvecih studija Faramingamska, saopstila je da je iznenadna sréana smrt ¢ak 40 puta
¢es¢a kod gojaznih osoba (41). Pomenuta je i veza opstruktivne apneje tokom sna i
gojaznosti koja je bidirekciona. Gojazne osobe Cesto imaju opstruktivnu apneju koja
izaziva hronicni stres na organizam i predisponirajuci je faktor za miokardnu ishemiju
tokom sna. Kod bolesnika sa OSA incidencija infarkta miokarda je povecana u periodu
sna, dok je za opStu populaciju tada najmanja (78). Pored OSA, poremecaj lipoproteina,
povecana koncentracija cirkuliSsu¢ih masnih kiselina i poja¢an tonus simpatikusa
ubrzavaju koronarnu aterosklerozu i poveéavaju aterogeni potencijal. Gojazne osobe
imaju povecan, tacnije dva puta ve¢i rizik za nastanak sr€ane insuficijencije u odnosu na

normalno uhranjene osobe (79). Studije su pokazale da osim hipertenzije, miokardna
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fibroza je proporcionalna stepenu gojaznosti i udruzena je sa ¢elijskom degeneracijom i
inflamacijom (80). Gojaznost je povezana sa strukturnim i funkcionalnim oSte¢enjima
kardiovaskularnog i pluénog sistema (81, 82), kao i sa smanjenjem oksidativnog

kapaciteta skeletnih misica (83).

1.6 Gojaznost i kardiopulmonalni kapacitet

Kardiopulmonalni funkcionalni kapacitet, kao nezavisan prediktor kardiovaskularne
bolesti, znacajno je snizen kod izrazito gojaznih osoba. Smanjenje kardiopulmonalnog
kapaciteta je posledica smanjene plu¢ne komplijanse i nizeg rezidualnog funkcionalnog
kapaciteta, i najces¢e smanjene fiziCke aktivnosti (84). MrSavljenje je, pak, povezano sa
redukcijom efekata prisutnih komorbiditeta, kao Sto su dijabetes, metabolicki sindrom,
opstruktivna apneja tokom sna, hipertenzija i dislipidemija. Malo ima studija koje
ispituju kako samo gubitak telesne mase utice na kardiopulmonalni kapacitet i izvodenje
vezbi (85). Svakako on dovodi do brojnih zdravstvenih pogodnosti uz poboljSanje
psihic¢kog, fizickog i emotivnog stanja.

Zna se da morbidna gojaznost pored pluéne funkcije remeti i dijastolnu
funkciju srca. Tokom vezbanja dolazi do iscrpljivanja kardiopulmonalne rezerve i do
znacajnog zamora. Gojazne osobe imaju smanjen kapacitet plu¢a, poremecenu funkciju
respiratornih misic¢a, povecan bazalni metabolizam i potro$nju kiseonika u miru (86-88).
Dakle, bazalni metabolizam i VO, u miru kod gojaznih su poviseni. Masno tkivo je
manje metabolicki aktivno od obi¢nog tkiva (lean), tako da gojazne osobe imaju manji
VO, standardizovan po telesnoj masi (89). Oni sa mnogo viSe energije i napora
obavljaju svakodnevne aktivnosti. Maksimalna potrosnja kiseonika je mera
funkcionalnog kapaciteta kojom kardiovaskularni sistem obezbeduje kiseonik ostalim
tkivima. Potro$nja kiseonika je linearna u odnosu na napor, dok ne dostigne svoj
maksimum. Sa daljim porastom opterecenja potroSnja kiseonika dostize plato, ili se
smanjuje. Za obavljanje bilo koje aktivnosti, gojazni bolesnici imaju vece odgovore i
kardiovaskularnog i plué¢nog sistema. Gojaznost iziskuje povecanu potroSnju kiseonika
za odredeni rad. To je delom posledica pove¢anog bazalnog metabolizma, a delom zbog
veceg utrosSka energije tokom rada. Disajna rezerva je smanjena zbog slabosti disajnih

miSica. Najce$¢i pluéni poremecaj registrovan kod gojaznih osoba je redukovan
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ekspiratorni rezervni volumen i funkcionalni kapacitet zbog promena u mehanici
grudnog kosa (86-88).

Kardiorespiratorni poremecaji i funkcionalni status pacijenata vazan su deo
procene pre samog hirurSkog tretmana gojaznosti zbog pojave nezeljenih dogadaja
postoperativno i komplikacija. Funkcionalni kapacitet smatra se veoma dobrim

prediktorom perioperativnog ishoda i neZeljenih dogadaja (90).

1.7 Ergospirometrijski test

Kardiopulmonalni funkcionalni kapacitet predstavlja znaCajan prognosticki faktor
morbiditeta 1 mortaliteta. Za njegovu adekvatnu procenu koristi se kardiopulmonalni
test fizickim opterecenjem sa analizom ekspiratornih gasova ili ergospirometrijski test
(CPET). On omogucava analizu sveobuhvatnog odgovora organizma na fizicko
opterecenje, ukljucuju¢i kardiovaskularni, miSi¢ni, neuropsiholoski i hematopoezni
sistem. Informacija o razmeni gasova, kao dodatni parametar koji se ovde odreduje, daje
ergospirometriji  superiorniju poziciju u odnosu na standardni test fizi¢kim
opterecenjem.

Ergospirometrijski test je veoma koristan u identifikaciji precizne dijagnoze,
tacnije organa koji je oStecen, proceni tezine ostecenja, odredivanju odgovora na lecenje
i predvidanju mortaliteta. Analizom gasova se moze proceniti aerobni funkcionalni
kapacitet, uzrok smanjene tolerancije napora, kao i dati prognoza kod raznih grupa
bolesnika sa sr¢anim, pluénim i drugim oboljenjima (91). Test bi trebalo da nade Siru
primenu u dijagnostici, prognozi i terapiji, posebno prilikom odredivanja intenziteta
treninga u rehabilitaciji.

Inace, prvi pokuSaji merenja potro$nje gasova tokom fizicke aktivnosti datiraju
jos od 1790. godine. Ergospirometrija je uvedena u klinicku praksu davne 1929. godine
kada su Knipping i Brauer napravili sistem za ergospirometriju, ali je prvi konstruisani
aparat sa svom prateCom opremom u upotrebi tek od 1950. godine (92).

U pocetku je bila namenjena za testiranje sportista i njihovih moguénosti, da bi
se kasnije pocela primenjivati kod pacijenata koji imaju dispneju i smanjenu toleranciju
napora. Mnogobrojne abnormalnosti u dopremanju i iskoriS¢avanju kiseonika kao i

ventilatorni poremecaji mogu biti razlog dispneje. I tada CPET ima odlucujucu ulogu u
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diferencijaciji uzroka njenog nastanka. On je vazan i nezaobilazni test za procenu
aerobnog funkcionalnog kapaciteta kod sportista. Takode je veoma znacajan za
ispitivanje funkcionalnog kapaciteta mladih osoba sa umerenim do izrazenim
valvularnim manama radi odluke o eventualnoj hirurskoj intervenciji, utvrdujuci da li je
rani zamor posledica mane ili dekondicioniranosti (93). Kod bolesnika sa
pejsmejkerima i nakon resinhronizacione terapije omogucava optimizaciju, kao i
pracenje efekata lecenja (94). Vazna indikacija njegove primene je u proceni
funkcionalnog kapaciteta bolesnika u okviru preoperativne procene rizika, kako u
slucaju planirane resekcije pluca, tako i drugih opseznih hirurskih intervencija
(andominalna hirurgija, barijatrijska hirurgija kod bolesno gojaznih osoba) (91).

Kontraindikacije za izvodenje CPET su svez infarkt miokarda, dokumentovana
sinkopa, postojanje malignih sréanih aritmija, tesna aortna stenoza, plu¢na embolija.
Tokom izvodenja testa postoje apsolutne i relativne indikacije za njegovo prekidanje. Pa
su tako apsolutne indikacije za prekid testa: pad sistolnog pritiska za vise od 10mmHg
sa povecanjem optere¢enja uz ishemijske promene, umeren do jak bol u grudima,
nesvestica, zahtev pacijenta da stane i pojava malignih aritmija (VT). U relativne
indikacija za prekid testa ubrajaju se pad sistolnog pritiska za 10mmHg, ali bez
ishemijskih promena, pojava ekstrasistola i poremecaja ritma, nedostatak vazduha,
zamor, hipertenzivna reakcija na napor uz pojavu sistolnog TA preko 230mmHg,
dijastolnog TA preko 115mmHg, pojac¢avaju¢i bol u grudima.

CPET je jedan moderan, jedinstven, visoko preporucen test za jasno
razlikovanje sréanih od pluénih bolesti kod postojanje nejasnih simptoma. Znacajan je i
za otkrivanje uzroka dispneje i slabe tolerancije napora. Takode prepoznata je i njegova
uloga u proceni preoperativnog rizika i postoperativnih komplikacija nakon vise
razli¢itih hirurskih zahvata (95, 96). Kao takav, CPET je usao u savremene preporuke za
procene rizika od nesrCanih operacija sa posebnim osvrtom na barijatrijsku hirurgiju.
Anaerobni prag, maksimalna potrosnja kiseonika i ventilatorni ekvivalenti pokazani su
da imaju prediktivni znacaj kod mortaliteta, duzine hospitalizacije, perioperativne nege i
komplikacija (97).

Kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem — ergospirometrija, predlozena je
za objektivnu procenu efekata barijatrijske hirurgije u leCenju morbidno gojaznih

pacijenata. Poznato je da bolesnici sa sniZzenim preoperativnim funkcionalnim statusom
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imaju povecan rizik od komplikacija. Sustina testiranja je kvantifikacija ostvarenog rada
koja se direktno dobija tokom ergospirometrijskog testa preko preracunavanja
maksimalne potrosnje kiseonika u metaboli¢ke ekvivalente (98). Neke studije su isticale
i objavljivale rezultate o koristi peak VO, kao parametra za predikciju postoperativnog
rizika nakon barijatrijske hirurgije (99). SniZen funkcionalni i pluéni kapacitet
predstavljaju dodatne nezavisne faktore prevremene odnosno preuranjene smrti (100-
102). Primena CPET je bezbedna, ozbiljne komplikacije, u koje spadaju infarkt
miokarda ili ishodi koji zahtevaju bolnicko lecenje, javljaju se u 1-5 testova na 10 000

izvedenih, a smrtni ishod u 0,5 na 10 000 (103).
1.7.1 Parametri ergospirometrijskog testa

Ergospirometrija (CPET) je test fizickim opterecenjem (TFO) tokom kojeg se, pored
klasi¢nih parametara (12-kanalni EKG i merenje arterijskog pritiska), neinvazivno u
izdahnutom vazduhu analiziraju koncentracije kiseonika (O,) i ugljen-dioksida (CO,) i
izrazavaju se u tabelarnom ili grafickom prikazu. Na osnovu toga se dobijaju krucijalni
parametri kardiopulmonanog odgovora na progresivno rastu¢e opterecenje: potroSnja
kiseonika (VO;), minutna ventilacija (VE) i proizvodnja ugljen dioksida (VCO,).
Tokom testa ostvaruje se odredeni rad, odnosno troSe se energija i kalorije. Samim tim
njegova vazna komponenta je evaluacija i kvantifikacija tog ulozenog rada.

Potros$nja energije se meri metabolickim ekvivalentima (MET) na razli¢itim
stepenima opterec¢enja. Kao $to je ve¢ naglaSeno sustina testa fizickim opterecenjem je
da se kvantifikuje ostvareni rad, a to se postize direktno prerac¢unavanjem VO,max u
MET. Tokom testa, potrosnja kiseonika korelira sa kalorijskom potrosnjom, t;.
energetskom, pa tako kod zdravog Coveka tezine 70kg jedan MET odgovara nivou
potros$nje (VO3) od 3.5ml kiseonika po kilogramu za jedan minut u stanju mirovanja
(104). Direktno preracunavanje je dakle moguce samo tokom ergospirometrijskog testa
kad je poznata VO max. MET se moZe odrediti i indirektno preko formule na osnovu

postignutog nivoa opterecenja na pokretnoj traci (80).

- ErzinaTrake = [0.1+ (NaglbTrake x0.18)] + 3.5

MET 2.5
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Odredivanje MET-a je neophodno za procenu funkcionalnog statusa i radne sposobnosti

(Tabela 2).

Tabela 2. Procena sposobnosti 1 funkcionalnog statusa na osnovu postignutih MET.

MET ogranicenje/sposobnost NYHA klasa
>10 Visoke sposobnosti Nema
7-10 Normalne sposobnosti I

5-7 Minimalno ograni¢enje* 11

3-5 Umereno ogranicenje* il

<3 Izrazito ogranicenje* v

NYHA — New York Heart Association.
* ukoliko postoji miokardna ishemija uz nizak MET, rizik od nezeljenih
dogadaja je veci.

Glavna funkcija kardiovaskularnog sistema je snabdevanje tkiva i miSica
kiseonikom 1 uklanjanje ugljen dioksida (CO,) iz njih. Zajedno sa pluénim,
kardiovaskularni sistem omogucava razmenu gasova. U stanju ravnotezZe, potroSnja
kiseonika u jedinici vremena (VO,) i stvaranje ugljen-dioksida (VCO,), koje se meri
analizom ekspiratornih gasova, podjednake su iskoris¢avanju O, i produkciji CO; u
¢elijama, taCnije eksterna i interna respiracija su ekvivalentne (104).

Kardiopulmonalnim testom meri se kolic¢ina O, i CO; u izdahnutom vazduhu,
volumen izdahnutog vazduha, ili protok vazduha — minutna ventilacija (VE), preko
maske na licu povezane sa sistemom za analizu gasova. Za opterec¢enje pacijenata
koriste se razni protokoli, bilo sa stepenastim skokom optere¢enja (Bruce) ili
konstantnim porastom (Ramp protokol). Optimalno trajanje testa je izmedu 8-12
minuta. Pre izvodenja svakog testa potrebno je da se aparat kalibriSe i da uslovi
ambijenta budu odgovarajuci.

PotroSnja energije, stvorene u procesima celijskog metabolizma i sacuvane u
vidu depoa glikogena i masti, odlika je svakog zivog organizma. Prilikom miSi¢nog rada
dolazi do potrosnje energije koja je u ¢elijama uskladiStena u vidu energijom-bogatih
molekula ATP. Hidrolizom molekula ATP oslobada se molekul 5 fosfata i energija
neophodna za miSi¢nu aktivnost. Poznato je takode da tokom fizickog napora dolazi do
smanjenja sistemskog vaskularnog otpora, povecanja ekstrakcije kiseonika, udarnog

volumena (SV) i srcane frekvencije, §to dovodi do porasta minutnog volumena srca
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(CO). Veza transporta O, i kardiovaskularnog sistema definisana je Fick-ovom

jednacinom:
VO, =CO x (Ca0, — Cv0Oy),

gde je CO — minutni volumen; CaO, — arterijska koncentracija O,, i CvO, — meSoviti
venski sadrzaj gasova.

Ova formula se moze predstaviti i na slede¢i nacin (104):
VO, =(HR x SV) x (CaO; — CvOy,).

Postoji mnostvo CPET parametara koji se mogu analizirati i ukazati na
postojanje odredenih poremecaja. U upotrebi je nekoliko varijabli koje nam daju
znacajnu dijagnosticku i prognosticku informaciju. Oni se predstavljaju na 9 grafikona —

Wasserman-ove krive (Slika 1).
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Slika 1. Wasserman-ove krive.
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Peak VO, ukazuje na najviSe postignutu — vr$nu potrosnju kiseonika tokom
testa, tj. pri maksimalnom opterecenju. Maksimalna potrosnja kiseonika predstavlja
maksimalni aerobni kapacitet tj. maksimalnu koli¢inu energije koja se dobija acrobnim
metabolizmom u jedinici vremena. To je parametar koji se najceSce analizira pri
kvantifikovanju kardiorespiratornog fitnesa, odnosno aerobnih sposobnosti. Ukoliko se
pojavi plato pri maksimalnom opterecenju, onda se potrosnja kiseonika definiSe kao
VO;max. Posto VO, zavisi od minutnog volumena, prerani plato moze da ukaze na
miokardnu ishemiju. Normalno potro$nja kiseonika opada sa staro$¢u od 8-10% tokom
svake decenije kod osoba koje nisu sportisti, a 5% tokom svake decenije kod osoba koje
stalno vezbaju (Tabela 3) (105). PotrosSnja se smatra snizenom ukoliko nije postignuto
85% predvidenog. Muskarci imaju za 10-20% vecée vrednosti VO, zbog vece misi¢ne
mase, vece koncentracije hemoglobina i ve¢eg udarnog volumena (106). Takode osobe

sa ve¢om telesnom masom imaju vecu potrosnju kiseonika.

Tabela 3. Ocekivane vrednosti VO, za normalno uhranjene muskarce.

Godine starosti | LoSe | Normalno | Dobro | Odli¢no
<29 <25 34-42 43-52 >52
30-39 <23 31-38 39-48 >48
40-49 <20 27-35 36-44 >44
50-59 <18 25-33 34-42 >42
60-69 <16 23-30 31-40 >40)

U toku progresivnog povecanja misi¢nog opterecenja dolazi do iscrpljivanja
sposobnosti ¢elija za aerobni metabolizam, pa se dodatna energija stvara iz procesa
anaerobne glikolize tokom prelaza na anaerobni metabolizam. Kao §to je poznato tokom
anaerobne glikolize, pored molekula ATP, stvara se i molekul laktata. Kako se odnos
laktata i vodonikovih jona u krvi povecava za vreme fizickog optereéenja zbog
nedostatka kiseonika, onda se nivo laktata moze meriti u svrhu procene fizicke
pripremljenosti osobe ili u svrhu definisanja intenziteta rada. Pri radu visokog
intenziteta, ubrzanje procesa anaerobne glikolize pra¢eno je jednako brzom
akumulacijom mlec¢ne kiseline u radnoj muskulaturi, odakle se Siri u okolna tkiva i krv.
Stoga i koncentracija mlec¢ne kiseline u krvi moze ukazati na metabolicki put. Ukoliko
je koncentracija mlec¢ne kiseline visoka, energija za miSi¢ni rad dobijena je dominantno
procesom anaerobne glikolize. Analogno tome ukoliko je koncentracija niska znaci da u
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procesu misi¢nog rada dominira aerobni metabolizam. Nivo potrosnje kiseonika pri
kojem dolazi do porasta koncentracije laktata u serumu naziva se anaerobni prag (AT
— anaerobic treshold) (107). Metabolicka acidoza je razlog kompenzatorne
hiperventilacije, jer se mlecna kiselina puferuje bikarbonatima uz povecanu eliminaciju
ugljen dioksida (VCO,). Zbog toga se anaerobni prag naziva jo$ i ventilatorni prag
(VAT), a javlja se izmedu 47-64 % predvidene VO,max kod neutreniranih zdravih
osoba, i raste sa utrenirano$¢u (104, 108). Kao parametar, znacajan je u propisivanju

treninga i rehabilitacije, kao i1 za ukazivanje na preoperativni rizik od smrti kod starijih

osoba.
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Slika 2. Anaerobni prag.

Postoje dva praga. Prvi ventilatorni prag je onaj kad se registruje porast
eliminacije ugljen dioksida uz porast koncentracije laktata i na njega se obicno misli kad
se test opisuje. On je nalazi, kao §to je gore ve¢ pomenuto, izmedu 47% 1 64%
predvidene VO,max kod zdravih neutreniranih osoba i ukazuje na stepen kondicije i
fitnesa. Drugi anaerobni prag predstavlja trenutak maksimalnog porasta ventilacije i on
je veoma blizu VO, max i kraju testa. Wasserman je prvi uveo metodu”V-slope” za
odredivanje anaerobnog praga, po kojoj prvi anaerobni prag predstavlja prvu promenu
nagiba krive VCO; kao i krive VE, dok se drugi registruje pri maksimalnom porastu
ventilacije (107) (Slike 2 i 3).

Odnos VO, i VCO; naziva se odnosom disajne razmene (respiratory

exchange ratio — RER), koji je ranije u literaturi nazivan — respiratornim koeficijentom

19



(RQ). RER je parametar koji nam direktno ukazuje na izvor energije koriS¢ene za
¢elijski metabolizam. U stanju mirovanja RER je obi¢no do 0.7 i tada se za celijski
metabolizam koriste uglavnom masti. Sa opterecenjem raste proizvodnja CO; i RER
prelazi preko 1 kad se troSe ugljeni hidrati. Takode rastu i laktati koji su odgovorni za
zamor koji se pri tome javlja pa se RER moze smatrati objektivnom merom postignutog
napora. Kada je vrednost RER > 1, tada je to siguran znak iscrpljenja aerobnog
metabolizma, tj. dostizanja anaerobnog praga, gde je povecana potros$nja laktata i
prisutan objektivni zamor. Tolerancija napora je, kod zdravih i obolelih osoba,
ogranicena dispnejom i pojavom miSi¢nog zamora usled nakupljanja laktata, posle
iscrpljivanja aerobnog metabolizma. Vrednosti RER < 1.0 ukazuju na slab napor, 1.0
do 1.1 ukazuju na umeren napor, 1.1 dol.2 ukazuju na dobar napor, dok vrednosti RER

preko 1.2 ukazuju na izraziti fizicki napor (104).
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Slika 3. Distribucija anaerobnog praga i procena bezbednosti hirurgije.

Kiseoni¢ni puls (O, puls) podrazumeva koli¢inu kiseonika koja se dopremi
tkivima sa svakim sr¢anim ciklusom, a zavisi od udarnog volumena i arteriovenske
razlike O,. U vecoj meri zavisi od funkcije leve komore nego od potrosnje kiseonika

(104).
VO, =(HR x SV) x (CaO, — CvOy,),
0O; pulse = VO,/HR = SV x (Ca0O, — CvOy).
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Generalno govore¢i, O, puls je pokazatelj udarnog volumena srca i smanjen je kod
bolesti sa disfunkcijom leve komore i nekim valvularnim manama.

Glavna veza izmedu cirkulatornog i ventilatornog odgovora na opterecenje
jeste zapravo proizvodnja CO, (90). Ventilatorni zahtevi tokom optere¢enja opisuju se

kao:
VE =VCO, x VE/VCO,,

gde je VE/VCO; slope ventilatorni ekvivalent za ugljen dioksid, koji ukazuje na acido-
bazni status i ventilatornu efikasnost. Grafi¢ki predstavljen odnos VE i VCO, je
linearan, i nagib ove krive pokazuje ventilatornu efikasnost za vreme napora, kao
koli¢inu ventilacije koja je neophodna za eliminaciju 1 litra CO, prema modifikovanoj

alveolarnoj jednacini:
VE = 863 xVCO,/PaCO; x (Vd/Vt),

gde su Vd i Vt volumeni pulmonalnog mrtvog prostora i tidalni volumen.
Normalne vrednosti nagiba VE/VCO; krive su izmedu 20-30 (90).

Oscilatorna ventilacija (EOV) mozZe se registrovati tokom sna, ali i tokom
fizickog opterecenja, kada obi¢no ukazuje na neko patolosko stanje, premda je njihova
pojava i povezanost 1 dalje neispitana. Kriterijum da postoji oscilatorna ventilacija je
oscilacija amplitude ventilacije koja traje viSe od 60% trajanja testa, a sa amplitudom
ve¢om od 15% od prosecne amplitude u mirovanju (80).

Tokom maksimalnog testa opterecenjem odreduje se disajna rezerva (BR)
koja ne treba da bude manja od 20%, a obi¢no je izmedu 30-50%. Ona se i bazalno meri
spirometrijom pre samog testa (80).

VO, parametar je naj¢esce analiziran i koriS¢en za procenu funkcionalnog
statusa i prognoze. Najve¢a mana ovog parametra je S$to bolesnik mora da uradi
maksimalni test kako bi se on mogao pravilno interpretirati. Moze biti potcenjen u
slucaju ranijeg prekida testa. Postoji nekolicina studija u kojima se VE/VCO, slope
pokazao kao bolji parametar u odnosu na VO, za predvidanje prognoze bolesti, jer ne
zavisi od motivacije pacijenta (106, 109). Uz VE/VCO; slope, peak VO, je parametar
koji se najvise ispitivao kod bolesnika sa sr¢anom slaboscu, i pokazao se kao nezavistan

prognosticki faktor. Prema nekim radovima predloZena “cut — off ” vrednost za VO, je
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14, jer je uoceno da kod bolesnika sa nizim vrednostima od te jednogodiSnji mortalitet
raste ¢ak vise od 30% (110). Kako vrednosti VO, zavise od pola, starosti, telesne mase,
preporuceno ih je indeksirati prema kilogramima telesne mase, pa tako je onda "cut —
off " vrednost za VO, 10ml/kg/min. Za VE/VCO, slope vrednosti ve¢e od 35 su
povezane sa ve¢im rizikom za mortalitet.

CPET se nasao u preporukama za lecenje sréane insuficijencije, gde je, pored
VO, parametra, prognosticku ulogu imalo i oscilatorno disanje (111). Studije su
pokazale znacaj primene CPET za procenu stepena dijastolne disfunkcije i prognoze
kod bolesnika sa ocuvanom ejekcionom frakcijom (HF-PEF) (Tabela 4) (112).
VE/VCO; slope i EOV imaju prognosticki znacaj i kod osoba sa sistolnim popustanjem.

Sli¢na istrazivanja su potvrdila ulogu CPET i kod urodenih sr€anih mana (93).

Tabela 4. Klasifikacija bolesnika prema prema postignutoj peakVO,.

Klasa | Stepen SI peakVO,
(ml/kg/min)
60-80 Elitni sportisti
A 40-59 Dobro utrenirani
30-39 Kondicionirani
Bez/blaga 21-29 Dekondicionirani

B Blaga/umerena 16-20 Kardiopulmonalno oboljenje
(pradenje)

C Umerena/izraZzena 10-15 Kardiopulmonalno oboljenje
(potencijalni kandidati za
transplantaciju)

D Izrazena 6-9 Kardiopulmonalno oboljenje
(kandidati za transplantaciju)

E Veoma izrazena <6 Kardiopulmonalno oboljenje
(rizik od operacije)

SlI-sr¢ana insuficijencija; peakVO, — vr§na potrosnja kiseonika.

Kori$¢enjem ovog testa moguce je razlikovanje pacijenata sa hipertrofijom
leve komore. Sportisti imaju fizioloSku, reverzibilnu hipertrofiju, dok je patoloska
prisutna u hipertroficnoj kardiomiopatiji. U preporukama za pluénu hipertenziju,
ergospirometrija je isto nasla svoje mesto kao korisnija metoda od klasi¢nog testa
fizickim optere¢enjem. Istrazivanja su pokazala da je peak VO, prognosticki marker
nezeljenih dogadaja kod bolesnika sa HOBP. Kao i kod sr¢ane insuficijencije, peak VO,
< 10ml/kg/min ukazuje na loSu prognozu. Ovaj prognosticki marker je takode bitan u

preoperativnoj proceni rizika kod bolesnika pre resekcije plu¢a (113). Pokazano je,
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takode, da je VO, na anaerobnom pragu najbolji pokazatelj rizika od barijatrijske
intervencije, pa su tako vrednosti VO, > 11ml/kg/min u vezi sa manjim rizikom od
komplikacija, dok je VO, na AT < 11ml/kg/min povezan sa ve¢im rizikom od smrtnog
ishoda u postoperativnom periodu (114, 115).

Neke kardiopulmonalne varijable, kao sto su: trajanje testa, maksimalna
potroS$nja kiseonika, pulsna oksimetrija — obrnuto su proporcionalne BMI. Odnos
(VE/VCOy,) je direktno proporcionalan BMI (116). Duzina trajanja testa je bila snizena
kod gojaznih osoba i to kod oba pola, vecina je zavrSavala test za 6min. (Zene su duze
Setale, muskarci 5 minuta, a zene 6min). Mogucée objasnjenje za to je sniZeni pluéni
volumen, sniZena minutna ventilacija, smanjen oksidativni ucinak misi¢a (117).
Problemi sa zglobovima isto mogu biti jedan od razloga krateg trajanja testa.

Redukcijom telesne mase oc¢ekuje se poboljsanje parametara funkcionalnog kapaciteta.

1.8 Operativno lecenje gojaznosti

Lecenje gojaznosti ne odnosi se samo na redukciju telesne mase ve¢ i na leCenje njenih
prate¢ih komplikacija. Postoje¢i lekovi dostupni na trziStu namenjeni dugorocnom
leCenju gojaznosti su malobrojni i ograni¢ene uspeSnosti. Najefikasniji metod za
postizanje znacajnog i trajnog gubitka u telesnoj masi kod ekstremno gojaznih osoba je
barijatrijska hirurgija. Ona predstavlja aktuelni pristup leCenja morbidne gojaznosti.
Tokom prethodnih decenija barijatrijska hirurgija se pojavila kao atraktivna, nau¢no
dokazana opcija koja omogucava zadovoljavajuéi i dugotrajan gubitak kilograma uz
poboljsanje zdravstvenog stanja kod bolesno gojaznih osoba. Ona dovodi do znacajnog
gubitka masnog tkiva ali i prudruzene misi¢ne mase. Trenutno vazi za jedinu, pravu
efikasnu terapiju morbidne gojaznosti na dugoroénom nivou. Konvencijalno lecenje
gojaznosti tip I1I daje slabe trajne rezultate jer se kod 95% pacijenata povratila inicijalna
tezina unutra dve godine (118). HirurSko le¢enje podrazumeva multidisciplinaran
pristup, a to zna¢i dau pripremi bolesnika za operaciju kao i u njihovom
postoperativnom praéenju ucestvuje Citav tim lekara sastavljen od hirurga,
anesteziologa, kardiologa, pulmologa, endokrinologa, specijaliste za ishranu i psihijatra.
Treba ista¢i da je motivisanost pacijenta jedan od bitnih faktora koji utiCe na uspeh

leCenja. Podrska porodice i prijatelja ili grupe je, takode, jako vazna.
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Hirursko leCenje gojaznosti se u literaturi moze na¢i pod terminom metabolicka
ili barijatrijska hirurgija. To je savremeni vid lecenja koji dugotrajno pomaze u
reSavanju ne samo problema gojaznosti ve¢ 1 poboljsanju kvaliteta zivota i
metabolickog statusa ukljucuju¢i bolju regulaciju Se¢era u krvi, krvnog pritiska i
serumskih masnoca.

Ovom invazivnhom metodom se ne moze eliminisati nezdrava ishrana, ve¢ su
promene Zzivotnih navika, u smislu konzumiranja zdrave hrane i povecanja fiziCke
aktivnosti, neophodni za uspeh i poboljSanje ove nove, aktuelne terapije.

Generalno govoreci barijatriska hirurgija se smatra bezbednom intervencijom,
sa niskom stopom mortaliteta i morbiditeta u odnosu na laparoskopsku operaciju Zu¢ne
kese (119, 120). Ipak to nije operacija bez rizika, procenjeni rizik mortaliteta od
gastri¢ne bajpas operacije je oko 0.4%, dok je od vecih postoperativnih komplikacija
rizik od 3.4-5.1% (120, 121). Kod starijih osoba, preko 65 godina rizik od mortaliteta je
trostruko veci nego kod mladih u prva tri meseca (122), tako da je neophodna procena
rizika za svakog pacijenta ponaosob pre operacije. Nekoliko studija je pokazalo da
barijatrijska hirurgija povecava ocekivani zivotni vek kod odraslih (123, 124).

Prema podacima iz literature prosecan gubitak telesne mase hirurgijom je 20-
21.6%, dok je medikamentno taj gubitak od 1.4-5.5% njihove inicijalne tezine (125).
Prema godisnjem izveStaju Americkog udruZenja za barijatrijsku hirurgiju od 2015.
godine uradeno je 196 000 barijatrijskih operacija, pri ¢emu su na prvom mestu sliv
gastrektomija (sleeve gastrectomia) pa slede Roux-en-Y gastricni bajpas i revizija
gastricnog bajpasa (126). Prema njihovim navodima ova hirurgija daje ozbiljnije
komplikacije kod svega 4% pacijenata, dok je zabelezena ucestalost mortaliteta od 0.1%
(127).

Odabir pacijenata za hirurSko leCenje je jednostavno zasnovan na vrednostima
BMI veéim od 35kg/m’. Bolesnici kandidati za barijatrijsku hirurgiju su prevashodno
osobe sa BMI > 40kg/m’® bez komorbiditeta ili osobe sa BMI > 35kg/m” koje imaju
jednu ili vise komplikacija vezanih za gojaznost (128).

Prema trenutnim preporukama Britanskog Instituta za klinicke vestine (UK
National Institute for Clinical Excellence — NICE) prednost se daje barijatrijskoj
hirurgiji kod bolesnika sa BMI ve¢i od 40kg/rn2 ili BMI ve¢i od 35kg/m2 i nekom

pridruzenom boles¢u kao Sto su arterijska hipertenzija ili dijabetes melitus tip II (129).
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Kao $to je ve¢ navedeno indikacija za operaciju se postavlja na osnovu BMI,
prisustva metabolickih bolesti, uvida u efekat dijeto terapije, saradnje pacijenta tokom
lecenja 1 klinicke procene kardiologa, pulmologa, endokrinologa, psihijatra i
anesteziologa. Odluku o hirurSkom lecenju donosi konzilijum nakon najmanje 6 meseci
uspeSnog konzervativnog lecenja. UspeSno lecenje podrazumeva smanjenje telesne
mase najmanje 5% od pocetne, dok po nekim autorima minimum preoperativnog
smanjenja telesne mase je 10% (130). Dakle da bi neko bio dobar i pravi kandidat za
barijatrijsku hirurgiju mora da pokaze volju i istrajnost u promeni zivotnog stila i pre
operacije.

Za procenu podobnosti bolesnika za hirurSko le¢enje gojaznosti kao i za odabir
tehnike mogu se koristiti odredeni upitnici koji ispituju stepen gojaznosti, prisustvo i
tezinu komorbiditeta, stepen psihopatologije, opSte stanje. Najpoznatiji su CCBRS
(Cleveland Clinic Behavioral Rating System), Edmontonov i DRS (Diabetes Remission
Score) sistem.

Internacionalno udruzenje dijabetologa predlozilo je barijatrijsku hirurgiju kao
tretman — metod leCenja samog dijabetesa kod gojaznih osoba. Kandidati bi bili
pacijenati sa DM tip II ¢iji je BMI > 40kg/m2, zatim bolesnici ¢iji je BMI 35—40kg/m2 a
koji nemaju odgovarajucu kontrolu glikemije 1 pored intenzivne medikamentne terapije.
Takode barijatrija se smelo ubacuje u algoritam lecenja bolesnika i sa nizim BMI 30-
35kg/m” i nekontrolisanom glikemijom uz optimalnu medikamentnu terapiju (131, 132).
Dalji razvoj i osavremenjavanje barijatrijske hirurgije ogleda se u tome da u buducnosti
moze biti metod leCenja DM tip II ¢ak i kod normalno uhranjenih pacijenata. Pories i
saradnici su dijabetes uvrstili u ,,hirurSku bolest” jer se barijatrijska hirurgija kod njih
pokazala kao najefikasniji pristup u leCenju (133). Rubino je zato predlozio njeno
preimenovanje u metabolicku hirurgiju (134).

Generalno govorec¢i barijatrijska hirurgija se preporucuju i treba da bude
prioritet leenja kod ekstremno gojaznih bolesnika &iji je BMI > 50kg/m” ili kod treée
klase gojaznosti BMI > 40kg/m’. Ujedno se savetuje i mladim osobama koji mogu
vremenom da razviju komplikacije gojaznosti.

Apsolutnih kontraindikacija za barijatrijsku hirurgiju je jako malo i tu spadaju

postojanje sr¢ane insuficijencije, teSka hroni¢na opstruktivna bolest pluca, tezi
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psihijatrijski poremecaji, zloupotreba alkohola, narkotika i druge bolesti zavisnosti,
ozbiljna krvarenja, poremecaji ishrane, maligna bolest u poslednjih pet godina.

Poznate su razliCite hirurske metode koji se koriste u lecenju odabranih
bolesnika sa ekstremnim tipovima gojaznosti pracenim komplikacijama. Sve
barijatrijske intervencije se mogu klasifikovati u tri grupe: restriktivne, malapsorptivne i
kombinovane. Takode u pogledu trajnosti ove operacije se dele na reverzibilne i
ireverzibilne. Reverzibilne se obi¢no koriste u leCenju umerene gojaznosti ili kao

priprema za izvodenje neke ireverzibilne barijatrijske procedure.

1.8.1 Restriktivne metode barijatrijske hirurgije

U praksi leCenja morbidne gojaznosti se najceS¢e koriste tri grupe tehnika: Cisto
restriktivne, kombinovane intervencije i dominantno malapsorptivne.

Operacije Ciji je cilj da se ogranici unos hrane ili restriktivne intervencije su:

a) Podesiva zeludacna traka (Laparoscopic Adjustable Gastric Band ~AGB) je

najmanje invazivna metoda koja je Cisto restriktivna. Ona dovodi do redukcije unosa
hrane postavljanjem trake na fundus Zeluca gde se formira mali dzep (pouch) veli¢ine
palca, zapremine 10-15¢cm’ u koji dospeva hrana. Restrikcija unosa hrane se postize
spoljasnjim regulisanjem nivoa pritiska u potkozno implantiranom rezervoaru. Prve
trake koje su se koristile nisu bile podesive, dok novija generacija istih jeste, reguliSuci
tako unos hrane. Sada su u upotrebi silikonske trake. Ina¢e Edvard Mason je prvi 1982.
godine opisao hirurSku intervenciju plasiranja gastricne trake (135), da bi nakon 4
godine Kuzmak u cilju smanjenja incidencije postoperativnih komplikacija uveo
silikonsku traku sa podesivim pritiskom (136). Belachew prvi izvodi laparoskopsko
plasiranje podesive gastricne trake 1993. godine (137). Postavljanje zeludacne trake tj.
omce je rezerzibilna metoda kojom se izbegava pojava malapsorpcije. U svetu postoji
nekoliko vrsta podesivih traka, ali se najvise upotrebljavaju LAP-BAND I REALIZE
sistem (138). Svaka traka je povezana sa potkoZznim rezervoarom pa njegovom
insuflacijom ili desuflacijom se menja kalibar trake individualno za svakog pacijenta u
zavisnosti od potreba. Postoje dva hirurSka pristupa plasiranja trake: perigastricni koji
se vise ne koristi zbog brojnih postoperativnih komplikacija i pars flacidda. Traka se

postavlja distalno od ezofagogastricnog spoja formiraju¢i mali gastricni rezervoar iz
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koga dobro sazvakana hrana prolazi u zeludac. Drugi deo sistema je potkozni rezervoar
koji se postavlja na prednji trbusni zid i uvek je dostupan palpaciji. Njegovom
insuflacijom ili desuflacijom menja se promer trake. Kompikacije koje se mogu javiti su
povreda jednjaka, intraabdominalno krvarenje, infekcija na mestu plasiranja trake,
akutna opstrukcija distalnog jednjaka i zeluca, njihova perforacija, tromboembolijske
komplikacije. Nakon operacije pacijent unosi malu koli¢inu hrane koja brzo izaziva
sitost (Slika 4). U sluCaju da se sa hranom pretera nastaju tegobe kao Sto su osecej
tezine i bola u stomaku, muka, povracanja, refluks. Postoperativno ostajanje u bolnici je
do jednog dana, a moze se i ambulantno uraditi intervencija. Prvo kalibrisanje trake vrsi
se nakon Sest nedelja kada se preporucuje unos ¢vrste hrane. Pre tog perioda peroralni
unos ¢vrste hrane moze dovesti do povracanja, dislokacije trake, oteZanog gutanja i

akutne dilatacije Zeluca.

jednjak

dzep - paud® (pouch)

podesiva

zeludadna traka

duodenum

spoljasnji regulator

nivoa pritiska

Zeludac

Slika 4. Podesiva zeludacna traka (Laparoscopic Adjustable Gastric Band — AGB).

Ovo je najpoznatija tehnika, ali su rezultati pomenute operacije 1 najslabiji jer
je gubitak telesne mase umeren. Intragastri¢na traka namenjena je osobama sa teSkom
gojaznoséu &iji je BMI veéi od 35kg/m” i komorbiditetima kao i starijim osobam jer
predstavlja sigurniju i manje invazivnu metodu lecenja gojaznosti. S obzirom da
predstavlja cCisto restriktivnu metodu lecenja Cesto nije potrebna nadoknada vitamina i
oligoelemenata. Nedavno objavljeni rezultati studije sa dugoronim praéenjem

pacijenata u periodu od 10 godina ukazuju da je procenat gubitka viska telesne mase
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ovom metodom iznosio 51.7% (139). Postoperativni mortalitet je mali i iznosi od 0.05-
0.4% prema svetskoj literaturi (140), dok je procenat postoperativnih komplikacija
svega 0.2%. Terapijski cilj ove barijatrijske procedure je mogu¢ samo uz veliku
komplijantnost i motivisanost pacijenata, a rezultati se postizu postepeno u periodu od
tri godine. Dakle gubitak kilograma je postepen i spor kod ove metode, dok druge
barijatrijske procedure dovode do brzeg gubitka kilaze. Ocekivano prosecno smanjenje
telesne mase je najmanje kod operacije sa podesivom zeluda¢nom trakom, ali je zato i
rizik kod ovih operacija najnizi.

b) Zeludac¢na »sleeve« resekcija ili leva vertikalna gastrektomija (Laparoscopic

Sleeve Gastrectomy) je druga po ucestalosti barijatrijska operacija sa zastupljenosc¢u od
25%. Ovom metodom se vertikalno odstranjuje deo zeluca i njegova zapremina se
redukuje na 20-25% prvobitne. Zeludac tako dobija izgled cevi tj. rukava. Pri
intervenciji ostavlja se pilori¢na valvula tako da je varenje nepromenjeno. Smanjenjem
zapremine Zeluca na 80-120ml onemogucava se prekomerni unos hrane (Slika 5).
»Sleeve« resekcija ne predstavlja reverzibilnu metodu. Njom se odstranjuje fundus
zeluca cije Celije luce grelin — hormon gladi i na taj nacin se smanjuje apetit. Ubrzani
prolazak hrane kroz suzeni Zeludac dovodi do lucenja GLP 1 (glucagon like peptide 1) i
polipeptida YY (PYY) koji stimuliSu lucenje insulina i izazivaju sitost (141). Ova
operacija moze biti prva i jedina kod bolesno gojaznih osoba, a moZze biti i druga
hirurSka intervencija nakon odstranjivanja zeludacne podesive trake ili gastricnog
pejsmejkera. Pre same intervencije je neophodno uraditi gastroduodenoskopiju radi
procene stanja sluzokoze jednjaka i zeluca s obzirom da se intervencija ne preporucuje
kod postojanja gastroezofagusnog refluksa, Baretovog jednjaka i ulkusa na maloj krivini
(142). Fakticki se operacijom odstranjuje viSe od 80% Zzeluca i pravi se kesa odnosno
vreca oblika rukava koja ogranicava koli¢inu i zapreminu unosa hrane. Ona se svrstava
u restriktivne barijatrijske metode sa neurohumoralnim efektom koji se ogleda u
smanjenoj sekreciji grelina i pove¢anom lu¢enju GLP I PYY. Zbog pomenutih efekata
okarakterisana je kao metabolicka operacija. Komplikacije su dosta retke jer ne dolazi
do poremecaja varenja. Nekada moze do¢i do povracanja usled prejedanja. Sama
intervencija se izvodi brzo. Postoperativno ostajanje u bolnici je 1-2 dana. Prvog dana
pacijenti piju vodu ili ¢aj, dok se drugog dana uvodi pasirana hrana. Ovim zahvatom se

ogranicava i redukuje koli¢ina hrane koju bolesnik moze da unese nakon operacije.
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Slika 5. Zeluda¢na vertikalna resekcija (Laparoscopic Sleeve Gastrectomy).

Postoperativne komplikacije koje se mogu javiti kod ove intervencije su
gastroezofagusni refluks, hemoragija, strikture, curenje na Savnoj liniji, duboka venska
tromboza, pothranjenost, dehidratacija (143). Curenje na Savu predstavlja jednu od
najopasnijih komplikacija sa stopom javljanja od 0-7% operisanih kao posledicu
povecanog pritiska u novoformiranom zelucu (144). Obi¢no se javlja kod bolesnika sa
BMI veéim od 50kg/m? kod starijih osoba i kod pacijenata koji su prethodno imali
podesivu gastri¢nu traku. Strikture obi¢no nastaju na »incisuri angularis« Zzeluca i
obic¢no su funkcionalne zbog presavijenog ostatka zeluca (142). Od klinickih simptoma
javljaju se mucnina, povracanje, otezano gutanje. Nakon leve vertikalne gastrektomije
pogorsanje postojece refluksne bolesti ili pojava iste javlja se kod 6-40% pacijenata
(145). Kod ovih pacijenata metoda izbora leCenja gojaznosti bila bi pre gastri¢ni bajpas.
Iako se ranije smatralo da ova operacija ne remeti apsorpciju nutrijenata, neke studije su
ukazale na deficit vitamina B grupe, folata i gvozda nakon 2 godine kod 57%
pacijenata. Najrealnije objaSnjenje za to je nedostatak parijetalnih ¢elija fundusa zeluca
koje su neophodne za resorpciju vitamina B12 kao i dugotrajna primena inhibitora
protonske pumpe (146). Smanjena kostana gustina je posledica smanjenog pritiska na
kosti koji nastaje gubitkom telesne mase pa je nadoknada vitamina D i1 kalcijuma
neophodna prvih meseci nakon operacije. Prema literaturi efekat smanjenja telesne
mase prisutan je kod 59.3% operisanih nakon godinu dana, a odrzava se kod 50% nakon
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pet godina. Procenat smanjenja viska telesne mase nakon dve godine je 47-83%, a
nakon tri godine 66% kod pacijenata gde je »sleeve« resekcija radena kao jedina
barijatrijska intervencija (142). Remisija dijabetesa, hipertenzije i hiperlipidemije kod
operisanih u visokom procentu nastupa kod pomenute procedure.

Ovoj metodi se moze dodati i bajpas obi¢no nakon 6-12 meseci ukoliko dode
do prosirenja zeluca i nedovoljne restrikcije unosa hrane. »Sleeve« resekcija sa
duodenojejunalnim bajpasom je nova kombinovana barijatrijska procedura nazvana
»duodenal switch« metoda o kojoj ¢e kasnije biti vise reci i koja dovodi do znacajnijeg
gubitka kilograma i redukcije komorbiditeta slicno kao kod gastricnog bajpasa (147).
Duodenojejunalni bajpas omogucava da hrana direktno prode u distalni deo tankog
creva, zaobilaze¢i proksimalni deo i na taj nalin se pretpostavlja da se smanjuje
intolerancija glukoze i poboljsava regulacija dijabetesa (148). U nekim studijama kod
osoba koje nisu gojazne za lecenje dijabetesa koriS¢en je samo duodenojejunalni bajpas
bez resekcije (149). Od mogucih komplikacija pominju se interne hernijacije. Podesiva
gastricna traka, vertikalna resekcija i endoskopsko postavljanje balona u Zeludac su
osmisljene kao restriktivne procedure. U novije vreme sve je popularnija laparoskopska
gastri¢na plikacija ¢iji su rezultati sli¢ni 1 uporedivi sa rezultatima sliv resekcije, ali sa
mnogo redim komplikacijama.

¢) Zeluda¢na imbrikacija odnosno plikacija (naboranost) je relativno nova

barijatrijska metoda kojom se ne odstranjuje Zeludac. Ovom procedurom se stomak sam
preklapa, tj. vrsi se plikacija velike krivine zeluca i on se suzava stvarajuci tako oblik
uske cevi, sli¢nog je izgleda kao kod sliv resekcije, samo $to se ne odstranjuje i ne sece
organ (85). NajceS¢a intraoperativna komplikacija je krvarenje koje se reSava
hemostazom. Od tegoba mogu se javiti mucnina, povracanje, pojacano lucenje
pljuvacke. Ne postoji dovoljan broj studija koje govore o reverzibilnosti same
procedure, mada pojedinacna iskustva hirurga ukazuju na moguénost reverzije do 16
meseci nakon operacije (142). Posle u¢injene operacije preporucuje se unos tecne hrane
prve dve nedelje. Pomenuta procedura se moze kombinovati i biti dodatna intervencija
podesivoj gastri¢noj traci. Prednosti su joj S$to se ne odstranjuje deo Zeluca ni creva,
nema curenja po Savovima, nema klipsi, a sa ekonomskog stanoviSta je najjeftinija

barijatrijska intervencija.
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1.8.2 Kombinovane metode barijatrijske hirurgije

Operacija ¢iji je cilj da se ograni¢i unos hrane i smanji njena resorpcija je gastricni

bajpas (Roux-en-Y gastric bypass). To je hirurSka metoda koja kombinuje restriktivnu i

malapsorptiviu tehniku. Po ucestalosti zauzima vodece mesto jer je pokazao veliki
uspeh u pogledu gubitka telesne mase i rezolucije prate¢ih oboljenja. Prvi koji je opisao
ovu proceduru bio je Mason 1969. godine ali kao otvorenu operaciju (150). Nakon 25
godina Wittgroove opisuje prvu laparoskopsku gastricnu bajpas operaciju. Ona se
izvodi tako Sto se zeludac hirurski deli na dva dela, proksimalni manji tzv. gastri¢ni
rezervoar i drugi slepo zatvoreni ostatak Zeluca koji se nastavlja na duodenum i
proksimalni jejunum. Ovom resekcijom se postize restriktivni efekat. Malapsorpcija se
obezbeduje kreiranjem dugacke Roux vijuge koja spaja gastrini rezervoar sa ostatkom
jejunuma. Duzina te vijuge je obicno izmedu 75 i 150cm, a anastomozira sa tankim
crevom na 40-50cm od Treitz-ovog ligamenta (151). Gastri¢ni rezervoar je oblika vrece
ili dzepa (pouch) zapremine do 50ml koji se uSiva za deo tankog creva tj. jejunum preko
te vijuge. Time se iz procesa varenja iskljucuje ve¢i deo Zeluca, duodenum i
proksimalni deo tankog creva. Dokazano je da je manji rezervoar udruzen sa veéim
gubitkom u telesnoj masi. Bolesnici sa ovim tipom operacije gube vise u tezini od onih
sa podvezanim zelucem, ¢emu verovatno doprinosi izvestan stepen malapsorpcije.
Malapsorpcija hranljivih materija je posledica direktnog prolaska hrane iz rezervoara u
jejunum (85). Kod laparoskopske RYGB koriste se obi¢no tri tehnike stvaranja gastro-
jejunalne anastomoze upotrebom cirkularnog staplera, linearnog i ru¢no Sivena
anastomoza. Cirkularnu anastomozu prvi je opisao Wittgrove i saradnici 1994. godine
(152), dok je linearno povezivanje opisano prvi put 2003. godine kod Korenkov i
saradnika (153). U svetu ru¢no Sivenje je manje zastupljeno, negde Cak i1 napusteno, jer
je tehnicki najzahtevnije i teSko izvodljivo. Prve dve vrste se mnogo ces¢e koriste pri
stvaranju anastomoze premda i dalje nije dokazano koja od njih ima prednost. Brojne
studije su ih uporedivale. NajceS¢a postoperativna komplikacija je pojava hernije na
otvoru. Edholm i Sundbom (154), su ukazali na veée popustanje anastomoze kod
upotrebe cirkularnog nego linearnog staplera, mada druge studije nisu pronasle
znacajniju razliku. Nasuprot ovoj studiji Bendewald i saradnici (155) su pokazali vece

popusStanje anastomoze u grupi sa linearnim u odnosu na cirkularno uSivanje
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anastomoze. Generalna preporuka je da sam hirurg odluci i izvede operaciju u kojoj je
najvestiji i najiskusniji jer su sve tri metode sigurne i uspesne. Zadrzavanje u bolnici

posle operacije je izmedu 2-7 dana (slika 6).

Roux-en-Y bypass

gastricénl
TEZEIVOAr \

premosceni
deo Zeluca

Roux-en-Y vijuga

premodéeni
duodenum

/\
&

Rowx-en-Y vijuga ——— hrana

———= digetstivni sok

Slika 6. Gastri¢ni bajpas (Roux-en-Y bypass).

Postoperativne komplikacije koje se javljaju mogu se podeliti na akutne koje se
ispoljavaju do sedmog dana, rane do Sest nedelja nakon operacije, kasne koje se
manifestuju od 6-12 nedelje i hroni¢ne nakon 12 nedelja.

Akutne 1 rane podrazumevaju popustanje ili stenozu anastomoze, akutnu
zeludaénu dilataciju, krvarenje, stvaranje fistula, opstrukciju tankog creva, pojavu
intestinalne hernije, duboku vensku trombozu. Fistule predstavljaju drugi po ucestalosti
uzrok mortaliteta. Mesta gde se mogu javiti su gastro-jejunalna anastomoza, gastri¢ni
rezervoar, zeludac¢ni ostatak i slepo zatvoreni kraj jejunuma. Najée$¢e mesto je gastro-
jejunalna anastomoza sa stopom javljanja od 70-80%, a zatim gastri¢ni rezervoar sa 10-
15% (156). Predisponiraju¢i faktori za njihovu pojavu su muski pol, bolenici sa BMI
preko 50kg/m2, starost bolesnika preko 55 godina, ranije hirurSke intervencije, povecana
trakcija na nivou anastomoze, ishemija tkiva kao i neadekvatna upotreba staplera.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke slike i radioloskim metodama, a lecenje je ili
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konzervativno ili hirur§ko. Bez obzira na pristup kojim se tretira fistula, mortalitet je i
dalje visok 1 iznosi oko 10% (157). Postoperativno krvarenje se javlja kod 1.9-4.4%
operisanih. lako neke studije ukazuju na manji procenat krvarenja nakon ojacavanja
staplerske linije, skorija istrazivanja nisu pokazala znacajniju razliku u incidenciji
njenog javljanja (158). Opstrukcije creva se obi¢no javljaju u prvih mesec dana od
operacije. Mogu se javiti na bilo kom delu pa je znacajno osim odredivanja mesta
opstrukcije proceniti i stanje proksimalne crevne vijuge i zeluca jer mozZe nastati
sindrom slepo zatvorene vijuge koji vodi ka perforaciji Zeludacnog ostatka.

Kasne i hroni¢ne komplikacije nastaju sekundarno u odnosu na hirurske i
metabolicke promene u organizmu. Tu spadaju unutrasnje hernije sa procentom
javljanja od 9% (156). Istrazivanja ukazuju na to da gubitak visceralnog masnog tkiva
ima uticaja u njihovom nastanku. Takode pojava marginalnih ulkusa i striktura vezana
je za kasniji postoperativni period. Njihova incidencija javljanja je izmedu 1-16% za
ulkuse 1 27% za strikture (158). Strikture se smatraju ¢eS¢om pojavom kod anastomoza
formiranih cirkularnim staplerom i one se obi¢no reSavaju putem endoskopske
dilatacije. Upotreba resorptivnih konaca prilikom formiranja anastomoza smanjila je
incidenciju pojave kako marginalnih ulkusa tako i striktura. Nekoliko istrazivanja
ukazalo je na povecanu stopu javljanja nefrolitijaze i holelitijaze nakon gasti¢nih bajpas
intervencija. Patogeneza nastanka pomenutih poremecaja nije u potpunosti razjasnjena,
ali se kao najverovatniji mehanizam nastanka kalkulusa navodi pove¢ano oslobadanje
holesterola prilikom redukcije telesne mase. Dokazano je prisustvo kalkulusa u zucnoj
kesi kod oko 30% ispitanika nakon naglog gubitka kilograma (156).

Ponekad nakon operacija moze se javiti Damping sindrom i pothranjenost
(158). Damping sindrom ili sindrom brzog praznjenja zeluca obi¢no se javlja ubrzo
posle obroka i obuhvata niz vazomotornih pojava kao §to su znojenje, tahikardija,
bledilo, osecaj toplote, nadutost u stomaku, mucninu, povracanje i proliv. Takode, Cesti
su nedostaci vitamina kao Sto su B12, gvozda, kalcijuma, vitamina D, pa je neophodna
njihova dozivotna nadoknada i pracenje.

Bolesnici podvrgnuti ovoj barijatrijskoj intervenciji u proseku gube oko 60-
70% viska telesne mase uz znacajno poboljSanje komorbiditeta kod vise od 75%
bolesnika. Mortalitet nakon gastricne bajpas operacije iznosi 0.3-1%, dok je ucestalost

morbiditeta 18.7%. NajceS¢e perioperativne komplikacije su infekcija rane sa 3%,
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pojava fistula sa 2%, krvarenje 1.93%, crevna opstrukcija 1.73% 1 pluéna embolija
0.41%, dok su najucestalije kasne komplikacije striktura anastomoze sa 4.73%, ileus
3.15% i unutrasnje hernije sa 0.47% (156).

1.8.3 Dominantno malapsorptivne metode barijatrijske hirurgije

»Biliopancreatic diversion« (BPD) i duodenalni »switch« (DS) predstavljaju primarno

malapsorptivne procedure koja se vise rutinski ne izvode u svetu, a inace kao metode
nisu se primenjivale u nasoj zemlji. Osim malapsorptivnog ovim metodama se postize i
restriktivni efekat. Pomenute dve operacije 1 njihove modifikacije predstavljaju
najkomplikovanije 1 tehnicki najzahtevnije procedure u barijatrijskoj hirurgiji.
NaruSavajué¢i anatomiju digestivnog tubusa njima se postize najbolji efekat kod
morbidno gojaznih osoba, kako u gubitku telesne mase tako i u leCenju komplikacija
ove bolesti. BPD i DS se koriste kod super gojaznih bolesnika ¢iji je BMI preko
50kg/m”. Scopinaro je 70-tih godina XX veka izveo resekciju Zeluca kojom se postize
restriktivni efekat smanjenjem zapremine zeluca na 200-250ml, dok se malapsorptivni
efekat postize kreiranjem dugacke Roux vijuge koja se anastomozira sa ostatkom zeluca
1 ukljuc¢ivanjem biliopankreati¢ne vijuge koja anastomozira na oko 50-100cm od
ileocekalnog uscéa (159). Crevni bajpas na taj nacin skracuje trakt tankog creva na oko
50-100cm duzine koji je sposoban za apsorpciju hranljivih materija. Procedura dakle
podrazumeva horizontalno uklanjanje Zeluca pri ¢emu se stvara vreca koja se povezuje
sa tankim crevom. Nedostaci ove intervencije su bili visok procenat perianastomotskih
ulkusa na tankom crevu.

DS proceduru je razvio Douglas Hess 1998. godine kada je umesto distalne
gastrektomije restrikciju unosa hrane postigao vertikalnom resekcijom velike krivine
Zeluca. Michael Gagner i Ren su imena vezana za prvu laparoskopsku DS operaciju
izvedenu 2000. godine (160). Modifikacija BPD je, osim u nacinu resekcije zeluca, u
tome Sto se proksimalni krak Roux vijuge anastomozira sa dudenumom na oko 2cm
ispod pilorusa S§to spreCava direktan kontakt sluznice tankog creva sa kiselim
zeluda¢nim sadrzajem i time se smanjuje incidencija javljanja perianastomotskih ulkusa.
Efekti DS metode su podjednako dobri kao kod BPD, ali uz znaCajno smanjenje

ucestalosti pomenutih ulkusa i Damping sindroma. Duodenalni »switch« je fakticki
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ubacen u ovu intervenciju kako bi se smanjile Ceste postoperativne komplikacije. Ove
operacije se mogu raditi u dve etape, prvo restriktivna, a nakon obi¢no godinu dana i
malapsorptivna procedura. Izvodenjem samo restriktivne procedure uoceni su povoljni
rezultati pa se tako vertikalna gastrektomija izdvojila kao zasebna barijatrijska metoda.
Apendektomija je sastavni deo DS metode. Osnovni koncept malapsorptivnih operacija
je u smanjenju apsorptivne povrsine tj. duzine tankog creva $to dovodi do smanjenja
telesne mase. Sto je vei segment creva premo$éen, odnosno $to je veéi deo Zeluca
reseciran, to je gubitak u telesnoj masi izraZeniji.

Ostavljanje suvise dugog segmenta creva moze dovesti do fenomena
adaptacije, Sto bi posle nekog vremena rezultiralo vra¢anjem telesne mase. Sa druge
strane suvise kratko crevo moze dovesti do malapsorptivnog sindroma koji moZe imati
posledice po nervni i imuni sistem. Poznato je da skrac¢enje creva uzrokuje dijareju koja
moze remetiti radnu sposobnost pacijenata ukoliko je Cesta (2-4 stolice se tolerisu). To
ukazuje da postoji uzan terapijski prozor izmedu suvise kratkog i ostavljanja suvise
dugackog segmenta tankog creva koji zavisi od umeca hirurga. Najozbiljnija
komplikacija koja se moze javiti je pluéna embolija sa incidencijom javljanja do 1% i
mortalitetom od 0.003% (161). Dehiscencija anastomoze je takode cest uzrok
reintervencija 1 mortaliteta sa stopom javljanja do 8% (162). Pomenuti perianastomotski
ulkusi na intestinalnoj strani gastro-entero anastomoze ili duodeno-ileo anastomoze
javljali su se u oko 5% slucajeva (163). Modifikovanjem operacije u DS pomenuti
ulkusi svedeni su na minimum uz uvodenje inhibitora protonske pumpe. Od mogucih
komplikacija tu se pominju jos stenoze na bilo kojoj anastomozi, ileus kao i Damping
sindrom. Rani Damping je posledica naglog prolaska hrane u crevo i posledi¢nog
povlacenja vode uz pojavu hipotenzije i aktivaciju simpatikusa. Kasni Damping je
posledica lucenja vece koli¢ine insulina kao odgovor na hiperkalorijski unos i dovodi do
hipoglikemije. Pojava kalkulusa u Zuc¢noj kesi usled naglog gubitka telesne mase
prisutna je kod 50% pacijenata (154). Pojava dijareja i neprijatan miris stolica moze
predstavljati ozbiljan problem i uticati na kvalitet Zivota. Ostavljanje suvise velikog dela
zeluca ili dugacke crevne vijuge moze dovesti do vracanja telesne mase. Kao i kod
drugih malapsorptivnih procedura ceste su metabolicke komplikacije kao §to su
nedostaci vitamina, proteina, cinka, bakra pa je njihova nadoknada i1 pracenje

neophodno. Sideropenijska anemija je najCes¢a i javlja se kod 26% pacijenata (165).
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Posledica je smanjenog unosa mesa zbog dijete i nedostatka zeluca sa parijetalnim
¢elijama. Deficit vitamina B12 javlja se kod 15-20% pacijenata usled nedostatka
unutra$njeg faktora zbog resekcije zeluca (166). Retko kad su prisutni megaloblasna
anemija, demijelinizacija i drugi neuroloSki poremecaji. Nedostaci vitamina D i
kalcijuma uzrokuju sekundarni hiperparatireoidizam, osteoporozu i patoloske frakture.
Cest je nedostatak liposolubilnih vitamina (A, D, E i K) nakon barijatrijskih
intervencija.

Incidencija hirurskih komplikacija je nakon izvodenja BPD 1.2-2.8%, dok je
kod DS stopa komplikacija visa i iznosi od 1.7-23%. Takode DS operacije imaju veci
mortalitet u odnosu na BPD (1.4-6.5% prema 0.6-0.8%) (162). Ocekivani procenat
gubitak viska telesne mase je oko 75% Sto prevazilazi sve ostale barijatrijske procedure
kao i1 redi nastanak recidiva gojaznosti. lako su superiornije u odnosu na ostale
barijatrijske operacije u pogledu gubitka telesne mase i rezolucije komorbiditeta, BPD i

DS ¢ine svega 15% svih barijatrijskih procedura koje se izvode u svetu.

1.8.4 Efekti barijatrijskih operacija na organizam

Ishodi kod sliv resekcije i gastricnog bajpasa su slicni i bolji su nego kod podesive
trake. Kod ljudi sa veoma visokim BMI »biliopancreatic diversion« i duodenalni
»switch« dovode do vece redukcije telesne mase nego kod RYGB operacije.
Duodenojejunalni  bajpas udruzen sa sliv resekcijom daje slicne rezultate kao
laparoskopska RYGB, dok izolovana vertikalna gastrektomija daje bolje rezultate od
podesive trake. Efekti ovih hirurgija su obi¢no praéeni i procenjivani nakon godinu do
dve dana tako da dugoro¢ni efekti pomenutih hirurgija nisu jos uvek jasno definisani i
ispitani (85).

Kao S$to je viSe puta naglaSeno sa gubitkom kilograma najces¢e dolazi do
znacajnog poboljSanja udruzenih bolesti. Kod osoba koje boluju od dijabetesa tip 2,
znacajno se poboljSava regulacija Sec¢era u krvi, pa je potrebno smanjiti, a Cesto i
potpuno ukinuti lekove za dijabetes. Klinicke studije su pokazale kompletnu remisiju
kod 78.1% bolesnika koja je podrazumevala prekid uzimanje lekova za Secer uz
normalizaciju glikemije (167). Randomizovane kontrolisane studije su pokazale da je

le€enje gojaznosti barijatrijskom hirurgijom superiornije u kontroli hiperglikemije kod
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bolesnika sa DM tip I u odnosu na medikamentnu terapiju (168). Poboljsanje u
metabolizmu glukoze nastaje i pre nego Sto nastupi znacajan gubitak tezine. Ovo se
pripisuje izmenama u sekreciji crevnih hormona. Postprandijalni nivoi glukagonu-
slicnog peptida-1 (glucagon like peptide-1 — GLP-1) i peptida tirozin-tirozin (peptide
tyrosine tyrosine — PYY), koji uslovljavaju inhibiciju apetita, rastu u krvi posle
Zeluc¢anog ,.bypassa”, ali ne i posle podvezivanja Zeluca. GLP-1 takode deluje na
pankreasne [B-celije tako da stimuliSe oslobadanje insulina, Sto utice na regulaciju
Secera. Pored bolje kontrole glikemije, odZavani gubitak telesne mase kao posledica
hirurske intervencije povoljno uti¢e i na druge komplikacije izazvane gojaznos¢u kao na
primer: arterijsku hipertenziju, masnu jetru, hiperlipidemiju, opstruktivhu apneju, itd.
Postoperativno Cesto se smanjuje doza i1 broj lekova za poviSen krvni pritisak, dok
potpuni prekid antihipertenzivne terapije zabeleZen je kod 43% bolesnika (98).
Mrsavljenjem je olakSano kretanje i smanjuju se bolovi u zglobovima. Gubitak telesne
mase dovodi do gubitka koStane mase i povecanog rizika za nastanak preloma i kod
trauma niskog intenziteta. Malapsorptivne procedure su povezane sa gubitkom kostane
mase jer su Cesti nedostaci hranljivih sastojaka bitnih za koStani sistem kao Sto su
proteini, folati, gvozde, magnezijum, vitamin B12. Postojece studije jedino nisu utvrdile
pozitivan efekat gubitka telesne mase na rizik od pojave mozdanog infarkta (169).
Velika meta analiza je pokazala da je smrtnost od kardiovaskularnog uzroka i
maligniteta skoro prepolovljena kod osoba koje su hirurski operisane u odnosu na one
koje nisu bile hirurski tretirane (170, 171).

Nakon uspesne barijatrijske operacije i znaCajnog smanjenja telesne mase
postoji potreba za korektivnom plastiénom i rekonstruktivnom hirurgijom zbog viska i
opustenosti koZe 1 potkoznog tkiva.

Gubitak u telesnoj masi (TM) se smatra jednim od glavnih parametara
uspesnosti barijatrijske hirurgije. Pozitivan u¢inak predstavlja gubitak od najmanje 50%

preoperativnog viska kilograma. On se izacunava kao:

% gubitka viska kilograma = (TM pre — TM posle) / (TM pre — TM idealna) x100.

Idealna telesna masa se izracunava umanjenjem visine (TV) za fiksni broj centimetara, i

to kod Zena kao: TV (cm) - 105¢m, a kod muskaraca: TV (cm) - 100cm (172).
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Laparoskopija je glavna prednost barijatrijske hirurgije jer je smanjila vreme
ostajanja u bolnici, broj komplikacija i ubrzala oporavak pacijenata. Otvorene operacije
se obi¢no ne izvode rutinski osim ako za to nema potrebe. Rana rehabilitacija je
neophodna u cilju smanjenja postoperativnih komplikacija. Sprovodi se obi¢no nakon 4-
6 sati od operacije. NajceS¢e komplikacije koje prate abdominalnu hirurgiju su plu¢ne
bolesti (pneumonija, atelektaza, edem pluc¢a, pneumotoraks), tromboembolijske
komplikacije, prolongirani ileus i sekvele vezane za dugu imobilizaciju kao §to su
dekondicioniranost, atrofija miSi¢a, dekubitus, razvoj kontraktura, pojava depresije.
Poznato je da posle jedne nedelje mirovanja miSi¢na snaga moze oslabiti za 20% i takav
misi¢ ima vece potrebe za kiseonikom (173). Plu¢na tromboembolija je najc¢esci uzrok
smrti kod bolesnika posle barijatrijske hirurgije. Analize sa obdukcije su pokazale da je
ona bila neposredni uzrok smrti kod 30% pacijenata, dok je ¢ak kod 80% bolesnika
dokazana na obdukciji (174).

Cilj ovih hirurskih metoda je da nakon njih pacijenti jedu manje obroke i
sporije. Takode postize se smanjenje apetita postoperativno. Da bi se odrzao zeljeni
rezultat pacijenti nastavljaju sa balansiranim deficitnim dijetama ¢iji je energetski unos
od 1000-1200kcal. Po zavrsetku operacije postoji nekoliko faza uvodenja hrane. Prvo se
uzima isklju¢ivo te¢na hrana koja podrazumeva namirnice koje su teCne na temperaturi
tela kao Sto su voda, bistra supa, mleko, jogurt. Nakon ove faze sledi pire faza gde se
namirnice miksiraju i imaju konzistenciju pirea. Tu se ukljucuju jaja, mleveno meso,
bela riba, voce, povrée, mekani sirevi. Potom sledi faza socne mekane dijete gde se jede
uglavnom kuvano povrée i mekano voce. Takode prethodno uvedene namirnice se
mogu jesti pri ¢emu one sada nisu pasirane ve¢ se mogu sitno seckati. I krajnja faza je
ukljucivanje tvrdih sireva, peCenog mesa, hleba, svezeg voca i povréa. Obi¢no period
adaptacije na hranu i na nove navike uzimanja iste traje od 5-8 nedelja (175).

Kod gojaznih osoba cCest je nedostatak mikronutrijenata i pre operacije, a
najcesce su to vitamini grupe B, B12, vitamin D, gvozde i kalcijum. Makronutritivni
deficiti se jako retko vidaju kako pre tako i nakon operacija. Za razliku od deficita
makronutrijenata nedostaci mikronutrijenata se srecu skoro uvek kod malapsorptivnih
procedura. Nadoknada gvozda, vitamina D, folne kiseline, kalcijuma neophodna je u
dozi koja je predvidena. Preporuka za nadoknadu mikronutrijenata je 200% kod

malapsorptivnih procedura i doza od 100% dnevnih potreba kod ostalih procedura
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(175). Kontrole krvne slike i biohemijskih analiza su obavezne na Sest meseci, a po
potrebi i ranije.

Osim menjanja navika u ishrani neophodna je i svakodnevna fizi¢ka aktivnost.
Umerena fizicka aktivnost neophodna je bar 150 min nedeljno, a cilj je 300 min
nedeljno uz jacanje snage 2-3 puta nedeljno (131).

»Bypass“operacije su skupe, ali su usvojene od strane Nacionalnog Instituta za
zdravlje 1991. godine kao najefektivniji modaliteti leCenja ekstremne gojaznosti. Dve
najceS¢e primenjivane procedure su podesivo podvezivanje Zeluca i Roux-en-Y
gastricni bajpas. Treba naglasiti da sa godinama raste rizik od postoperativnih
komplikacija i mortaliteta, tako da je neophodan oprez kod pacijenata starijih od 65
godina (122). Veoma je vazno motivisati bolesnike postoperativno da se pridrzavaju
promena u zivotnim navikama i uzimanju suplemenata da bi se obezbedio uspeh terapije
i leCenja, jer barijatrijske procedure uklju¢uju morfoloske i fizioloSke promene u
gastrointestinalnom traktu koje dovode do Zeljenog gubitka u telesnoj masi.

Prema postoje¢im podacima uobicajeno povecane telesne mase nakon 10
godina je 20-25% i CeSc¢e je prisutno nakon restriktivnih operacija. Obi¢no nakon dve
godine od inicijalnog gubitka tezine dolazi do postepenog povecanja telesne mase kao

posledice nepridrzavanja preporuka za ishranu i fizicku aktivnost.

1.9 Alternativne metode leenja gojaznosti

Pored pomenutih barijatrijskih operacija u efikasne alternativne nacine lecenja
gojaznosti ubrajaju se endoskopske intraluminalne procedure i metode neuromodulacije
(gastricni pejsmejker, crevni pejsmejker, blokada vagalnog nerva). Endoskopske
intraluminalne procedure se isto dele na restriktivne i malapsorptivne. Najpoznatije
restriktivne metode su intragastricni balon, transoralni endoskopski restriktivni implant,
dvolumenski pilorusni balon i endoskopske gastroplastike (176).

Najcesce koris¢ena privremena restriktivna procedura je intragastricni balon.
On predstavlja adekvatnu terapijsku opciju kod leCenja umerene gojaznosti bolesnika
&iji je BMI manji od 35kg/m® ili kao pripremna procedura pre same barijatrijske

hirurgije kod bolesnika sa BMI ve¢im od 35kg/m2. Plasiranje balona je endoskopsko uz

sedaciju ili anesteziju. Obi¢no se nakon 6 meseci uklanjaju zbog rizika od ispumpavanja
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i pomeranja (177). Ugradnja balona kao §to je pomenuto moze prethoditi i biti priprema
za naredne barijatrijske intervencije. Ovom metodom ostvareno je da pacijenti jedu
manje i gube na tezini, ali takav gubitak je ponekad mogu¢ i medikamentno. Novija
generacija balona izgradena je od biokompatibilnog silikona koji je otporan na
delovanje zeludac¢nog soka. Najvise su u upotrebi BIB baloni koji se obi¢no nakon Sest
meseci od implantacije vade (178). Baloni se endoskopski pozicioniraju izmedu fundusa
i korpusa zeluca, a nakon toga se u njega upumpava oko 400-700ml sterilnog obojenog
rastvora ili vazduha.

Opisane komplikacije nakon ugradnje balona su erozija zeludacne sluznice,
dilatacija ezofagusa, pogorsanje refluksa, spontana deflacija balona, perzistentno
povracanje, manji gubitak kilograma uz Cesto vracanje istih, ¢eS¢a potreba za revizijom
balona i njegovim uklanjanjem (179).

Endoskopska gastroplastika predstavlja restriktivnu proceduru kojom se
volumen Zeluca smanjuje za 80% (180). Sama procedura je reverzibilna, podrazumeva
nabiranje prednjeg i zadnjeg zida Zeluca sa tim da u slucaju popustanja staplerske linije
ne dolazi do razlivanja Zeluda¢nog sadrzaja u trbusnu duplju (180). U poslednje vreme
pojedini autori navode endoskopske procedure kao metode izbora nakon neuspelih
barijatrijskih operacija. Prednosti ovih procedura, koje treba naglasiti, su minimalno
invazivni pristup bez otvaranja trbusne duplje i oziljaka, reverzibilnost kao i manja

ucestalost postproceduralnih komplikacija u leCenju umerene i ekstremne gojaznosti.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U vezi sa ispitivanjem uticaja gojaznosti na kardiopulmonalni funkcionalni kapacitet, na
osnovu prikazanog u literaturi, kod nas u zemlji nije radena nijedna studija koja se
bavila tom problematikom i dugorocnim pra¢enjem pacijenata nakon hirur§kog lecenja
bolesti.
Ciljevi sprovedenog istrazivanja u kohorti ekstremno gojaznih osoba su
slededi:
1. Procena efekta barijatrijske hirurgije na funkcionalni kapacitet bolesnika nakon
6 meseci od hirurske intervencije.
2. Procena uticaja barijatrijske hirurgije na klasicne faktore rizika za
kardiovaskularna oboljenja: hipertenziju, dijabetes melitus, hiperholesterolemiju
i hiperlipidemiju nakon 6 meseci.
3. Ispitivanje stepena odrzanja telesne mase nakon pet godina od barijatrijske
operacije.
4. Ispitivanje povezanosti redukcije telesne mase i klinickih efekata hirurSkog
lecenja gojaznosti nakon 5 godina.
5. Predlog konkretnih mera za poboljSanje funkcionalnog kapaciteta i redukciju

prate¢ih komorbiditeta.
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3. METODOLOGIJA

3.1 Studirana populacija

U studiju je ukljuceno 66 pacijenata kod kojih je planirano hirurSko lecenje morbidne
gojaznosti, od toga 15 muskaraca, srednje starosti 41 godina i 51 Zena, srednje starosti
38 godina. Kriterijum za ukljuenje bio je BMI > 40kg/m” ili BMI > 35kg/m* uz
prisutne komorbiditete. Starost ispitivane populacije bila je izmedu 20-61 godine. Svi
pacijenti su ispitani u Klinickom centru Srbije, u Kabinetu za Ergospirometriju. Pre
samog pocetka ucCestvovanja u studiji, oni su potpisali saglasnost, tacnije pristanak
informisanog pacijenta. Samo istrazivanje je odobreno od strane etickog komiteta KCS.
Takode, ispitivanje je odobrio i eticki odbor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu. Studijsku populaciju je Cinilo 66 ekstremno gojaznih bolesnika koji su se

hirurski operisali u KCS izmedu 1.06.2011-31.12.2012.godine.

Tabela 5. Distribucija polova i starosna struktura studirane populacije.

Muskarci Zene p vrednost
Broj (%) 15(22,7%) | 51(17.3%)
Starost; M+SD | 41,40+ 11,46 | 38,04+9,63 | p=0,259*

* Independent-samples t test; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija.

3.2 Metode

Svim bolesnicima raden je ergospirometrijski test pre operacije i Sest meseci nakon
intervencije. Oni su u sklopu pripreme za operaciju pregledani od strane endokrinologa,
dijetologa, pulmologa, kardiologa, psihijatra, anesteziologa i hirurga. Za pravljenje baze
koriS¢eni su podaci iz istorije bolesti. Pre testa opterecenja pacijenti su kardioloSki

pregledani i uzeta je anamneza.

3.2.1 Protokol testiranja

Kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem raden je na pokretnoj traci prema Bruce

protokolu (181), uz istovremenu analizu gasova u izdahnutom vazduhu preko maske na
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licu i sistema za ergospirometriju (Schiller CS-200). Analiza gasova se radila preko
udah-udah metode i tokom fizickog optere¢enja su se automatski analizirali uzorci
izdahnutog vazduha na svakih 15-45 sec i izrazavali u tabelarnom ili grafickom formatu
uz pracenje ostalih standardnih parametara testa fizickim optere¢enjem (80). Pre testa se
izvodi spirometrija u mirovanju. Tokom testa pratila se i odredivala potrosnja kiseonika
(VO;) na anaerobnom pragu, kao i vrSna potrosnja kiseonika (peak VO,) kao
maksimalno postignuta VO, tokom testa. Ventilatorni prag je odredivan preko V-

’

slope” metode (107). Kardiopulmonalni test se smatra maksimalnim kada je odnos
proizvodnje ugljen dioksida (VCO) i potroSnje kiseonika (VO,) na kraju testa 1.1
(VCO,/VO,=1.1, tj. RER=1.1).

Tokom testa se kontinuirano prati 12 kanalni EKG, sr¢ana frekvencija, krvni
pritisak koji se meri u mirovanju, na kraju svakog stepena i u oporavku. Razlozi za
prevremeni prekid testa bili su: 1. Pojava ST depresije/elevacije > 2mm u trajanju od
0.08 s nakon J tacke, 2. Izrazeni simptomi kao s§to su bol u grudma, gusenje, vrtoglavica
1 zamor, 3. Opasni poremecaji ritma.

Iz studije su iskljuceni svi bolesnici sa: neregulisanom hipertenzijom,
koronarnom boles¢u, znacajnim valvularnim manama (posebno aortna stenoza i velika
mitralna regurgitacija), atrijalna fibrilacija, izrazena opstruktivna bolest pluca, sinkope,
bolesnici koji nisu iz nekog razloga leCeni operativnim putem.

Svi bolesnici su operisani laparoskopski gastricnom R-en-Y bajpas operacijom

na Prvoj hirurskoj klinici KCS. Posle Sest meseci od laparoskopske operacije raden je

kontrolni ergospirometrijski test po istom protokolu i sa istim parametrima za pracenje.

3.3 Snaga studije i veli¢ina uzorka

Istrazivanje je planirano i uradeno po tipu retrospektivne studije preseka svih pacijenata
koji su upuceni na operativno lecenje gojaznosti. U drugom koraku izdvojeni su samo
ispitanici koji su ispunili sve kriterijume za ukljucenje i uradena je prospektivna studija
serije slucajeva ovih pacijenata Sest meseci nakon hirurSkog lecenja. Na osnovu
standardnih statistickih parametara (snaga studije 80% - 0,80, verovatno¢a o greske
0,05, dvostrano testiranje), da bi se pronasla znaCajna razlika u vrednosti VO, tokom

ergospirometrijskog testa pre i Sest meseci nakon hirurske terapije gojaznosti (VO, pre
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terapije — 15,9+3,3ml/kg/min; VO, posle terapije — 24,3+6,3ml/kg/min), veliina efekta
je bila 1,5390192 (11), dok je izraCunata potrebna veli¢ina uzorka Studentovim t testom
za zavisne uzorke (upareni test na osnovu prosecnih vrednosti pre i posle intervencije),
koriste¢i G*Power 3.1, od 6 pacijenata. Medutim, u ovoj studiji je uklju¢eno ukupno 66

pacijenata, kako bi se osigurala dovoljna snaga studije i za druge varijable od interesa.

3.4 Statisticka analiza

Statisticka obrada podataka uradena je u statistiCkom softveru PASW Statistics, verzija
18. Sve deskriptivne varijable predstavljene su frekvencijom pojedinih kategorija, a )(2
test je upotrebljen za ispitivanje statisticke znacajnosti izmedu pojedinih kategorije.
Kontinualne varijable predstavljene su u obliku srednje vrednosti + standardne
devijacije (ukoliko su podaci imali normalnu raspodelu). Za ispitivanje postojanja
razlika u kontinualnim varijablama kori$¢en je Student-ov t test za nezavisne i zavisne
uzorke u zavisnosti od normalnosti raspodele koja je ispitivana upotrebom Kolmogorov-
Smirnov testa.

Kod testiranja iste varijable u tri ponovljena merenja raden je Friedman-ov test
posto se radilo o neparametarskim podacima. Korelacija izmedu pojedinih varijabli
testirana je Pearson-ovom korelacijom, a stepen korelacije je procenjivan u skladu sa
Cohen-ovim kriterijumima: r > 0,50 veoma jaka korelacija; r 0,30-0,49 srednje jaka
korelacija; r < 0,29 slaba korelacija. Graficka analiza ukupnog prezivljavanja uradena je
uz pomo¢ Kaplan-Majerove krive. Za sve analize statistiCka znacajnost je procenjena za
p<0,05. Nakon statisticke obrade podataka rezultati su predstavljeni tabelarno i graficki.

Kod nedostajucih podataka (missing data) ova polja su ostavljena nepopunjena
u bazi, tako da oni nisu usli u analizu. Zbog toga ako se radi o atributivnim varijablama,
kod nedostaju¢ih podataka procentualna zastupljenost je racunata u odnosu na broj
pacijenata koji je imao popunjene podatke. A ako se radilo o numerickim podacima, ovi

pacijenti nisu usli u deskriptivnu statisticku analizu.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1 Osnovne karakteristike pacijenata pre operacije

U ovoj studiji analizirani su podaci 66 morbidno gojaznih bolesnika operisanih

barijatrijskom hirurgijom. Ukupno je bilo 22,7% pacijenata muskog pola i 77,3%

zenskog pola (Grafikon 1). Izmedu polova nije nadena znacajna razlika u starosti

pacijenata (Independent-samples t test; p = 0,259). Muskarci su bili u proseku stariji oko

3,5 godine. Vecina pacijenata (62,1%) je bila u rasponu od 31 do 50 godina starosti

(Grafikon 2), ali je najmladi imao 20, dok je najstariji imao 61 godinu.

Grafikon 1. Polna distribucija ispitanika.
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Grafikon 2. Distribucija pacijenata u odnosu na starosne kategorije.
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U odnosu na stepen fizicke aktivnosti nadena je dominacija sedentarnog nacina

Zivota (65,2% pacijenata), dok se na drugom mestu nalaze pacijenti sa umerenom
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fizickom aktivnoscu (33,3%) (Grafikon 3). Od svih pacijenata, samo je jedan ispitanik

bio sportista.

Grafikon 3. Distribucija pacijenata u odnosu na stepen fizicke aktivnosti.
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U Tabeli 6 prikazane su antropometrijske karakteristike pacijenata. Prosecna
telesna masa bila je 126,76kg, odnosno indeks telesne mase je bio 43,69kg/m?. Izmedu
musSkaraca 1 Zena nadena je znaCajna razlika u ovim antropometrijskim
karakteristikama, dok izmedu prosecnih vrednosti indeksa telesne mase nije nadena

znacajna razlika prema polu.

Tabela 6. Antropometrijske karakteristike pacijenata.

M+ SD Svi Muskarci Zene P
vrednost™®
Telesna masa | 126,76 + | 137,47+ | 123,61 + ~0.013
(kg) 19,32 22,77 1720 |P™%
Telesna visina | 171,24+ | 178,07+ | 169,23 + —~0.031
(cm) 14,03 5,60 1514 [P
Telesna 2,31+ 2,45+ 2,26 £ —0.002
povriina (m?) | 0,21 0,26 017 |P7%
Indeks telesne | 43,69 + 43,07 £ 43,88 £ ~0.610
mase (kg/m?) 5,30 5,23 5,36 pP=7

* Independent-samples t test; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija.

Ako posmatramo medikamentnu terapiju koju su pacijenti uzimali pre same
operacije, vidimo da su pacijenti naj¢es¢e uzimali od kardioloske terapije ACE
inhibitore i1 beta blokatore, dok su nesto rede uzimali kalcijumske antagoniste (Tabela
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7). Sto se ti¢e terapije za hiperholesterolemiju, statine je uzimalo svega 7,6% pacijenata,

dok je antidijabetike uzimalo 36,4% pacijenata.

Tabela 7. Medikamentna terapija pacijenata pre operacije.

Terapija; broj (%) Da Ne
Antihipertenzivna terapija | 20 (30,3%) | 46 (69,7%)
Beta blokatori 15 (22,7%) | 51 (77,3%)
Kalcijumski antagonisti 9 (13,6%) | 57 (86,4%)
Nitrati 1 (1,5%) 65 (98,5%)
ACE inhibitori 16 (24,2%) | 50 (75,8%)
Statini 5 (7,6%) 61 (92,4%)
Antidijabetici 24 (36,4%) | 42 (63,6%)

Gledajuc¢i ucestalost oboljenja pre operacije (Tabela 8), vidimo da su pacijenti
najcesce imali arterijsku hipertenziju (39,4%), dijabetes melitus i insulinsku rezistenciju

(34,8%), dok je sve ostalo bilo znacajno rede.

Tabela 8. Komorbiditeti pacijenata pre operacije — kumulativna ucestalost™.

Broj (%) Da Ne
Arterijska hipertenzija 26 (39,4%) 40 (60,6%)
Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a - 66 (100,0%)
Opstruktivna apneja tokom sna o 0
(OSA) 1 (1,5%) 65 (98,5%)
Dljgbetes .mehtus 1 insulinska 23 (34.8%)%* | 43 (65.2%)
rezistencija
Hiperholesterolemija 6 (9,1%) 60 (90,9%)
Hipertrigliceridemija 6 (9,1%) 60 (90,9%)
PusSacki status 13 (19,7%) | 53 (80,5%)***

* kumulativna ucestalost podrazumeva da su neki pacijenti mogli da imaju i vise
razlicitih oboljenja; ** od 23 pacijenata sa dijabetesom, 5 pacijenata je imalo insulinsku
rezistenciju ili 7,6% od ukupno 66 pacijenata; ***jedan od nepusaca je bivsi pusac.

4.2 Parametri kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta pacijenata pre

operacije

Pre same hirurske intervencije uraden je kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem —

spiroergometrija na pokretnoj traci i dobijeni su rezultati koji su prikazani u Tabeli 9.
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Tabela 9. Prosecne vrednosti postignute na kardiopulmonalnom testu fizickim
opterecenjem — ergospirometriji kod pacijenata pre operacije.

Parametri M £SD

FEV1 () 2,99 £ 0,58
FEV1 (%) 91,88 + 14,63
VC () 3,47+0,72
VC (%) 89,04 + 13,98
FEV1/VC (%) 104,85 + 11,18
Vreme VAT (sec) 255,94+ 103,24
Vreme trajanja testa (sec) 376,15+ 116,70
VO, u miru (ml/kg/min) 3,42 £1,27
VO,/VAT (ml/kg/min) 18,14 + 3,50
Peak VO, (ml/kg/min) 21,11 £4,08
%VO,; max/pred (%) 114,29 £22,17
%VAT (VOy) (%) 100,62 £ 21,71
Apsolutni VO, u miru (I/min) 0,42 +0,19
Apsolutni VO, na VAT (I/min) 2,26 + 0,46
Apsolutni VO,max (1/min) 2,61 +0,46
dVO; (I/min) 2,19 £0,43

O; pulse na AT (ml/otk) 14,96 + 2,74
Peak O, pulse (ml/otk) 17,26 +4,21
%0, pulse max/pred (%) 91,30 £ 19,83
Bas VE (I/min) 11,39 + 4,66
Max VE (I/min) 67,82 £12,86
Rezerva disanja —BR (%) 36,18 + 14,02
Vd/Vt 0,12 +0,04
VE/VO, 25,56 + 3,03
VE/VCO, 25,59 +2,92
VE/VCO; slope 26,70 + 4,87
PET CO, (mmHg) 35,98 +4,32
PET CO; max (mmHg) 40,42 +4,19
PET O, max (mmHg) 104,96 + 5,86
RER 1,02 +0,07

M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija; FEV1 — forsirani ekspiratorni
volumen u prvoj sekundi, VC — vitalni kapacitet, VAT — ventilatorni anaerobni prag,
peak VO, — vrSna potroSnja kiseonika, VO,/VAT — potrosnja kiseonika na
ventilatornom pragu, O, pulse — kiseoni¢ni puls, Bas VE — minutna ventilacija u miru,
BR — rezerva disanja, Vd/Vt — mrtvi prostor, VE/VCO, — ventilatorni ekvivalent za
ugljen dioksid, VE/VO, — ventilatorni ekvivalent za kiseonik, VE/VCO, slope —
ventilatorna efikasnost, PET CO, — parcijalni pritisak ugljen dioksida, PET O, —
parcijalni pritisak kiseonika, RER — indeks respiratorne razmene gasova.

Posmatraju¢i respiratorne parametre kod pacijenata nisu registrovani

opstruktivni poremecaji disajne funkcije jer je FEV1 bio preko 21, odnos FEV1/VC

48



preko 85%. Sto se ti¢e restriktivnog poremecaja disanja on je bio prisutan kod 29%
pacijenata definisanog kao VC < 80%, a uz normalan odnos FEV1/VC > 85%. Prose¢no
vreme trajanja testa na pokretnoj traci bilo je oko 6,3 min. Maksimalna potrosnja
kiseonika bila je oko 21ml/kg/min, dok je potro$nja kiseonika na anaerobnom pragu bila
oko 18ml/kg/min. Maksimalni kiseoni¢ni puls tokom testa bio je oko 17,2ml/otkucaju.
Ventilatorna efikasnost (VE/VCO, slope) bila je kod vecine pacijenata ocuvana, ispod
30, dok je kod njih 16 ili 24,24% zabelezeno smanjenje ventilatorne efikasnosti.
Rezerva disanja pre i nakon testa bila je oCuvana. Takode uredne se bile vrednosti
minutne ventilacije u miru i naporu. Kod svih pacijenata zapazena je hipokapnija sa

hiperventilacijom plu¢a na pocetku i tokom testa. (PET CO, < 6KPa).

Tabela 10. Hemodinamski parametri tokom ergospirometrijskog testa pre operacije.

Parametri M +SD

METs 6,02 +1,13

HR u miru (otk/min) 97,91 £ 12,94
VAT HR (otk/min) 149,71 £ 17,45
MaxHR (otk/min) 161,33 + 15,69
BasSBP (mmHg) 136,03 + 14,44
MaxSBP (mmHg) 182,82 + 25,79
BasDBP (mmHg) 86,11 + 8,84
MaxDBP (mmHg) 98,48 + 11,46
Cirkulatorna snaga (mmHg x ml/kg/min) 477,87 + 104,10

M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija; MET — metabolicki ekvivalent, HR —
srcana frekvencija, HR VAT — srcana frekvencija na anaerobnom pragu, SBP — sistolni
krvni pritisak, DBP — dijastolni krvni pritisak.

Gledaju¢i hemodinamske parametre tokom testa prosecne vrednosti
funkcionalnog statusa i radne sposobnosti bile su umerene sa minimalnim
ogranicenjima i iznosile su oko 6 MET-a. Ve¢ina pacijenata, njih 68% uradila je
submaksimalni test i postigla prvi anaerobni prag, dok je njih 21 tj. 32% pokazalo slab
napor tokom testa (RER < 1). Sr¢ana frekvencija u miru bila je visa i iznosila je oko
98/min. Bazalne vrednosti sistolnog krvnog pritiska bile su kod 51.5% ispitanika
povisene (BasSBP > 140mmHg), dok su vrednosti dijastolnog krvnog pritiska bile
poviSene kod 56% pacijenata (BasDBP > 90mmHg). Maksimalna sr¢ana frekvencija
tokom testa bila je 162/min, dok je prosecan krvni pritisak tokom testa bio

183/100mmHg (Tabela 10).
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4.3 Parametri kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta pacijenata Sest meseci

posle operacije

U Tabeli 11 prikazani su rezultati ergospirometrijskog testiranja 6 meseci nakon
operacije, dok Tabela 12 prikazuje hemodinamske parametre tokom
ergospirometrijskog testa nakon operacije.

Tabela 11. Prosecne vrednosti postignute na kardiopulmonalnom testu fizickim
opterecenjem — ergospirometriji kod pacijenata 6 meseci nakon operacije

Parametri M £SD

FEV1 (D) 3,59 + 3,00
FEV1 (%) 97,74 £ 14,67
VC () 3,59+0,74
VC (%) 92,62 + 13,08
FEV1/VC (%) 107,65 + 8,61
VremeVAT (sec) 375,30 £ 127,61
Vreme trajanja testa (sec) 500,54 + 127,38
VO, (ml/kg/min) 440+ 1,24
VO,/VAT (ml/kg/min) 21,02 +492
PeakVO, (ml/kg/min) 25,33 +4,79
%VO, (%) 114,20 + 18,48
%VAT (VOy) (%) 94,56 + 21,12
ApsolutniVO, u miru (I/min) 0,43 +0,13
Apsolutni VO, VAT (I/min) 2,00 + 0,45
Apsolutni VO,max (I/min) 2,43 + 0,49
dVO; (I/min) 2,01 £0,46
O, pulse AT (ml/otk) 18,45 + 25,81
Peak O, pulse (ml/otk) 15,57 £3,48
%0, pulse max/pred (%) 08,32 £ 21,12
Bas VE (I/min) 10,78 + 2,96
Max VE (I/min) 63,35+ 16,40
Rezerva disanja — BR (%) 41,80 £ 11,74
Vd/Vt 0,11 +0,04
VE/VO, 25,76 + 3,33
VE/VCO, 25,15+ 3,08
VE/VCO; slope 24,55 + 3,83
PET CO;, (mmHg) 34,13 £5,07
PET CO; max (mmHg) 41,33 £4,80
PET O, max (mmHg) 105,58 + 5,93
RER 1,07 £ 0,06

M - srednja vrednost; SD — standardna devijacija; FEV1 — forsirani ekspiratorni
volumen u prvoj sekundi, VC — vitalni kapacitet, VAT — ventilatorni anaerobni prag,
peak VO, — vrSna potrosnja kiseonika, VO,/VAT — potro$nja kiseonika na
ventilatornom pragu, O, pulse — kiseoni¢ni puls, Bas VE — minutna ventilacija u miru,
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BR — rezerva disanja, Vd/Vt — mrtvi prostor, VE/VCO, — ventilatorni ekvivalent za
ugljen dioksid, VE/VO, — ventilatorni ekvivalent za kiseonik, VE/VCO; slope —
ventilatorna efikasnost, PET CO, — parcijalni pritisak ugljen dioksida, PET O, —
parcijalni pritisak kiseonika, RER — indeks respiratorne razmene gasova

Tabela 12. Hemodinamski parametri tokom ergospirometrijskog testa nakon operacije.

Parametri M + SD

METs 7,22+ 1,32

HR u miru (otk/min) 88,21 £ 13,65
VAT HR (otk/min) 142,80 + 18,38
MaxHR (otk/min) 160,38 + 17,17
BasSBP (mmHg) 131,92 £ 13,87
MaxSBP (mmHg) 164,54 + 24,46
BasDBP (mmHg) 81,12+ 10,13
MaxDBP (mmHg) 93,09 + 10,06
Cirkulatorna snaga (mmHg x ml/kg/min)(402,43 + 110,28

M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija. MET — metabolicki ekvivalent, HR —
srcana frekvencija, HR VAT — srcana frekvencija na anaerobnom pragu, SBP — sistolni
krvni pritisak, DBP — dijastolni krvni pritisak.

4.4 Uporedna analiza parametara pre operacije i 6 meseci posle barijatrijske

hirurgije

Tabela 13. Antropometrijske karakteristike pacijenata 6 meseci nakon operacije.

M=+ SD Svi Muskarci Zene p vrednost*
Telesna masa (kg) 97,12+ 17,28 1%%;75i 9?;?1; p=0,016
P v | | 5 | B | pas
Telesna povrdina (m?) | 2,06 + 0,20 2(’)2,22; 2(,)(,)11; p < 0,001
o v | oz | 20 | 255 oo
Indeks(lieglfr;‘;)e mase | 3378+ 6,01 335’,‘:)2# 336’%* p=0,794
P o | sz | | | oo
Smanjenjiz.\“: dale | 652 15/0 | 49/2 | p=00938

* Independent — samples t test; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija.
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Posle 6 meseci od barijatrijskog tretmana doslo je do smanjenja telesne mase i
indeksa telesne mase (Tabela 13). Ovo smanjenje je bilo statistiCki znacajno (Paired-
samples t test; p < 0,05). To se takode moze videti i sa Grafikona 4 i 5. Sli¢no je

dobijeno i za telesnu povrsinu.

Grafikon 4. Prosecne vrednosti telesne mase pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-
samples t test; p < 0,001); M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija.
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Grafikon 5. Prosecne vrednosti indeksa telesne mase pre i nakon 6 meseci od operacije
(Paired-samples t test; p < 0,001); M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija.
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Izmedu vrednosti telesne mase pre i posle 6 meseci postoji znacajna statisticka
razlika. Muskarci su pre operacije imali prosecnu telesnu masu od 137kg, a posle
operacije su izgubili oko 32kg, dok su Zene bile teske 123kg, a postoperativno su
izgubile oko 29kg (Grafikon 4).
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Sa Grafikona 5 vidi se smanjenje BMI posle operacije i kod muskaraca i kod
zena. Zabelezeno je njegovo smanjenje kod svih muskaraca, dok samo dve Zene nisu

redukovale BMI postoperativno.

Tabela 14. Korelacija antropometrijskih karakteristika pacijenata pre i posle 6 meseci od
operacije.

Pre operacije
Telesna Indeks telesne
Telesna masa o
(ke) povrszlna mase2
(m°) (kg/m”)

.0 r* 0,714 0,733 0,605
'g Telesna masa >
g (kg) vrednost < 0,001 <0,001 < 0,001
° . r* 0,734 0,808 0,445
3 Telesna pzovrsma >
,% (m”) vrednost <0,001 < 0,001 < 0,001
§ Indeks telesne r* 0,408 0,310 0,691
(0]
= mase P
- (kg /mz) vrednost 0,001 0,012 < 0,001

* Pearson’s coefficient correlation.

Izmedu vrednosti antropometrijskih karakteristika pacijenata pre i nakon 6
meseci od operacije nadene su veoma jake pozitivne korelacije: telesne mase (r = 0,714;
p <0,001), telesne povrsine (r = 0,808; p < 0,001) i indeksa telesne mase (r = 0,691; p <
0,001) (Tabela 14). To znaci da postoji proporcionalno smanjenje ovih parametara
nakon operacije u odnosu na vrednosti pre operacije.

Gledaju¢i komorbiditete i medikamentnu terapiju nakon redukcije telesne mase
dobijeni su slede¢i rezultati (Tabela 15).

Nakon barijatrijske hirurgije videno je klinicki znacajno smanjenje broja
pacijenata sa prate¢im komorbiditetima i to dijabetesom i insulinskom rezistencijom kao
i opstruktivnim apneja sindromom tokom sna. Nakon ucinjenog hirurSkog tretmana
veci broj pacijenata je promenio nacéin zivota u smislu prelaska sa sedentarnog u fizicki
aktivan zivot (63,6%). Dobijena je statisticka znacajnost u pogledu uzimanja
antidijabeticne terapije. Takode broj lekova za hipertenziju se smanjio. lako je isti broj
pacijenata (26 ispitanika) koristio farmakoterapiju za hipertenziju pre i posle operacije,
broj lekova se smanjio, pa tako je 9 pacijenata koristilo dvojnu terapiju posle operacije
dok je pre operacije 11 pacijenata bilo na dvojnoj terapiji, a 4 pacijenta su Koristila
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trojnu antihipertenzivnu terapiju pre operacije, dok nakon operacije nije bilo pacijenata
sa trojnom antihipertenzivnom terapijom. (Grafikon 6). Niko od pacijenata posle

operacije nije koristio statine u terapiji.

Tabela 15. Komorbiditeti i medikamentna terapija pacijenata pre operacije i Sest meseci

nakon hirurSke intervencije.

Procenat prisutnosti Pre operaciie Sest meseci posle p
(%) P J operacije vrednost*
Komorbiditeti:
Fizicka aktivnost: _
sedentarni/aktivni 43(65.2)/23(34.8) 24(36.4)/42(63.6) | p=0.002
Hipertenzija: ne/da 37(56.1)/29(43.9) 39(59.1)/27(40.9) | p=10.860
HOBP: ne/da 65(98.5)/1(1.5) 62(96.9)/2(3.1) | p=0.978
OSA: ne/da 63(97.0)/2(3.0) 65(100)/- p=10.932
DM: ne/da/IR 42(63.6)/18(27.3)/6(9.1) | 55(85.9)/9(14.1)/- | p=0.005
Hlperh"f:’/tg;‘)lem”a: 60(90.9)/6(9.1) 59(89.4)/7(10.6) | p=1.000
H‘pe““ilelfs:dem”a: 60(90.9)/6(9.1) 62(96.9)2(3.1) | p=10.294
Pusenje: ne/da 52(78.8)/14(21.2) 55(85.9)/9(14.1) | p=10.285
Terapija:
Am‘hlpi’lr;fg:lvna ) 40(60.6)26(39.4) | 40(60.6)/26(39.4) | p=1.000
Beta blokatori: ne/da 50(75.8)/16(24.2) 46(69.7)/20(30.3) | p=0.558
Ca antagonisti: ne/da 55(83.3)/11(16.7) 58(90.6)/6(9.4) | p=0.331
Nitrati: ne/da 65(98.5)/1(1.5) -
ACE-i: ne/da 49(74.2)/17(25.8) 54(84.4)/10(15.6) | p=0.227
Statini: ne/da 61(92.4)/5(7.6) -
Antidijabetici: ne/da 42(63.6)/24(36.4) 55(85.9)/9(14.1) | p=10.007

*Chi-square test.

Grafikon 6. Broj lekova u terapiji za hipertenziju pre i posle 6 meseci od operacije.

a5 -
a0 -
35 -
30 -
25
20 -
15 -
10 -
5 4
0_

terapijom

Broj pacijenata sa antihipertenzivnom

40 (60.6%)

40 (60.6%)

17 (25.8%)
11(16.7%)

0 1

M Pre hirurske intervencije

M Nakon hirurske
intervencije

11(16.7%)

9(13.6%)
4(6.1%)
0

2 3

Brojlekova u terapiji

54



Tabela 16. Ergospirometrijski parametri pre i posle Sest meseci od operacije.

Parametri Pre operacije 6 mese.c.i nakon p vrednost Yo
operacije promene
FEV1 (1) 2,99 £ 0,58 3,59 £ 3,00 p=0,104 20,07
FEV1 (%) 91,88 + 14,63 97,74 + 14,67 p <0,001 6,38
VC (1) 347+0,72 3,59+0,74 p=10,039 3,46
VC (%) 89,04 + 13,98 92,62 + 13,08 p=0,007 4,40
FEV1/VC (%) 104,85+ 11,18 107,65 + 8,61 p=10,034 2,67
Vreme VAT (sec) 255,94 +103,24 |375,30 + 127,61 p <0.001 46,64
Vreme trajanja testa (sec) 376,15+ 116,70 |500,54 + 127,38 p <0.001 33,07
VO, u miru (ml/kg/min) 3,42 +1,27 4,40+ 1,24 p <0.001 28,65
VO,/VAT (ml/kg/min) 18,14 + 3,50 21,02 +4,92 p <0.001 15,88
Peak VO, (ml/kg/min) 21,11 +4,08 25,33 +4,79 p <0.001 19,99
%V O, max/pred (%) 114,29 £22,17 114,20 + 18,48 p=0.968 -0,08
%VAT (VO,) (%) 100,62 +£21,71 94,56 +21,12 p=0.077 -6,02
8‘};;?;1)‘“ VO umiru 0,42 +0,19 0,43 +0,13 p=0.7728 2,38
8‘};;?;1)‘“ VO, na VAT 2,26+ 0,46 2,00 + 0,45 p<0.001 | -11,50
Apsolutni VO,max (I/min) |2,61 £ 0,46 2,43 +£0,49 p = 0,002 -6,90
dVO, (I/min) 2,19 + 0,43 2,01 £ 0,46 p=0,001 8,22
O, pulse AT (ml/otk) 14,96 £2,74 18,45 + 25,81 p=0,265 23,33
Peak O, pulse (ml/otk) 17,26 £ 4,21 15,57 £ 3,48 p=0,001 -9,79
% O, pulse max/pred (%) 91,30 + 19,83 98,32 +£21,12 p =0,002 7,69
Bas VE (I/min) 11,39 + 4,66 10,78 £2,96 p=0.319 -5,35
Max VE (I/min) 67,82 £ 12,86 63,35 + 16,40 p = 0,009 -6,59
Rezerva disanja — BR (%) 36,18 + 14,02 41,80+ 11,74 p=0,001 15,53
Vd/Vt 0,12+ 0,04 0,11 £0,04 p =0,004 -8,33
VE/VO, 25,56 3,03 25,76 3,33 p = 0,645 0,78
VE/VCO, 25,59+ 2,92 25,15 + 3,08 p=0,244 1,72
VE/VCO; slope 26,70 £ 4,87 24,55 +3,83 p=10,001 -8,05
PET CO, (mmHg) 35,98 +£4,32 34,13 + 5,07 p=0,178 -5,14
PET CO,max (mmHg) 40,42 + 4,19 41,33 4,80 p=0,165 2,25
PET O,max (mmHg) 104,96 + 5,86 105,58 + 5,93 p=0,521 0,59
RER 1,02+ 0,07 1,07 £ 0,06 p <0,001 4,90

* Paired samples t test; FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, VC — vitalni
kapacitet, VAT — ventilatorni anaerobni prag, peak VO, — vrSna potroSnja kiseonika, VO,/VAT
— potrosnja kiseonika na ventilatornom pragu, O, pulse — kiseoni¢ni puls, Bas VE — minutna
ventilacija u miru, BR — rezerva disanja, Vd/Vt — mrtvi prostor, VE/VCO, — ventilatorni
ekvivalent za ugljen dioksid, VE/VO, — ventilatorni ekvivalent za kiseonik, VE/VCO, slope —
ventilatorna efikasnost, PET CO, — parcijalni pritisak ugljen dioksida, PET O, — parcijalni
pritisak kiseonika, RER — indeks respiratorne razmene gasova.
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Ako posmatramo parametre pluéne funkcije, forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi (FEV1), vidimo da izmedu prose¢nih vrednosti pre i 6 meseci nakon
operacije nije nadena statisticki znaCajna razlika (Paired-samples t test; p = 0,104),
mada je prosecna vrednost bila klinicki znacajno manja pre same operacije u poredenju
sa vrednostima 6 meseci nakon operacije (2,99 +0,58 vs. 3,59 £+ 3,00). Medutim, ako
uporedimo FEV1%, onda vidimo da je tokom kontrolnog pregleda ova vrednost bila
statisticki znacajno veca u poredenju sa vrednostima pre operacije (Paired-samples t
test; p < 0,001; 91,88 + 14,63 vs. 97,74 £14,67%) (Grafikon 7). Nakon gubitka u
telesnoj masi, povecao se forsirani ekspiratorni volumen za 20%, olaksano je disanje jer
se povecala pokretljivost zida grudnog kosa, dijafragme, a ujedno i smanjio otpor

protoku vazduha.

Grafikon 7. Prosecne vrednosti (M = SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
FEV1% 1 VC % pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-samples t test; p < 0,001, p =
0,007, redom).
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Ako se pogledaju vrednosti vitalnog kapaciteta (IVC ili VC) vide se statisticki
znacajno vece vrednosti nakon operacije. Na ovaj parametar kao $to je poznato osim
bolesti plu¢a uticu i ekstrapulmonalni razlozi kao §to je gojaznost, frakture rebara,
ascites, pareza dijafragme, itd. Prikazani rezultati jasno ukazuju na poboljSanje plu¢nog
kapaciteta Sest meseci posle operacije (Grafikon 7).

Vrednosti pluéne ventilacije u miru (Bas VE) nisu se pak znacajno razlikovale
pre i nakon operacije, pri ¢emu su vrednosti vec¢e pre operacije (Paired-samples t test; p
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=0,319; 11,39 £ 4,66 vs. 10,78 + 2,961/min). Ventilacija tokom testa (Max VE) bila je
znacajno veca pre u odnosu na vrednosti nakon operacije (Paired-samples t test; p =
0,009; 67,82 + 12,86 vs. 63,35 + 16,401/min) (Grafikon 8), dok je varijabla disajne
rezerve (BR) bila znacajno veca posle operacije (Paired-samples t test; p = 0,001; 36,18
+ 14,02 vs. 41,80 = 11,74%) (Grafikon 9). Rezerva disanja se povecala za 15% Sto

ukazuje na poboljSanje kapaciteta pluca posle gubitka telesne mase.

Grafikon 8. Prose¢ne vrednosti (M + SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
minutna ventilacija u miru i tokom testa pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-
samples t test; p = 0,319, p = 0,009, redom).
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Grafikon 9. Prose¢ne vrednosti (M £ SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
rezerve disanja (BR) pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-samples t test; p =
0,001).
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Sto se ti¢e vrednosti parcijalnog pritiska ugljen dioksida (PET CO,) (Paired-
samples t test; p = 0,178; 3598 + 4,32 vs. 34,13 £ 5,07mmHg), maksimalnog
parcijalnog pritiska ugljen dioksida PET CO,max (Paired-samples t test; p = 0,165;
40,42 + 4,19 vs. 41,33 £ 4,80 mmHg) kao i maksimalnog parcijalnog pritiska kiseonika
PET Oymax (Paired-samples t test; p = 0,521; 104,96 £+ 5,86 vs. 105,58 £+ 5,93mmHg)
one se nisu znacajno razlikovale pre i posle operacije.

Vrednosti mrtvog prostora (tidalni volumen Vd/Vt) bile su znacajno veée pre
operacije (Paired-samples t test; p = 0,004; 0,12 + 0,04 vs. 0,11 = 0,04), kao i
ventilatorni ekvivalent za kiseonik (VE/VO,) (Paired-samples t test; p = 0,645; 25,56 +
3,03 vs. 25,15 + 3,08), dok se vrednosti ventilatornog ekvivalenta za ugljen dioksid
(VE/VCO,) nisu statisticki znaCajno razlikovale pre i posle operacije (Paired-samples t
test; p = 0,244; 25,59 + 2,92 vs. 25,76 + 3,33).

Ali su zato vrednosti ventilatorne efikasnosti (VE/VCO; slope) bile znacajno
vece pre operacije nego posle (Paired-samples t test; p = 0,001; 26,70 = 4,87 vs. 24,55 +
3,83) (Grafikon 10). Nakon Sest meseci od hirurske terapije gojaznosti samo 6 ili 9,09%
pacijenata imalo je smanjenu ventilatornu efikasnost, u odnosu na 24% preoperativno,

Sto ukazuje na klinicki znacajno poboljSanje disajne funkcije.

Grafikon 10. Prosecne vrednosti (M = SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
ventilatorne efikasnosti (VE/VCO, slope) pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-
samples t test; p = 0,001).
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Vrednosti odnosa izdahnutog ugljen dioksida u odnosu na unet kiseonik ili
indeks respiratorne razmene gasova (RER), kao parametar koji ukazuje na izvor
energije 1 stepen tolerancije napora i aktivnosti, bile su statisticki zna¢ajno manje pre u
odnosu na vrednosti nakon hirurgije (Paired-samples t test; p < 0,001; 1,02 £ 0,07 vs.
1,07 £ 0,06). To nam pokazuje da su se pacijenti pre operacije brze zamarali, pre ulazili
u anaerobiju i imali slabiju toleranciju napora nego posle operacije. Pre operacije 32%
pacijenata nije uspelo da uradi maksimalni test fizickim optere¢enjem (RER < 1), dok
se nakon operacije taj broj smanjio na 10%. Studija je pokazala porast RER-a za 5%

posle smanjenja telesne mase i veéi stepen aktivnosti ispitanika.

Grafikon 11. Prose¢ne vrednosti (M £ SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
vremena dostizanja anaerobnog praga (VAT) i trajanja testa pre i nakon 6 meseci od
operacije (Paired-samples t test; p < 0,001, p < 0,001 redom).
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Takode gledaju¢i vreme trajanja testa (Extime) ono se produzilo posle
operacije Sto ukazuje na vecu toleranciju napora kod bolesnika (Paired-samples t test; p
< 0,001; 376,15 = 116,70 vs. 500,54 + 127,38sec), a samim tim i na bolju
kardiopulmonalnu funkciju. Vreme trajanja testa povecalo se za 33% (Grafikon 11).

Ako gledamo vreme do ulaska u anaerobiju (vreme dostizanja VAT), vidimo
da je znacajno duze posle operacije nego pre intervencije (Paired-samples t test; p <
0,001; 255,94 + 103,24 vs. 375,30 £ 127,61 sec), Sto sugeriSe na poboljSanje srcane,
pluéne i kosStano-misi¢ne funkcije, tacnije na veéi stepen fitnesa i bolju fizicku kondiciju

bolesnika. Vreme dostizanja anaerobnog praga povecano je ¢ak za 46% (Grafikon 11)
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§to nam pokazuje da nakon redukcije telesne mase postoji veca sposobnost organizma

za obavljanje svakodnevnih aktivnosti.

Grafikon 12. Prose¢ne vrednosti (M £ SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
VO, u miru (restVO,), VO,/VAT, peak VO, pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-
samples t test; p < 0,001, p < 0,001, p <0,001, redom).
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Ako analiziramo vrednosti potrosnje kiseonika u miru (restVO,) pre i posle 6
meseci od operacije, prosecne vrednosti su bile statisticki znacajno ve¢e 6 meseci nakon
operacije (Paired-samples t test; p < 0,001; 3,42 + 1,27 vs. 4,40 + 1,24ml/kg/min).
Sli¢no je i sa vrednostima potrosnje kiseonika na ventilatornom pragu (VO,/VAT), koje
su bile zna¢ajno veée 6 meseci posle operacije (Paired-samples t test; p < 0,001; 18,14 +
3,50 vs. 21,02 + 4,92ml/kg/min). Takode smo dobili da su vrednosti maksimalne
potrosnje kiseonika (peakV0O,), kao osnovnog pokazatelja kardiopulmonalnog
funkcionalnog kapaciteta, bile znacajno vece 6 meseci posle operacije usled poboljSanja
kako respiratorne tako i sr¢ane funkcije (Paired-samples t test; p < 0,001; 21,11 £ 4,08
vs. 25,33 + 4,79ml/kg/min) (Grafikon 12). Nadeno je poboljSanje funkcionalnog
kapaciteta od 20%. Dobijene vrednosti su komparabilne sa vrednostima iz literature
koje se krecu od 10 do 32% (182-184). Ovaj parametar je dokaz poboljSanja
funkcionalnog kapaciteta pacijenata posle gubitka telesne mase.

Gledaju¢i potrosnju kiseonika u miru, na anaerobnom pragu i maksimalnu
tokom testa optereéenja vide se znalajne razlike pre i nakon operacije. Sto se tie

apsolutne potrosnje kiseonika na ventilatornom pragu i maksimalne apsolutne potrosnje
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kiseonika obe su smanjene posle operacije (Paired-samples t test; p < 0,001; 2,26 + 0,46
vs. 2,00 £ 0,45)/min, p = 0,002; 2,61 + 0,46 vs. 2,43 + 0,491/min, redom) (Grafikon 13).
dVO; je bio znacajno veéi pre u odnosu na vrednosti nakon operacije (Paired-samples t
test; p = 0,001; 2,19 + 0,43 vs. 2,01 £ 0,46 1/min). To se objasnjava time da gojaznim
osobama treba vise energije i kiseonika da bi obavili neki rad u odnosu na normalno

uhranjene.

Grafikon 13. Prosecne vrednosti (M = SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
apsolutnog VO, u miru, na anaerobnom pragu (VAT1VO,) i maksimalnog (peak1VO,)
pre 1 nakon 6 meseci od operacije (Paired-samples t test; p = 0.728, p < 0,001, p =
0,002, redom).
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Grafikon 14. Prose¢ne vrednosti (M = SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
maksimalnog kiseoni¢nog pulsa (Peak O, pulse) pre i nakon 6 meseci od operacije
(Paired-samples t test; p = 0,001)
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Tumace¢i dobijene vrednosti kiseoni¢nog pulsa (O, pulse) na anaerobnom
pragu, vidimo da ne postoje statisticki znacajne razlike pre i nakon operacije, pri cemu
su vrednosti vece posle operacije (Paired-samples t test; p = 0,265; 14,96 + 2,74 vs.
18,45 + 25,81ml/otk). Maksimalni O, puls (Peak O, pulse) bio je znacajno veci pre u
odnosu na vrednosti nakon operacije (Paired-samples t test; p = 0,001; 17,26 £ 4,21 vs.
15,57 + 3,48 ml/otk) (Grafikon 14) kao posledica povecane potrosnje kiseonika usled

gojaznosti.

Tabela 17. Hemodinamski parametri pre i Sest meseci posle operacije.

Parametri Pre operacije (S)SZE;];;ZGCI posle p vrednost proz;)ene

METs 6,02+1,13 7,22+1,32 p <0.001 19,93
HR u miru (otk/min) {97,91 +£12,94  |88,21 + 13,65 p <0,001 -9,91
VAT HR (otk/min) |149,71 + 17,45 |142,80 + 18,38 p= 10,004 -4,62
MaxHR (otk/min) 161,33+ 15,69 (160,38 + 17,17 p=0,597 -0,59
BasSBP (mmHg) 136,03 £ 14,44 131,92 + 13,87 p=0.019 -3,02
MaxSBP (mmHg)  |182,82 £25,79 |164,54 +24,46 p <0.001 -10,00
BasDBP (mmHg) 86,11 + 8,84 81,12+ 10,13 p=0,001 -5,79
MaxDBP (mmHg) (98,48 11,46 (93,09 £ 10,06 p=0.001 -5,47
gﬁgﬁi /S;lga/fnain) 477,87 + 104,10 |402,43+ 110,28 | p <0,001 -15,79

* Paired samples t test; MET — metabolic¢ki ekvivalent, HR — sréana frekvencija, HR
VAT - sréana frekvencija na anaerobnom pragu, SBP — sistolni krvni pritisak, DBP —
dijastolni krvni pritisak.

Grafikon 15. Prose¢ne vrednosti (M £+ SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
metabolickih ekvivalenata (MET) pre i 6 meseci posle operacije (Paired-samples t test;
p <0,001).
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Sto se tite MET-a, vidimo da postoji zna¢ajna razlika pre i posle operacije, pri
¢emu su vrednosti veée nakon operacije (Paired-samples t test; p < 0,001; 6,02 + 1,13
vs. 7,22 £ 1,32) (Grafikon 15) Sto nam ukazuje na bolje podnoSenje napora i radnu
sposobnost. Postoperativno dobijeno je povecanje od 20% koje podrazumeva i govori u
prilog poboljSanja funkcionalnog statusa ispitanika.

Posmatranjem srcane frekvencije u miru, vidimo da postoje znacajne razlike
pre i posle operacije, pri cemu su vrednosti ve¢e pre same operacije kao posledica
najverovatnije slabije pokretljivosti zbog gojaznosti i neutreniranosti (Paired-samples t
test; p < 0,001; 97,91 £ 12,94 vs. 88,21 £+ 13,650tk/min). Pokazano je njeno smanjenje
¢ak od 10% nakon redukcije telesne mase. Srcana frekvencija na anaerobnom pragu
(VAT HR) bila je znacajno veca pre u odnosu na vrednosti nakon operacije (Paired-
samples t test; p = 0,004; 149,71 £ 17,45 vs. 142,80 + 18,38otk/min). Pacijenti su se
brzo zamarali i dostizali anaerobni prag pre hirurske intervencije usled gojaznosti i
dekondicioniranosti. Postignuta je redukcija od 4,6% posle gubitka kilograma-. Max HR
se nije znacajno razlikovala pre i posle operacije (Paired-samples t test; p = 0,597;

161,33 + 15,69 vs. 160,38 + 17,170tk/min) (Grafikon 16).

Grafikon 16. Prose¢ne vrednosti (M + SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
srcane frekvencije u miru (rest HR), na ventilatornom pragu i maksimalne HR pre i
nakon 6 meseci od operacije (Paired-samples t test; p < 0,001, p = 0,004, p = 0,597,
redom).
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Grafikon 17. Prose¢ne vrednosti (M + SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u miru pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-
samples t test; p = 0,028, p = 0,001, redom).
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Vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u miru bile su znacajno vece
pre operacije (Paired-samples t test; p = 0,028; 136,03 += 14,44 vs. 131,92 +
13,87mmHg, p= 0,001; 86,11 + 8,84 vs. 81,12 £ 10,13, redom) (Grafikon 17). Nakon
gubitka telesne mase zabelezeno je smanjenje sistolnog pritiska za 3%, dok se dijastolni
redukovao za oko 6%. U apsolutnim vrednostima sistolni krvni pritisak se kod
muskaraca smanjio za oko 4mmHg, dok je kod Zena zabelezena redukcija od oko
6mmHg. Gledaju¢i vrednosti dijastolnog krvnog pritiska one su se smanjile za SmmHg
kod muskaraca i za oko 5,5mmHg kod Zena.

Maksimalni sistolni krvni pritisak (MaxSBP) bio je znacajno veci pre u odnosu
na vrednosti nakon operacije (Paired-samples t test; p < 0,001; 182,82 + 25,79 vs.
164,54 + 2446mmHg), kao i varijabla maksimalnog dijastolnog krvnog pritiska
(Paired-samples t test; p = 0,001; 98,48 + 11,46 vs. 93,09 = 10,06mmHg) (Grafikon 18).
Sa redukcijom telesne mase vrednosti maksimalnog sistolnog krvnog pritiska su se
smanjile za 10%, dok su se vrednosti dijastolnog redukovale za oko 5,5%. Treba
napomenuti da se i cirkulatorna snaga (Circulatory power) promenila tj. bila je znacajno
veca pre u odnosu na vrednosti nakon operacije $to je potvrdilo da gojazni pacijenti
troSe viSe energije za obavljanje iste aktivnosti nego normalno uhranjene osobe. (Paired-

samples t test; p < 0,001; 477,87 + 104,10 vs. 402,43 + 110,28mmHg) (Grafikon 19).
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Grafikon 18. Prose¢ne vrednosti (M = SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska pri maksimalnom optere¢enju pre i nakon 6
meseci od operacije (Paired-samples t test; p < 0,001, p = 0,001, redom).
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Grafikon 19. Prosecne vrednosti (M = SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
cirkulatorne snage pre i nakon 6 meseci od operacije (Paired-samples t test; p < 0,001).
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4.5 Razlike u parametrima kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta kod pacijenata koji su nakon operacije izgubili manje ili vise od 18%
telesne mase

U sprovedenoj studiji ispitivan je efekat gubitka telesne mase na kardiopulmonalni kapacitet i to da li ba$ svaki gubitak kilograma dovodi do
popravljanja funkcionalnog statusa. Dobijeno je da sa redukcijom telesne mase od najmanje 18% inicijalne tezine pacijent moze da ocekuje poboljsanje

funkcionalnog kapaciteta. Sa manjim gubitkom kilaze nisu dobijene statisticki znacajne razlike u pogledu kardiopulmonalnog kapaciteta (Tabela 18).

Tabela 18. Analiza parametara pacijenata u odnosu na gubitak telesne mase (<18% ili >18%) pre 1 6 meseci od operacije.

<18% BM >18% BM
Sest meseci nakon Sest meseci nakon
Pre hirurgije hirurgije Pre hirurgije hirugije
p vrednost (Paired p vrednost (Paired

M=£SD M+SD samples t test) M=£SD M=SD samples t test)
FEV1 () 3.15+0.65 3.38+0.71 0.052 2.94+0.57 3.66+3.43 0.146
FEV1 (%) 97.50+12.30 100.44+12.42 0.219 90.26+14.97 96.88+15.34 <0.001
vreme VAT (min) 258.75+104.62 314.37+£131.55 0.055 248.33492.93 396.04+123.30 <0.001
Vreme trajanja testa (sec) 398.81£109.59 446.94+114.08 0.028 361.82+99.33 517.70+127.68 <0.001
peak VO, (ml/kg/min) 20.194+2.71 22.26+3.19 0.009 21.20+3.95 26.32+4.83 <0.001
METs 5.64+0.76 6.36+0.88 0.008 6.08+1.06 7.48+1.33 <0.001
peak VO, ml/min 2.62+0.43 2.58+0.43 0.708 2.624+0.49 2.40+0.51 0.001
VAT HR (otk/min) 143.31+16.86 136.56+22.90 0.197 152.30+16.83 144.80+16.46 0.006
peak O, pulse (ml/otk) 17.76+3.82 17.75+3.96 0.996 17.21+4.43 14.87+3.03 <0.001
maxSBP (mmHg) 182.19+18.11 165.31+£23.57 0.054 183.70+28.15 164.30+24.97 <0.001
maxDBP (mmHg) 101.44+8.95 94.69+9.59 0.010 97.56+12.05 92.58+10.24 0.016
max VE (I/min) 69.28+12.97 63.87+18.79 0.213 67.36+£12.92 63.18+15.77 0.021
Rezerva disanja —BR (%) 37.94+11.51 42.13£10.93 0.174 35.84+14.68 41.70+12.09 0.007
VE/VCO; slope 26.1845.07 23.82+2.63 0.080 26.96+4.75 24.79+4.14 0.003
PET CO, (mmHg) 36.25+5.30 34.76+3.87 0.788 36.91+4.91 31.484+4.46 0.010
RER 1.02+0.07 1.07+0.06 0.035 1.01+0.07 1.07+0.06 <0.001

* Paired samples t test; FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, VAT — ventilatorni anaerobni prag, peak VO, — vrsna potro$nja kiseonika, MET —
metabolicki ekvivalent, VAT HR — sr¢ana frekvencija na anaerobnom pragu, O, pulse — kiseoni¢ni puls, max SBP — sistolni krvni pritisak tokom maksimalnog
opterecenja, max DBP — dijastolni krvni pritisak tokom maksimalnog optere¢enja, max VE — minutna ventilacija tokom opterecenja, BR — rezerva disanja, VE/VCO,
— ventilatorna efikasnost, RER — indeks respiratorne razmene gasova, PET CO,— parcijalni pritisak ugljen dioksida.
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Tabela 19. Analiza parametara pacijenata pre i 6 meseci od operacije u odnosu na gubitak telesne mase (<18% ili >18%).

Pre hirurske intervencije Sest meseci nakon hirurgije
<18% BM >18% BM <18% BM >18% BM
p vrednost p vrednost
(Independent (Independent

M=£SD M+SD t test) M=£SD M=+SD t test)
FEV1 (1) 3.15+0.65 2.94+0.57 0.232 3.38+0.71 3.66+3.43 0.745
FEV1 (%) 97.50+12.30 90.26+14.97 0.085 100.44+12.42 96.88+15.34 0.403
vreme VAT (min) 258.75+104.62 | 248.33+92.93 [ 0.708 314.37+£131.55 396.04+123.30 0.027
Vreme trajanja testa | 398.81+109.59 | 361.82+99.33 [ 0.211 446.94+114.08 517.70+127.68 0.045
(sec)
peak VO, (ml/kg/min) | 20.19+£2.71 21.20+3.95 0.345 22.26+3.19 26.324+4.83 0.003
METs 5.64+0.76 6.08+1.06 0.160 6.36+0.88 7.48+1.33 0.003
peak VO, ml/min 2.62+0.43 2.62+0.49 0.955 2.58+0.43 2.40+0.51 0.174
VAT HR (otk/min) 143.31+£16.86 152.30+16.83 | 0.068 136.56+22.90 144.80+£16.46 0.120
peak O, pulse (ml/otk) 17.76+3.82 17.21+4.43 0.662 17.75+3.96 14.87+3.03 0.003
maxSBP (mmHg) 182.19+18.11 183.70+£28.15 | 0.841 165.31+£23.57 164.30+24.97 0.887
maxDBP (mmHg) 101.44+8.95 97.56+12.05 0.241 94.69+9.59 92.58+10.24 0.470
max VE (I/min) 69.28+12.97 67.36+12.92 0.606 63.87£18.79 63.18+15.77 0.886
Rezerva disanja —BR | 37.94+11.51 35.84+14.68 0.604 42.13+£10.93 41.70+12.09 0.901
(%)
VE/VCO; slope 26.18+5.07 26.96+4.75 0.580 23.82+2.63 24.79+4.14 0.381
PET CO, (mmHg) 36.25+5.30 36.91+4.91 0.813 34.76+3.87 31.48+4.46 0.565
RER 1.02+0.07 1.01+0.07 0.806 1.07+0.06 1.07+0.06 0.871

* Paired samples t test, FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, VAT — ventilatorni anaerobni prag, peak VO, — vr$na potroSnja
kiseonika, MET — metabolicki ekvivalent, VAT HR — sr¢ana frekvencija na anaerobnom pragu, O, pulse — kiseoni¢ni puls, max SBP — sistolni krvni
pritisak tokom maksimalnog optere¢enja, max DBP — dijastolni krvni pritisak tokom maksimalnog opterec¢enja, max VE — minutna ventilacija tokom
opterecenja, BR — rezerva disanja, VE/VCO, — ventilatorna efikasnost, RER — indeks respiratorne razmene gasova, PET CO,— parcijalni pritisak ugljen
dioksida.
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Istrazivanje je pokazalo da pacijenti koji izgube vise od 18% svoje telesne
mase mogu da ocekuju znaCajno poboljSanje parametara funkcionalnog kapaciteta
nakon Sest meseci od operacije (Tabela 18 i Tabela 19). Maksimalna potroSnja
kiseonika indeksirana prema telesnoj masi znacajno je povecana nakon barijatrijske
operacije kod pacijenata koji su izgubili viSe od 18% telesne mase (21.20+3.95 vs.
26.32+4.83ml/kg/min; p < 0.001), ali je poboljSanje registrovano i kod grupe koja je
izgubila manje od 18% telesne mase (20.19+2.71 vs. 22.26+3.19; p=0.009). Apsolutna
vrednost maksimalne potro$nje kiseonika je nepromenjena u grupi pacijenata koji su
izgubili manje od 18% (2.62+0.43 vs. 2.58+0.43), dok je znaCajno smanjenje
registrovano u grupi koja je redukovala telesnu masu za vise od 18% (2.62+0.49 vs.
2.40+0.51; p=0.001). Takode vreme trajanja testa fizickim optere¢enjem je znacajno
produzeno nakon operacije kod pacijenata koji su izgubili viSe od 18% (361.82+99.33
vs. 517.70+127.68; p < 0,001). Plu¢ni parametri Sest meseci nakon operacije kao §to su
ventilatorna efikasnost i rezerva disanja su znacajno bolji kod pacijenata sa vecim
gubitkom telesne mase u odnosu na one koji su izgubili manje od 18% telesne mase
(peak O, pulse; 17.75£3.96 vs. 14.87+3.03; p=0,003; peak VO,; 22.26+3.19 vs.
26.32+4.83, p=0,003).

4.6 Prezivljavanje i karakteristike pacijenata posle petogodiSnjeg pracenja

Ukupno 66 morbidno gojaznih pacijenata (77.3% Zzena i 22.7% muskaraca) koji su
operisani laparoskopski RYGB barijatrijskom hirurgijom, prac¢eni su najmanje tokom
petogodi$njeg postoperativnog perioda, a neki i duze. Na Grafikonu 20 prikazana je
Kaplan-Majerova analiza prezivljavanja, pri ¢emu se vidi da je prosecno prezivljavanje
(odnosno period prac¢enja) ovakvih pacijenata bio 2343,95 dana ili 6,42 godine (95% CI
2300,19-2387,72 dana) od operacije do trenutka zavrSetka studije, kada su svi Zivi
pacijenti kontaktirani i klini¢ki pregledani. Tokom ovog perioda doslo je do smrtnog
ishoda kod dva pacijenta, odnosno petogodisSnje prezivljavanje je zabelezeno kod 97%

operisanih.
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Grafikon 20. Kaplan-Meier analiza — kriva prezivljavanja pacijenata nakon barijatrijske
operacije (censored- pacijenti su zivi na kraju perioda pracenja).
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U Tabeli 20 prikazana je telesna masa pre operacije, Sest meseci posle

operacije i pet godina nakon operacije.

Tabela 20. ProseCna telesna masa morbidno gojaznih pacijenata nakon barijatrijske
hirurgije.

Sest meseci | Pet godina
Pre hirurgije nakon nakon P "
. . . . vrednost
hirurgije hirurgije
Teles(g)masa 126.92+19.19 | 97.12+17.28 | 94.75£19.70 | <0.001

*- Friedman test (Neparametarska alternativa za ANOVU za ponovljena merenja).

Vidimo da postoji statisticki znaCajna redukcija telesne mase nakon operacije
koja ne samo da se odrzava, ve¢ se i smanjuje nakon pet godina u proseku za oko 3kg,

ali statisticki ne postoji znacajan pad telesne mase nakon 5 godina od operacije u
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odnosu na telesnu masu nakon Sest meseci od operacije (Wilcoxon Signed Ranks Test;

p=0.095) (Grafikon 21, Grafikon 22).

Grafikon 21. Prosecne vrednosti telesne mase pre terapije, Sest meseci i pet godina posle
operacije (Friedman test; p < 0,001; M — srednja vrednost; SD — standardna devijacija).
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Grafikon 21. Prosecne vrednosti (M = SD — srednja vrednost + standardna devijacija)
telesne mase nakon Sest meseci i pet godina od operacije.
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Ako sagledamo stepen gubitka telesne mase nakon 5 godina u odnosu na

telesnu masu pre same hirurgije, onda vidimo da je od 64 pacijenta koji su ispraceni do
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kraja, 93,9% ili 62 pacijenta imalo pozitivan gubitak telesne mase (prosecno
33,73+18,34 kg), dok je dvoje ¢ak povecalo telesnu masu (prosecno za 5,50+2,12kg).
Od pomenuta 62 pacijenta sa pozitivnim gubitkom nakon 5 godina prac¢enja u odnosu na
vrednosti telesne mase pre same hirurgije, ¢ak 48 ili 77,4% je imalo ve¢i gubitak od
20kg, dok je 14 ili 22,6% imalo gubitak telesne mase manji od 20kg.

Ako pak posmatramo stepen gubitka telesne mase posle 5 godina u odnosu na
telesnu masu 6 meseci od hirurgije, onda vidimo da je od 64 pacijenta koji su isprac¢eni
do kraja 38 ili 57,6% pacijenata imalo pozitivan gubitak telesne mase (prose¢no
12,03+£8,19kg), dok je cak 26 ili 39,4% pacijenata imalo povecanje telesne mase
(prosecno za 10,92+8,78kg). Od ovih 38 pacijenata sa pozitivnim gubitkom nakon 5
godina prac¢enja u odnosu na vrednosti telesne mase 6 meseci posle hirurgije, njih 23 ili
60,5% je imalo ve¢i gubitak od 10kg, dok je 15 ili 39,5% imalo gubitak telesne mase
manji od 10kg.

U Tabeli 21, moze se videti da od 62 pacijenta koji su imali na kraju perioda
prac¢enja veci pozitivan gubitak telesne mase, samo je njih 38 uspelo da ocuva ovaj
negativan bilans (da i dalje smanjuje telesnu masu i nakon Sest meseci od operacije),
dok je 24 pacijenta vratilo kilazu u odnosu na 6 meseci (u prvih 6 meseci su imali
negativan bilans, dok su kasnije opet dobili na kilazi; naravno kilaza nije vracena na
vrednosti pre same intervencije, ali se osoba ipak udebljala u odnosu na vrednosti
telesne mase Sest meseci posle hirurgije) (McNemar test; p < 0,001). Dva pacijenta su

sve vreme imala negativan bilans smanjenja telesne mase.

Tabela 21. Distribucija pacijenata u odnosu na smanjenje telesne mase nakon
petogodisSnjeg pracenja od uradene barijatrijske hirurgije (pet godina versus pocetna
vrednost i pet godina versus Sest meseci posle operacije).

. y Pet godina versus
Pet godina versus pocetna . L
6 meseci posle hirurgije | p vrednost *
vrednost

Ne Da

Ne 2 0
<0.001

Da 24 38

*McNemar test.

Ako se uporede faktori rizika i nain zivota pre operacije i pet godina nakon

operacije, dobiju se rezultati koji su prikazani u Tabeli 22.
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Procenat prisutnosti (%) | Pre operacije nall::; %%c::lrliije vre dII)lOS o
Komorbiditeti:

Fizicka aktivnost — aktivni | 23(34.8%) 46(71.9%) p <0.001

Hipertenzija — da 29(43.9%) 23(35.9%) p=0.452

HOBP —da 1(1.5%) 3(4.7%) p=0.590

OSA —da 2(3.0%) - p =0.490

DM —da 24(36.4%) 9(14.1%) p =0.005

Hiperholesterolemija — da 6(9.1%) 7(10.6%) p=1.000

Hipertrigliceridemija — da 6(9.1%) 5(7.8%) p=1.000

Pusenje — da 14(21.2%) 22(33.3%) p=0.193

Terapija:

Antihipertenzivna terapija 26(39.4%) 21(32.8%) p=0.681

Beta blokatori: da 16(24.2%) 10(15.6%) p=0.313

Ca antagonisti: da 11(16.7%) 5(7.8%) p=0.204

ACE inhibitori: da 17(25.8%) 17(26.6%) p =1.000

Antidijabeti¢na terapija: da | 24(36.4%) 10(15.6%) p=0.013

* Chi-square test.

Tabela 22. Komorbiditeti i medikamentna terapija pacijenata pre operacije i pet godina
posle hirurSke intervencije.

Grafikon 22. Komparativna analiza broja lekova za hipertenziju pre, Sest meseci posle
operacije i nakon pet godina pracenja.
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Vidimo da je doslo do statisticki znacajnog smanjenja ucestalosti DM tip 2,
kao i1 upotrebe antidijabetika. Takode je statisticki znacajno dobijena veca fizicka
aktivnost kod pacijenata. lako nije statisticki znacajno, ali manja je stopa hipertenzije i
upotrebe antihipertenziva (Grafikon 22), ali ono §to je zabrinjavajuce jeste veca stopa

pusaca.
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5. DISKUSIJA

Gojaznost je oznacena kao vodeéi javnozdravstveni problem 21. veka i preteca je raznih
drugih bolesti. Gojaznost i prekomerna telesna masa povezani su sa poremecajima
kardiopulmonalne funkcije i sa povecanim ukupnim mortalitetom, pre svega od
kardiovaskularnih bolesti. Barijatrijska hirurgija, pre svega Roux-en-Y zeludacni
bajpas, pokazala se kao jedna od najefikasnijih hirurSkih metoda koja dovodi do
znacajnog i dugorocnog gubitak telesne mase kod ekstremne gojaznosti, sa veoma
niskom stopom smrtnosti.

Malo je podataka o hirurSkom tretmanu leCenja gojaznosti u nasem region, pa i
na Balkanu. Cilj i svrha ove studije bili su ispitivanje efekata hirurSkog lecCenja
morbidne gojaznosti na kardiopulmonalni funkcionalni kapacitet kao i na poznate
faktore rizika za kardiovaskularne bolesti. Pracen je i stepen odrZzavanja gubitka telesne
mase nakon pet godina od laparoskopske intervencije.

Pokazano je da barijatrijska hirurgija dovodi do znacajnog i odrZivog
smanjenja telesne mase. Takode ona blagotvorno deluje na prate¢e komorbiditete kao i
na faktore rizika za kardiovaskularne bolesti. Redukcijom telesne mase dolazi do
poboljsanja kardiopulmonalnog kapaciteta.

Sprovedena studija je prva radena na ovim prostorima i jedina u pogledu
odredivanja stepena gubitka kilograma koji je neophodan za pobolj$anje funkcionalnog
statusa 1 sposobnosti pacijenta. Doprinos se ogleda u tome $to je pokazano i konkretno
predlozeno da gubitak od minimum 18% inicijalne telesne mase znacajno povecava

funkcionalni kapacitet i kardiopulmonalnu sposobnost pojedinca.

Osnovne karakteristike pacijenata kod nas i u drugim studijama. Prema svetskoj

literaturi gojaznost je jedan od najvecih zdravstvenih problema i izgleda da ¢e se Siriti i
narednih decenija. Danas se smatra multifaktorijalnom, pandemijskom boles¢u koja je
pretezno posledica neujednacenog odnosa izmedu energetskog unosa i energetske
potrosnje. Povezana je sa mnogim drugim bolestima kao sto su dislipidemija, insulinska
rezistencija, dijabetes melitus, hipertenzija, opstruktivna apneja tokom sna (OSA) (71-
74, 140, 185-187). Gojaznost je priznata kao nezavisni faktor rizika za kardiovaskularne

bolesti od strane Americkog udruzenja kardiologa (American Heart Association) (188-
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191). Takode, dobro je poznati riziko faktor za mnoge tipove karcinoma i hroni¢nih
inflamacija (32-34). Ekstremna gojaznost predstavlja tre¢i stepen gojaznosti koga
karakterise BMI preko 40kg/m”.

Prema trenutnim preporukama Britanskog Instituta za klinicke vestine (UK
National Institute for Clinical Excellence - NICE) barijatrijskoj hirurgiji se daje
prednost u leenju bolesnika sa BMI veéim od 40kg/m? ili BMI veéi od 35kg/m” sa
nekom pridruzenom boles¢u kao Sto su hipertenzija ili dijabetes tip II (129). Operativni
zahvati predstavljaju nov, savremeni izbor leCenja morbidne gojaznosti dovodeéi do
znacajnog gubitka telesne mase i smanjenja broja razli¢itih komorbiditeta ukljucujuci
hipertenziju, dislipidemiju i dijabetes melitus tip 2 (T2DM) (192, 193). lako inicijalno
koncipirana kao metoda redukcije telesne mase barijatrijska hirurgija ima pozitivne
efekte na pratec¢e komorbiditete i riziko faktore kardiovaskularnih bolesti.

Starost pacijenata koji se odluCuju za takvu vrstu terapije je razli¢it. Operacija
je pogodna kako za mlade pacijente, adolescente koji kasnije mogu razviti komplikacije
gojaznosti 1 imati smanjen kvalitet Zivota u buduénosti, tako i za stariju populaciju.
Treba napomenuti da sa staroS¢u bolesnika raste rizik za postoperativne komplikacije i
mortalitet (194, 195).

Prema dostupnoj literaturi i objavljenim podacima prosecna starost pacijenata
koji su operativno tretirani bila je izmedu 38-45 godina (182, 196-198, 199-201). U
studiji Da Silva i saradnika (183) ispitivana populacija je bila mlada, prose¢ne starosti
oko 30 godina, dok je studija Hansena i saradnika (202) imala starije ispitanike
prosecnih godina oko 52. Nasa studijska populacija je bila prosecne starosti za zene 38
godina, a 41 godina za muskarce. U pomenutim studijama vecina ispitanika su zenskog
pola (182, 196-201), dok je muska populacija bila dominantna samo u dve studije (201,
202). Kod nas su isto zene Cinile ve¢inu sa 77% 1 prosecnom vrednos¢u BMI od
43,88kg/m2. Vrednosti BMI su u skladu sa pomenutim studijama (183, 196-198, 201,
202), osim u dve gde su vrednosti BMI bile vece od SIkg/m2 (182, 199).

Poznato je da se rizik za pojavu T2DM povecava sa porastom indeksa telesne
mase (BMI) i to za 2% ako je BMI porastao sa 25kg/m” na 29,9kg/m” i za 13% ako je
BMI > 35kg/m’. Pacijenti sa BMI > 35kg/m’ imaju rizik od pojave dijabetesa ¢ak 40
puta veci nego ljudi sa BMI < 231<g/m2 (203). Sa tim u vezi odredeni procenat
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ekstremno gojaznih pacijenata imao je ve¢ prisutan dijabetes melitus 1 druge
komorbiditete pre same barijatrijske intervencije.

U sprovedenoj studiji 39% pacijenata je imalo arterijsku hipertenziju, 35%
dijabetes melitus, 9% dislipidemiju i1 svega 1.5% OSA. U randomizovanoj Finskoj
studiji, SLEEVEPASS (197) dijabetes melitus je imalo 43% ispitanika, arterijsku
hipertenziju ¢ak 73% 1 dislipidemiju 38%. U maloj studijskoj populaciji Hansena i
saradnika (202), koja je imala 30 ispitanika i to uglavnom muskaraca procenat T2DM je
bio 37%, arterijske hipertenzije 77% i opstruktivne apneje tokom sna 77%. U francuskoj
nacionalnoj kohorti (198) od ukupno 4790 ispitanika dominantno Zenskog pola, prisutni
komorbiditeti su bili T2DM kod 21%, HTA kod 33%, OSA kod 29%, dislipidemija kod
14% ispitanika. Dakle, u velikoj vecini postojecih studija dominantno je bila ispitivana
zenska populacija, srednjih godina starosti sa patoloskom gojazno$cu koja je bila

prac¢ena komorbiditetima.

Kardiopulmonalni kapacitet pacijenata pre operacije. Morbidna gojaznost je povezana

sa poremecajem kardiopulmonalnog kapaciteta i povecanim rizikom od
kardiovaskularnih oboljenja, Sto se moze poboljsati nakon gubitka telesne mase. Ona je
povezana sa strukturnim i funkcionalnim oStecenjima kardiovaskularnog i respiratornog
sistema (81, 82) kao i poremecajima muskuloskeletnog sistema (83). Kardiorespiratorni
funkcionalni kapacitet je znaCajno snizen kod izrazito gojaznih osoba. Smanjenje
kardiopulmonalnog kapaciteta je posledica smanjene pluéne komplijanse i nizeg
rezidualnog funkcionalnog kapaciteta (84).

Sprovedena studija je ispitivala promenu funkcionalnog kapaciteta pacijenata
pre i Sest meseci posle barijatrijske operacije. Svim pacijentima pre hirurske intervencije
uraden je kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem — ergospirometrija na pokretnoj
traci prema Brus (Bruce) protokolu sa maskom za lice i uz merenje gasova. Nasuprot
prethodnim studijama (204, 205) koje su testirale poboljsanje funkcionalnog kapaciteta
posle operacije koriS¢enjem ergo-bicikle ili nekog drugog vida opterecenja, ova studija
je pokazala poboljsanje kardiorespiratornih funkcionalnih parametara pomocu testa na
pokretnoj traci. Ovo je vazna razlika u dizajnu studija, jer je hodanje prirodan, a uz to i

najc¢esce prijavljen nacin fizicke aktivnosti medu pacijentima.
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U prikazanoj studiji preoperativni parametri pluéne funkcije ukazali su na
postojanje restriktivnog poremecaja disanja kod 29% bolesnika (VC < 80%), dok
opstrukcija nije registrovana (FEV1/VC > 85%). Ventilatorna efikasnost je bila ocuvana
kod 76% ispitanika, dok je njeno smanjenje registrovano kod 24%. Kod svih pacijenata
zapazena je hipokapnija sa hiperventilacijom (PET CO, < 6KPa). U literaturi postoji
viSe istrazivanja koja su poredila parametre plu¢ne i sré¢ane funkcije dobijene direktno
ili indirektno. Tako je u istrazivanju Jean-Marc Catheline (206) spirometrijom
pokazano prisustvo opstruktivnog sindroma (FEV1/FVC < 80%) kod 17% pacijenata i
restriktivnog sindroma (VC < 80%) kod 6% pacijenata. Hipoksemija je uocena kod 27%
ispitanika, dok je hiperkapnija bila prisutna kod 8% bolesnika.

Peak VO, predstavlja najviSe postignutu potrosnju kiseonika tokom testa tj. pri
maksimalnom optere¢enju. To je parametar koji se najceS¢e analizira pri
kvantifikovanju kardiorespiratornog fitnesa odnosno aerobnih sposobnosti pojedinaca.
Za pravilno tumacenje ovaj parametra neophodno je da pacijent uradi adekvatan test
fizickim optere¢enjem. Kao Sto je pomenuto neke studije su koristile ergo bicikl, dok su
druge koristile Sestominutni test hoda (6 MWDT). Na osnovu parametara dobijenih
tokom testa procenjivana je tolerancija napora, vrednosti krvnih pritisaka i sr€ane
frekvencije. Neke studije su pratile respiratorne i hemodinamske varijable pre i nakon
vertikalne resekcije (sleeve gastrectomia — SG) (202, 207), dok je nasa populacija imala

laparoskopsku bajpas operaciju (RYGB).

Parametri kardiopulmonalnog funkcionalnog kapaciteta pacijenata Sest meseci posle

operacije. Dobijeni kardiopulmonalni parametri u naSoj populaciji ispitanika bili su bolji
nakon gubitka telesne mase. Registrovano je poboljSanje funkcionalnog kapaciteta posle
Sest meseci od barijatrijske intervencije. Neke funkcije su se znacajno poboljsale, dok su
neke zabelezile diskretno povecanje. Evo uporedne analize dobijenih rezultata sa

postoje¢im iz literature.

Uporedna analiza parametara pre operacije i posle 6 meseci od barijatrijske hirurgije

kod nas i u drugim studijama. Gubitak u telesnoj masi smatra se jednim od glavnih

parametara uspesSnosti barijatrijske hirurgije. Pozitivan u¢inak predstavlja gubitak od

najmanje 50% preoperativnog viska kilograma. On se izaCunava kao

77



% gubitka viska kilograma = (TM pre — TM posle) / (TM pre — TM idealna) x100.

Idealna telesna masa izraCunava se umanjenjem telesne visine (TV) za fiksni broj
centimetara, i to kod zena kao: TV (cm) - 105cm, a kod muskaraca: TV (cm) - 100cm
(160), dok se gornja granica dozvoljene telesne mase racuna kao visina podeljena sa
100, pa se taj broj pomnozi sa istim brojem, i na kraju sa brojem 25 (BMI25). U praksi
dakle to izgleda ovako — ako je Covek visok 170cm (170/100x1.7=2.89 pa se to
pomnozi sa 25, 2.89x25=72.25kg), maksimum kilograma koji sme da ima je 72.25kg i

svaki kilogram preko ovog broja oznacio bi ga kao gojaznu osobu.

U sprovedenoj studiji posle Sest meseci od operacije procenat gubitka viska kilograma
iznosio je 54,18 £ 25,91%, §to se smatra uspesSnom intervencijom. Srednji preoperativni
BMI kod muskaraca bio je 43kg/m’, dok je kod Zena iznosio 43,8kg/m”. Posle hirur§kog
tretmana smanjen je na vrednosti 33,4kg/m” kod mugkaraca, a 33,8kg/m” kod Zena.

Smith i saradnici (208) su u svojoj studiji prikazali srednji preoperativni BMI
46,7kg/m’, dok je Sestomeseéni postoperativni BMI nakon laparoskopske RYGB
iznosio 33,1kg/m”. U veéoj retrospektivnoj studiji sa Mejo klinike (Mayo Clinic) gde je
180 pacijenata podvrgnuto RYGB operaciji dobijeni su sli¢ni rezultati. Nakon perioda
pra¢enja najduze tri godine uo&ena je redukcija BMI sa pocetnih 49kg/m’ na 33kg/m?,
dok je procenat gubitka viska kilograma iznosio 59% (209).

Gledaju¢i apsolutne brojeve gubitka u telesnoj masi kod naSih ispitanika
muskog pola zabelezen je gubitak od 31,7kg, dok su Zene izgubile u proseku 29,3kg
posle Sest meseci. Slicno je uoceno i u studiji Schauer gde je proseCan gubitak
kilograma dobijen nakon RYGB posle godinu dana pracenja iznosio 29,4kg, dok kod
osoba koje su imale SG operaciju gubitak iznosio 25,1kg i samo 5,4kg kod netretirane

populacije (210).

Vec¢ vise puta je akcentovano da redukcija telesne mase pozitivno deluje na pratece
komorbiditete. Prikazana studija je potvrdila da gledaju¢i pridruzene bolesti nakon
barijatrijske hirurgije postoji klinicki znacajno smanjenje broja pacijenata sa
dijabetesom 1 insulinskom rezistencijom kao i pacijenata sa opstruktivnom apnejom
tokom sna. Od pocetnih 35% sa dijabetesom, Sest meseci posle tretmana, T2DM se

zadrZzao kod 14% pacijenata.
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U studiji Blanca (211) potpuna remisija dijabetesa melitusa postignuta je kod
38% pacijenata posle godinu dana od operacije. Radena studija na Mejo klinici
uporedivala je isto efikasnost barijatrijske hirurgije i medikamentne terapije $to se tice
remisije dijabetesa. Na pocetku ispitivanja u hirurSkoj grupi 32% je imalo dijabetes
melitus, dok je u nehirur§koj populaciji on bio zastupljen kod 26% ispitanika. Nakon
perioda pracenja od Sest meseci do tri godine registrovane su znacajne razlike izmedu
grupa koje su podrazumevale redukciju T2DM kod 28% hirurSki operisanih pacijenata,
dok u medikamentno tretiranoj grupi nije zabelezen pad T2DM (209). Neke
opservacione studije barijatrijskih procedura pokazale su remisiju dijabetesa tip 2 u ¢ak
50-90% slucajeva premda je rezolucija Cesto odredivana bez cCvrstih biohemijskih
dokaza (OGTT, HbAlc) (167). U jednoj randomizovanoj studiji isto su praceni efekti
intenzivne medikamentne terapije versus RYGB ili SG na parametre metabolickog
sindroma i dijabetes. Kod pacijenata tretiranih RY GB redukcija T2DM nakon 12 meseci
primecena je kod 42%, u grupi sa SG kod 27%, a bez promene kod medikamentne
grupe. Postoje radovi koji ukazuju da priblizno 84% pacijenata sa DM tip 2 ostvari
potpunu remisiju nakon operacije i pre znacajnog smanjenja telesne mase.

Potencijalni mehanizmi koji leze u osnovi direktnog antidijabetickog uticaja
RYGB-a podrazumevaju poboljSanu stimulaciju intestinalnih hormona iz nizih partija
creva (npr. Glucagon-like-peptid 1 hormon-GLP1), izmenjenu fiziologiju rada creva sa
isklju¢ivanjem unesenih hranljivih materija iz gornjeg creva, kompromitovanu i
smanjenu sekreciju grelina, modulaciju osetljivosti na insulin, kao i druge promene koje
jo$ nisu u potpunosti okarakterisane (212). Tipi¢ni proksimalni Roux-en-Y gastri¢ni
bajpas dovodi do gubitak telesne mase smanjenjem zeluca, malapsorpcijom, ali i nekim
dodatnim mehanizmima za koje se smatra da uklju¢uju promene u lu¢enju hormona
creva i drugim procesima, a koji su i dalje aktuelna tema istrazivanja (213-223).

Smatra se da RYGB ima direktan antidijabeti¢ni efekat koji se moZe najpre
vezati za postojanje bajpasa. Jedna od ponudenih hipoteza je da kod morbidno gojaznih
osoba dugotrajna rezistencija na insulin dovodi do hipertrofije i/ili hiperplazije beta
¢elija pankreasa, koje zatim ne uspevaju da se dovoljno brzo vrate i aktiviraju kako bi
popravile povecanu insulinsku osetljivost koja prati gubitak telesne mase izazvan
RYGB. Ova hipoteza predvida nastanak hipoglikemije relativno rano, odmah nakon

operacije, kada je beta Celijska masa maksimalna, a insulinska osetljivost povecana
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zbog gubitka tezine. U jednoj randomizovanoj studiji koja je poredila rezoluciju T2DM
kod pacijenata operisanih podesivom zZeludacnom trakom (AGB) i kod neoperisanih na
medikamentnoj terapiji, nije nadena remisija T2DM nakon Sest meseci ni u jednoj grupi.
Prema podacima iz literature vecina pacijenata koji idu na RYGB intervenciju ostvare
punu remisiju bolesti ve¢ nakon nekoliko dana do nedelja (224, 225). U mnogim
tipovima opSte hirurgije, naroCito u hirurgiji gastrointestinalnog trakta, pacijenti su
podvrgnuti perioperativnom ograni¢enju kalorija. Medutim, brza remisija T2DM tamo
nije primecena, §ta vise, kontrola glikemije ima tendenciju da se pogorSa nakon velikih
hirurskih intervencija usled upale i lucenja hormona stresa kao Sto su kortizol i
kateholamini. Ovaj fenomen brze postoperativne disipacije T2DM je jedinstven za
RYGB, ali i neke druge barijatrijske operacije koje ukljucuju postojanje intestinalnog
bajpasa kao Sto je wbiliopancreatic diversion« (BPD). Dokazi koji sugeriSu o
promenjenoj sekreciji oreksigenih peptida i grelina mogu doprineti anoreksi¢nim i
antidijabeticnim efektima RYGB-a (214). Osim smanjenih vrednosti grelina koje se
javljaju postoperativno, jer najve¢i deo grelina sekretuju zeludac i duodenum, organi
koji su zahvaceni RYGB operacijom, na poboljSanje glikemije uti¢u i poviSene
vrednosti GLP-1. Nedavne studije jasno pokazuju da je sekrecija GLP-1 i drugih L-
¢elijskih peptida stimulisana posle obroka trajno povecana nakon RYGB-a, ali ne i
nakon AGB (226-234). GLP-1 jasno poboljsava sekreciju insulina, ali moze i
posredovati ekspanziji mase beta c¢elija za koju neki istrazivaci tvrde da dovodi do
hiperinsulinemijske hipoglikemiju posle RYGB (235, 236). Istrazivanja Mithieuka i
kolega (237-239) su takode ukazala da su kljuc¢ni enzimi za glukoneogenezu (GNG)
prisutni u tankom crevu. Dakle, postaje sve jasnije da stomak igra glavnu ulogu u
homeostazi glukoze, reguliSu¢i i sekreciju insulina i njegovu osetljivost (220, 240).
Zakljucci Buchwald i sardnika (241) su bili pozitivni i potvrduju prethodne studije Sto
se tice remisije dijabetesa melitusa. Samo u grupama pacijenata tretiranih ili iskljucivo
malapsorptivnom barijatrijskom procedurom ili kombinovanom sa restrikcijom, uoc¢eno
je poboljsanje T2DM, dok se u cisto restriktivnim metodama i procedurama

podvezivanja zeluca nije uocila razlika.

U radu Buchwald i koautora (241) prikazano je da smanjenje krvnog pritiska bilo

nezavisno od vrste barijatrijske intervencije. Radenim meta-analizama pokazano je da
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su se vrednosti krvnog pritiska znac¢ajno poboljsale kod pacijenata u svim barijatrijskim
procedurama. U svim vrstama operacija, hipertenzija je redukovana kod 61,7%
pacijenata (242). U studiji Blanka (211) nakon jednogodisnjeg pracenja posle vertikalne
resekcije zeluca (SG) redukcija hipertenzije je zabelezena kod 33% ispitanika, a sistolni
krvni pritisak bio je smanjen za 5,2mmHg kod Zena, a za 7,2mmHg kod muskaraca.

U sprovedenoj studiji pak nije uoCena znacajna razlika u stopi javljanja
hipertenzije pre i nakon Sest meseci od intervencije. Zabelezen je pad sistolnog krvnog
pritiska u miru kod muskaraca za oko 4mmHg, a dijastolnog za oko SmmHg, dok se
kod Zena sistolni krvni pritisak u miru redukovao za 6mmHg, a dijastolni za 5,5mmHg.
Takode broj lekova za hipertenziju se smanjio. Iako je isti broj pacijenata koristio
farmakoterapiju za hipertenziju pre i posle operacije, broj lekova se smanjio, pa tako sa
trojnom antihipertenzivnom terapijom nije ostao nijedan pacijent postoperativno.

Takode, zabelezena je redukcija broja lekova za dijabetes melitus i dislipidemiju.

Fizicka aktivnost se posle barijatrijske intervencije znacajno poboljsala. Veéi broj
pacijenata presao je sa sedentarnog nacina zivota na fizicki aktivan. Od pocetnih 34,8%
ispitanika koji su bili aktivni pre intervencije, nakon operacije procenat se povecao na
skoro 64%. Smatra se da posle barijatrijske operacije 60-90% izgubljene telesne mase
pripada mi$i¢noj masi (243).

Iz sistematskog pregleda literature i postojecih studija, objavljenog 2012.
godine, sugerisano je da se veZbanjem posle barijatrijske operacije povecava gubitak
telesne mase u proseku za oko 3,5kg (244). Postojeéi rezultati jasno pokazuju da je
redovna fizicka aktivnost jedan od najvaznijih prediktora kontinuiranog gubitka tezine
nakon hirurSke operacije (245-247). Takode, Livhits i sar. kao i Vatier i kolege
prijavili su ve¢e smanjenje BMI za oko 4,2% i ve¢i gubitak telesne mase kod fizicki
aktivnih pojedinaca nakon hirurske operacije (248, 249). Ali treba pomenuti i one
studije u ovoj oblasti sa kontroverzama tj. koje su pokazale da nije zabeleZen nikakav
pozitivan odnos izmedu vezbanja i gubitka telesne mase nakon barijatrijske hirurgije
(250-254). Castello je saopsStio da 12 nedelja nadgledane aerobne vezbe posle
barijatrijske operacije nije imalo znacajan uticaj na miSi¢nu masu. U ovoj studiji, grupe
sa treningom i kontrolna grupa podjednako su izgubile svoju miSi¢nu masu pa su autori

diskutovali da takav ishod mozda moze biti posledica vrste vezbi koja je data
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ucesnicima (250). Vecina istrazivanja je ipak zakljucila da aerobne vezbe ili vezbe za
povecanje misiéne snage pospeSuju gubitak telesne mase kod aktivnih pacijenata u
poredenju sa fizi¢ki neaktivnim osobama postoperativno i ujedno spre¢avaju smanjenje
misi¢ne mase koje se javlja nakon intervencije. King i kolege su pokazali da nakon
barijatrijske hirurgije dolazi do primetnog povecanja fizicke aktivnosti (255). Ostale
studije u ovoj oblasti potvrdile su rezultate i pokazale da pacijenti, koji postaju fizicki
aktivni nakon operacije, imaju ve¢i funkcionalni kapacitet, ukljucujuci kardiovaskularni
kapacitet i fizicku kondiciju (182, 255, 256).

Barijatrijska hirurgija dovodi do znacajnog gubitka telesne mase i poboljSava
metabolicki status i smatra se najefikasnijim tretmanom kod vecéine ekstremno gojaznih
pacijenata. Medutim, Melton i sar. su pokazali da ipak kod oko 11% pacijenata se ne
moze posti¢i optimalni gubitak teZine iz nekog razloga, kao §to je starost, kognitivni

poremecaji, povecan BMI, dijabetes tip 2 i sli¢no (254).

Dokazi upucuju da gubitak u telesnoj masi uz fizicku aktivnost znacajno popravlja
funkcionalni kapacitet. Mnogobrojne studije su ukazale na poboljSanja u Sestominutnom
testu hoda (6 MWDT) koja su se ogledala najvisSe u povecanju predene distance od
8,8% do 33,3% tokom 6 minuta testa u zavisnosti od studije. Najveca povecanja kod 6
MWDT su prijavljena u studijama sa pracenjem pacijenata nakon 6 i 12 meseci od
operacije (33,3% 1 31,7%, redom) (257). Sistematski pregled literature 1 meta analiza
studija ukazale su da se kod 6 MWDT distanca prose¢no povecala na 75m nakon 3-6
meseci postoperativno, a na 184m 6-12 meseci posle hirurgije (245). Vargas i saradnici
(200) su pokazali povecanje predene duzine od 20% tokom trajanja 6 MWDT tri
meseca nakon RYGB u populaciji od 27 mladih ispitanika, uglavnom zena. U
meduvremenu, Maniscalco i sar. (184) dobili su slabu korelaciju izmedu predene duzine
tokom 6 MWDT i1 BMI kod 15 pacijenata, godinu dana nakon RYGB; ova studija je
takode izvedena u mladoj, zenskoj populaciji. Studija Hansena (202), koju je cinila
kohorta od 31 ispitanika, saopstila je znacajno povecanje distance tokom 6 MWDT, ali
kod pacijenata operisanih SG, sedam meseci nakon intervencije, premda nisu uspeli da
pokazu direktnu korelaciju promene BMI i predene distance 6 MWDT. Predeni put u 6

MWDT jednostavan je za obavljanje, jeftin i siguran preoperativni test.
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Pored predene distance i otkucaji srca su vazne varijable koje treba da pokazu
stvarna ograni¢enja kod gojaznih osoba i viska kilograma. Jedna studija je potvrdila da
je tolerancija napora tokom vezbanja bila manja kod gojaznih Zzena kao posledica bola u
muskuloskeletnom sistemu, a ne zbog umora u samim nogama, $to je bio vazan razlog
za rani zavrSetak testa (258). Prema tome, povecanje predenog puta i veca tolerancija
napora ukazuju na poboljSanje kapaciteta pacijenata sa gubitkom telesne mase
uzrokovanim operacijom. Hulens i sar. (100) su isto prikazali da povecanje telesne mase
redukuje aerobni kapacitet i smanjuje peSacku distancu. Dakle, stepen fiziCkog
opterecenja i tolerancije napora u postoperativnom 6 MWDT je bio znacajno veci jer je
predena udaljenost nakon operacije znacajno porasla. De Souza (182) je u svojoj studiji
ukazao na prednost koriS¢enja predene distance tokom 6 min hoda po ravnom terenu
kao jednostavan test za morbidno gojazne pacijente. Povecanje peSacke distance bilo je
u proseku 72-86m nakon smanjenja telesne mase i redukcije BMI (100, 182, 202, 258).
Treba napomenuti da pol, visina i tezina nezavisno uticu na predenu udaljenost kod 6
MWDT kod zdravih odraslih osoba; prema tome, ove faktore treba uzeti u obzir
prilikom tumacenja rezultata pojedinacnih merenja koja su koriS¢ena prilikom
utvrdivanja funkcionalnog statusa (259). Ovi nalazi su u saglasnosti sa rezultatima koje
su dobili Seres i saradnici (115), a tiCu se povecanja tolerancije napora i sposobnosti
vezbanja nakon gubitka telesne mase. Razne studije su poredile 6 MWDT sa drugim
testovima fizickim optere¢enjem u proceni funkcionalnog kapaciteta pre i posle
operacije i rezultati dobijeni iz tih istrazivanja govore u prilog da i koris¢enje drugih
testova fizickim opterecenjem daje slicne preoperativne i postoperativne rezultate kao i
6 MWDT (115, 182, 259).

U sprovedenoj studiji koriS¢ena je pokretna traka za procenu funkcionalnog
kapaciteta i Brus (Bruce) protokol koji je podrazumevao povecanje nagiba trake i
opterecenja na svaka 3 minuta. Dobijeni su rezultati sli¢ni onima iz literature.

U naSoj studijskoj kohorti Sest meseci nakon operacije, vreme trajanja testa je
znacajno produzeno sa 370.79 £+ 102.29sec na 500.54 + 127.38sec Sto je u proseku za
oko 33% i ukazuje na bolju toleranciju napora i ve¢u izdrzljivost. U manjoj studiji
Seresa (115), od 31 ispitanika, dominantno Zena, zapazeno je produzenje vremena
trajanja testa na pokretnoj traci od cak 55% nakon godinu dana. U sprovedenoj studiji

mereno je 1 vreme dostizanja anaerobnog praga, varijable karakteristicne za
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ergospirometrijski test, koja se znacajno promenila sa pocetnih 250.94 + 95.23sec do
375.62 + 129.35sec, §to je porast za cak 46%. Dakle, pre operacije bolesnici su pokazali
slabiju toleranciju napora, brze su se zamarali i ulazili u anaerobiju tj. dostizali
ventilatorni prag usled gojaznosti i sedentarnog nacina zivota. Kasnije dostizanje
anaerobnog praga pokazuje vec¢i stepen fitnesa kod bolesnika, a ujedno i vecu
sposobnost za obavljanje svakodnevnih aktivnosti.

Takode vrednosti RER-a, koje pokazuje odnos izdahnutog CO; i istovremeno
unetog kiseonika tokom disanja, pokazatelj su veceg intenziteta aktivnosti i bolje
utreniranosti pojedinca. RER nam jasno govori koji izvor energije ispitanik koristi pri
naporu. Pri dostizanju RER-a osoba sa aerobnog metabolizma prelazi na anaerobni
metabolizam. U malo studija je izveStavano o RER-u kao parametru koji ukazuje na
sposobnost osobe da postigne predvideno opterecenje i napor. Kod domacih ispitanika
primeceno je znacajno poboljSanje RER-a nakon operacije. Pre hirurSke intervencije
32% pacijenata nije uspelo da uradi maksimalni test (RER<1), dok je nakon Sest meseci
samo 10% ispitanika uradilo submaksimalni test. U studiji Seres i saradnika (115)
takode je uoceno statisticki znac¢ajno povecanje RER-a.

Potrosnja kiseonika (VO;) je najCeS¢e analiziran i koriS¢en parametar za
procenu funkcionalnog statusa i prognoze. Maksimalna potros$nja kiseonika indeksirana
prema telesnoj masi, kao varijabla kardiopulmonalnog fitnesa statisticki znacajno je
povecana posle operacije i redukcije telesne mase. Povecanje funkcionalnog kapaciteta
kod nasih ispitanika iznosilo je 20%, §to je brojka koja se moze porediti sa porastom od
10 do 32% koji je prikazan u literaturi nakon operacije (182-184). Nasuprot tome,
apsolutne vrednosti potroSnje kiseonika nisu se bitnije razlikovale pre i nakon operacije.
Registrovano je smanjenje od 7% nakon gubitka telesne mase. U skladu sa dobijenim
nalazima, prethodne studije su isto pokazale znacajno postoperativno povecanje fizicke
aktivnosti i porast maksimalne potrosnje kiseonika, $to je povezano sa vec¢im gubitkom
telesne mase i poboljSanjem kvaliteta Zivota (260). Prema rezultatima iz literature
maksimalna potros$nja kiseonika indeksirana prema telesnoj masi (VO, peak) znacajno
se povecala nakon operacije i ukazuje na poboljSanu aerobnu sposobnost pacijenata
postoperativno (244, 261, 262).

Neunhaeuserer i saradnici (207) su medu prvima izveli studiju poredenja

funkcionalnog kapaciteta bolesno gojaznih osoba pre i nakon vertikalne gastrektomije.
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Pokazali su da se relativna maksimalna potrosnja kiseonika znacajno povecala Sest
meseci postoperativno, dok se apsolutna potrosnja kiseonika smanjila. Jo§ par studija je
potvrdilo da su apsolutne vrednosti potroSnje kiseonika ostale ili nepromenjene ili ¢ak
smanjene (261, 262). Potvrda se moze naci i u ve¢ pomenutoj Seres studiji (115) gde su
se apsolutne vrednosti VO max smanjile za oko 4% nakon godinu dana, a relativna
maksimalna potro$nja kiseonika znacajno povecala u tom periodu.

U dugoroc¢noj studiji Brissmana i saradnika (263) pracene su kardiorespiratorne
sposobnosti 1 funkcionalni kapaciteti kod gojaznih adolescenata koji su podvrgnuti
RYGB operaciji nakon dve godine. Registrovan je porast maksimalne potrosnje
kiseonika indeksiran prema telesnoj masi (relativni VO,max) tokom prve godine od
25% koji se zadrzao i nakon druge godine od bajpas operacije. Apsolutni VO,max nije
znacajno porastao nakon operacije. Takode peSacka distanca se znacajno povecala za
15% tokom prve godine i ostala nepromenjena nakon druge godine. ZapaZena je znatna
redukcija BMI koja je ostala nepromenjena nakon dve godine od intervencije, dok se
funkcionalni kapacitet pove¢ao za 13%. U pomenutoj dugorocnoj studiji apsolutni
VO,max je ostao isti kod pusaca, dok se kod nepusaca podigao za 8%, uprkos gubitku
na telesnoj masi tokom dve postoperativne godine. Pored toga, povecanje relativnog
VO,max po kilogramu bilo je znacajno. Oba ova faktora ukazuju na poboljsanje fizicke
kondicije nakon operacije kod adolescenata i govore u prilog da operacija moze biti
korisna i u mladem uzrastu.

Sa tim u vezi VO,max predstavlja direktan pokazatelj sposobnosti integrisanog
kardiorespiratornog sistema. Neke studije su merile maksimalnu potrosnju kiseonika
(peak VO,) tokom testa fizickim optere¢enjem i saopstile da bi ergospirometrijski test
mogao biti snazan prediktor kardiovaskularnog mortaliteta (264).

Medutim, sastav gubitka telesne mase moze biti vazan u kontekstu procene
funkcionalnog kapaciteta. Cini se da poveéanje fizi¢kog funkcionisanja koje su primetili
pacijenti nastaje pre zbog ostvarenog gubitka telesne mase, nego zbog stvarnog
poboljsanja kardiorespiratorne i misi¢éne funkcije, jer pored masnog tkiva gubi se i
misi¢na masa posle operacije. Pa tako u jednoj randomizovanoj studiji (265) operisani
pacijenti (RYGB ili SG) su podeljeni u tri grupe, dve koje su vezbale (aerobne vezbe i
vezbe za snagu) nakon operacije i jedna kontrolna grupa koja nije imala vezbe. Nakon

12 nedelja raden je ponovni 12 minutni test hoda i tréanja (twelve-min walk-run test —
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12 WRT) kao i ustani sedni (sit to stand test — SST) test. Rezultati su pokazali znacajno
poboljsanje kardioloskih parametara kod izvodenja 12 WRT kod obe grupe koje su
vezbale bez obzira na vrstu vezbi, dok izmedu kontrolne grupe i grupa sa intervencijom
nije uocCena razlika nakon izvodenja SST. Svakako broj studija na ovu temu je
ograniCen. Stegen i sar. (205) su takode pokazali da propisane vezbe nakon barijatrijske
hirurgije ne samo da poboljsavaju fizicku aktivnost ve¢ i zadrZzavaju miSi¢nu snagu.
Misi¢na snaga je jedan od faktora koji pored funkcionalnog kapaciteta uti¢e na

sposobnost izvodenja dnevnih aktivnosti i fizicku spremnost (266, 267).

Ergospirometrijskim testom se jedino moze direktno kvantifikovati ostvareni rad kod
bolesnika preraCunavanjem vrSne potro$nje kiseonika u metabolicke ekvivalente.
Gledaju¢i metabolicku aktivnost i ekvivalente kod pacijenata u uradenoj studiji
zabeleZen je znaCajan porast MET-a od 20% nakon operacije. On govori u prilog
povecanja funkcionalnog statusa i radne sposobnosti nakon gubitka kilaze. Valezi je u
svom radu (268) pokazao povecanje metabolickog ekvivalenta od 24% godinu dana
nakon RYGB operacije kod 43 gojazne osobe, dominantno Zenska populacija, kao i
povecanje maksimalne potroS$nje kiseonika od oko 30%. Prema Roger studiji (269),
svako povecanje metabolicke aktivnosti u kardiorespiratornom kapacitetu, dovodi do
smanjenja kardiovaskularnih dogadaja u oko 25% slucajeva, uzimajuéi u obzir
neZeljene dogadaje kao Sto su iznenadna sr€ana smrt, infarkt miokarda i srana
insuficijencija.

Od hemodinamskih parametara treba naglasiti da se i sr¢ana frekvencija i krvni
pritisak znacajno smanjuju sa gubitkom u telesnoj masi. Sprovedena studija je pokazala
smanjenje sréane frekvencije u miru za 10% u odnosu na preoperativne vrednosti.
Dobijeni rezultati su u korelaciji sa nalazima u studiji Seresa (115) koji je pokazao
redukciju sréane frekvencije u miru od 7%, ali nakon godinu dana. Sto se tice
maksimalne frekvencije dostignute tokom testa opterecenja nisu registrovane razlike
posle Sest meseci od operacije. Maksimalna sr¢ana frekvencija nije se promenila ni kod
pacijenata operisanih SG metodom u studiji Neunhaeuserer (207), dok je nakon godinu
dana prijavljeno znacajno povecanje maksimalne srcane frekvencije kod Seresa i kolega
(115). Smanjenje sréane frekvencije nakon tri meseca od operacije prikazano je i u

studiji Da Silve (183) u mirovanju, tokom 6 minutnog testa i tokom oporavka, dok su
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vrednosti sistolnog krvnog pritiska u mirovanju bile slicne pre i nakon barijatrijske
hirurgije.

U vecoj studiji 347 RYGB ispitanika inicijalni pad sistolnog krvnog pritiska
bio je 16mmHg, dok je dijastolnog bio 9mmHg posle Sest do devet meseci od
intervencije. Potpuni prekid antihipertenzivne terapije zabeleZen je kod 43% bolesnika
nakon dve i tri klinicke kontrole (270). Nase vrednosti sistolnog krvnog pritiska u miru
redukovane su za neSto malo, oko 4% posle barijatrijske operacije. U apsolutnim
vrednostima sistolni krvni pritisak se kod muskaraca smanjio za oko 4mmHg, dok se
kod Zena zabelezilo smanjenje od oko 6mmHg. Takode, zapazene su znacajno manje
vrednosti maksimalnog sistolnog krvnog pritiska tokom testa.

Sto se ti¢e dijastolnog krvnog pritiska u miru i pri maksimalnom naporu kod
naSih pacijenata, vrednosti su se statisticki znacajno smanjile nakon Sest meseci, §to je
nalaz koji korelira sa gore navedenim studijama. U apsolutnim vrednostima ta redukcija
dijastolnog krvnog pritiska u miru iznosila je kod muskaraca u proseku oko SmmHg,
dok je kod Zena smanjenje bilo 5,5mmHg posle Sest meseci od operacije. Znacajno
snizene vrednosti krvnog pritiska i srcane frekvencije u mirovanju ukazuju na

kardiovaskularna poboljSanja nakon barijatrijske hirurgije i na njen preventivni efekat.

Ventilatorna sposobnost i efikasnost kod morbidno gojaznih osoba je isto smanjena.
Ispitivanjem parametara pluéne funkcije dobili smo smanjenu ventilatornu sposobnost
kod 24% pacijenata, dok je na Sestomesecnoj kontroli posle operacije taj broj bio
znacajno manji i iznosio svega 9%. Dobijeni rezultati govore u prilog povecéanja plu¢ne
efikasnosti koja je porasla za 8% nakon hirurske intervencije. Takode, iako nije bilo
pacijenata sa prisutnom opstruktivnom bolesS¢u pluca, forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi se znacajno poboljSao nakon gubitka telesne mase. Jo$ jedan parametar
plu¢ne funkecije, vitalni kapacitet, koji predstavlja zapreminu vazduha pri maksimalnom
izdahu, znatno je povecan posle Sest meseci od operacije. Nasuprot dobijenim
rezultatima, u studiji Neunhaeuserer i sar. (207) nisu nadena znaCajna poboljSanja
ventilatorne efikasnosti kod pacijenata posle vertikalne gastrektomije. Razlika mozda
moze poticati od vrste barijatrijske intervencije koja je izvedena u cilju redukcije telesne
mase, kao 1 od stepena smanjenja BMI nakon Sest meseci. Ipak, niza minutna ventilacija

pri maksimalnom optere¢enju nadena je u obe studije posle Sest meseci od operacije. Sa
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tim u vezi i Kanoupakis i sar. (271) su prijavili smanjenje minutne ventilacije pri
maksimalnom opterecenju isto Sest meseci nakon bajpas operacije. Razli¢ito je zapazio
Seres u studiji gde je registrovano smanjenje pluéne ventilacije u miru kod pacijenata,
dok se pri maksimalnom opterecenju pluéna ventilacija znac¢ajno povecala godinu dana
postoperativno (115). Generalno govore¢i ve¢ina studija saopStava da je povecanje
volumena pluc¢a kao i vitalnog kapaciteta plu¢a posledica gubitka masnog tkiva koje
smanjuje zapreminu pluca.

Kao jedno od moguc¢ih objasnjenja je da visak masnog tkiva dovodi do
mehanicke kompresije dijafragme, plu¢a i torakalnog zida, §to moze dovesti do
smanjenja volumena plu¢a. Takode gojaznost povecava otpor u disajnim putevima
suzavaju¢i njihov dijametar (272-279). Neki autori su Cak primetili da postoje
abnormalne miSi¢ne insercije kod osoba sa gojaznoscu usled taloZenja masnog tkiva u
torako-abdominalnom delu, $to smanjuje snagu i efikasnost respiratorne muskulature
(280). Bez obzira na to, rezultati vezani za snagu respiratornih misi¢a kod gojaznih
pojedinaca su oskudni i kontradiktorni, jer drugi autori nisu prijavili abnormalne
vrednosti snage respiratornih miSi¢a u preoperativnoj fazi i smanjenje iste nakon
gubitka u telesnoj masi (281-283). Ti autori su pokazali da se funkcija pluca poboljsava
gubitkom telesne mase 1 smanjenjem intra-abdominalnog pritiska uzrokovanog viskom
masti u ovom delu tela, pokazujuc¢i da povecanje intra-abdominalnog pritiska dovodi do
plu¢ne hipoventilacije. I drugi istrazivaci su se slozili da gubitak u telesnoj masi nakon
barijatrijske hirurgije dovodi do znacajnog smanjenja pluénih ograni¢enja uzrokovanih
gojaznoscéu (284).

Gojazni pojedinci ve¢inom mogu da imaju dispneju i nisku toleranciju napora,
koja vremenom vodi ka ograni¢enom funkcionalnom kapacitetu (285). PoboljSanja u
respiratornom kapacitetu povezuju uglavnom sa mehanickim fenomenom koji se moze
pripisati gubitku telesne mase, ali za apsolutni boljitak kardiorespiratorne funkcije
vazna je i miSi¢na snaga. Postoje studije koje sugeriSu na rizik od zadrzavanja slabe
kardiorespiratorne funkcije i nakon barijatrijske hirurgije uprkos gubitku u telesnoj masi
(280). U manjoj portugalskoj studiji (286) kao i vecoj Rubinstein (283) pokazano je da
redukcija telesne mase i BMI nakon hirurgije znacajno poboljsava pluénu funkciju i to
parametre forsiranog ekspirijuma u prvoj sekundi, vitalnog kapaciteta, totalnog

kapaciteta pluca. Takode registrovano je 1 znacajno povecanje parcijalnih pritisaka

88



kiseonika i ugljen dioksida. Smanjen PaO, i pove¢an PaCO, preoperativno mogu biti
posledica neuskladenosti ventilacije i perfuzije odnosno hipoventilacije (286). Uzrok
neuskladenosti ventilacije — perfuzije koja dovodi do hipoventilacije donjih delova
pluca je najverovatnije kompresivna atelektaze, koja se javlja kod gojaznosti. U
sprovedenoj studiji nisu registrovane promene u parcijalnim pritiscima pre i nakon
intervencije.

Aerobni kapacitet je znaCajno bio smanjen u predhirurS$koj fazi. Pre
operativnog zahvata, pacijenti su pokazali prerano znojenje, umaranje, prerani prekid
testa fizickim opterec¢enjem koji je vodio ka losijem kardiopulmonalnom ucinku, usled

prekomerne tezine i sedentarnog nacina zivota.

Funkcionalni kapacitet pacijenata pre 1 nakon operacije u dve grupe ispitanika sa

manjim ili veéim gubitkom telesne mase od 18%. Prikazano istraZivanje predstavlja

prvu izvedenu studiju u nasoj zemlji koja je poredila kardiopulmonalni status bolesnika
pre 1 nakon gubitka telesne mase barijatrijskom operacijom. UopSteno govoreéi, kod
svih pacijenata, barijatrijska hirurgija je donela izvesno poboljSanje kardiorespiratorne
funkcije. Ali ispitivano je i trazeno koji to gubitak telesne mase osigurava poboljSanje
kardiorespiratornog funkcionalnog kapaciteta.

Ovom studijom je pokazano poboljsanje RER-a Sest meseci posle operacije,
tacnije povecanje od 5%, Sto ukazuje na postizanje veceg intenziteta aktivnosti i
tolerancije napora nakon veceg gubitka kilograma, ali nije dobijena statisticki znacajna
razlika izmedu grupa sa manjim i ve¢im gubitkom tezine. Ovaj odnos je ranije prijavljen
u samo tri studije, pokazujuéi porast u dve i bez promena u jednoj (115, 271, 287).
Sprovedena studija je jedinstvena po tome $to je predloZzeno smanjenje od 18% pocetne
telesne mase minimalno koje dovodi do statisticki znaCajnog poboljsanja
kardiorespiratornih parametara (288). Prethodne studije su takode ispitivale parametre
kardiopulmonalne funkcije posle tri, Sest meseci ili godinu dana od operacije, bilo
bajpas ili SG operacije, (115, 199, 200, 207, 289). Prema naSim saznanjima, ovo je prva
studija koja korelirala stepen gubitka telesne mase koji je neophodan za poboljSanje
aerobnog kapaciteta. Retke su studije koje su prikazale koliki gubitak kilograma dovodi
do bolje funkcije srca i plu¢a. Prema postojecoj literaturi, studija MacMahon i saradnika

(290) pokazala da je gubitak telesne mase od samo 8kg povezan sa znaCajnim
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smanjenjem mase leve komore posle Sest meseci, dok su Alpert i kolege saopstili (291)
da se srana funkcija kod morbidno gojaznih pojedinaca poboljsala sa prosecnim
gubitkom telesne mase od ¢ak 55kg.

Maksimalna potrosnja kiseonika (peak VO,) koja predstavlja najvecu potrosnju
kiseonika tokom testa fizickim opterecenjem je najceSCe analizirana varijabla za
procenu kardiorespiratorne kondicije. Gubitak telesne mase od minimum 18% pocetnih
kilograma nakon operacije bio je povezan sa statisticki znacajnim razlikama izmedu dve
grupe u pogledu relativne potros$nje kiseonika Sto ukazuje na poboljSanje aerobnog
kapaciteta (288). Medutim, potrebno je vise dokaza o mehanizmima koji su ukljuceni u
to poboljsanje. Veci aerobni kapacitet moze biti posledica bolje efikasnosti u obavljanju
aktivnosti, a ne stvarnog poboljSanja kardiorespiratorne ili miSi¢ne funkcije. lako je u
drugim studijama povecanje relativnog VO, peak potvrdilo bolje fizicko funkcionisanje
i mobilnost pacijenata (199, 200, 289), apsolutne vrednosti VO,max bile su
nepromenjene nakon barijatrijske operacije. Ipak, rezultati sprovedene studije pokazuju
da u grupi koja je imala smanjenje od preko 18% pocetne telesne mase, apsolutni
VO,max (ml/min) znacajno je smanjen nakon operacije. U prethodnim istrazivanjima,
apsolutni VO,max bio je nepromenjen (pracenje 12 1 27 meseci) (115, 287) ili smanjen
(6 meseci pracenja) (271) nakon barijatrijske operacije Sto je slicno nasim nalazima.
Maksimalni VO, indeksiran prema telesnoj masi, tj. relativni VO,max znacajno je
povecan u svim studijama u kojima je prijavljen i pracen (115, 182, 271, 287), ali bez
ukazivanja na znacaj koliki je gubitak u telesnoj masi neophodan za njegovu promenu.

Pored toga, u prethodnim izvesStajima, gde je radena vertikalna gastrektomija
kao vrsta operacije, uocena su velika postoperativna povecanja fizicke aktivnosti, a ovi
nalazi su povezani sa vec¢im gubitkom telesne mase i poboljSanim kvalitetom Zivota
(244, 292). Isti rezultat i ishod uoCen je i u nasoj populaciji ispitanika, ali nakon RYGB
operacije. Preoperativno njih ¢ak 63% bilo je fizicki neaktivno. Nakon gubitka telesne
mase fiziCka aktivnost je registrovana kod 64% pacijenata, a definisana je i prijavljena
od strane ispitanika kao svakodnevna Setnja u trajanju od najmanje sat vremena.
Poboljsanje fizickog funkcionisanja pacijenata posle barijatrijske hirurgije je vise
shvac¢eno kao posledica mehanickog fenomena usled gubitka telesne mase nego kao
apsolutno poboljsanje kardiopulmonalne i miSi¢ne funkcije. Upravo zbog toga, slaba

kardiorespiratorna i misi¢na funkcija mogu da ostanu i posle operacije kod pacijenata
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uprkos njihovom gubitku tezine (293). Fizicko vezbanje se mora preporuciti kao
dodatna terapija barijatrijskoj hirurgiji u cilju odrzavanja kondicije i telesne mase.

U domacoj populaciji ispitanika pokazano je znacajno poboljsanje kiseoni¢nog
pulsa (peak O,pulse) izmedu grupa posle operacije. Ovaj rezultat se razlikuje od
prethodnih izveStaja u kojima se kiseoni¢ni puls nije promenio dva meseca nakon
operacije (204, 205) i nije se razlikovao izmedu mrSavih i gojaznih pojedinaca tokom
testa optere¢enja radenog na pokretnoj traci (115, 261). Kod nasih pacijenata koji su
imali smanjenje telesne mase vece od 18% zabelezeno je znacajno poboljSanje
kiseoni¢nog pulsa u poredenju sa onima sa manjim smanjenjem telesne mase.

Ventilatorne abnormalnosti registrovane tokom ergospirometrijskog testa
fizickim optereenjem obicno daju objasSnjenja o patofiziologiji nastanka dispneje, o
razmeni gasova i kontroli ventilacije. Trenutno, ova vrsta meranje gasova tokom testa
prepoznata je kao vazan indikator ozbiljnosti bolesti i dalje prognoze. U sprovedenom
istrazivanju nisu uocene su i pronadene statisticki znacajne razlike izmedu grupa vezane
za ventilatorne parametre postoperativno.

Medutim, znaCajan gubitak tezine pokazao je i doveo do poboljsanja svih
parametara ventilacije, ukljucuju¢i FEV1, rezervu disanja, ventilatornu efikasnost,
minutnu ventilaciju, parcijalni pritisak za CO; nakon Sest meseci od operacije. Sli¢no
studiji Kanoupakisa i sar. (271), sprovedena studija je pokazala smanjenje minutne
ventilacije pri maksimalnom opterecenju (p = 0,021) Sest meseci nakon barijatrijske
operacije koje se moZe objasniti ve¢ pomenutim mehanickim fenomenom, tacnije
olakSavanjem popunjavanja pluénih alveola nakon dovoljnog gubitka telesne mase
(262). Vazno je pak naglasiti da dobijeni rezultati u grupi gde je smanjenje telesne mase
bilo manje od 18% nisu pokazali statisticki znacajno poboljSanje ventilatorne funkcije i
ventilatornih parametara.

Sprovedeno istrazivanje potvrdilo je da upadljiv gubitak telesne mase i znatno
smanjenje BMI koje se javlja nakon barijatrijske hirurgije povezano sa redukcijom
komorbiditeta i faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja kao Sto su diabetes melitus,
pusenje, hipertrigliceridemija i sedentarni nain Zivota. Pored toga, broj koriStenih
lekova za T2DM i HTA je znacajno smanjen. Gledano sa perspektive kvaliteta zivota
bolesnika, kao i sa ekonomskog stanovista (294-296) ovo je veoma vazan nalaz. Ipak,

za dalje analize ovih podataka potrebne su vece studije sa ve¢im brojem ispitanika. NaSa
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populacija je posle bajpas operacije ekstremne gojaznosti znacajno izgubila na tezini Sto
je dovelo do poboljsanja fizicke aktivnosti i svakodnevnog funkcionisanja. Takode
registrovan je pozitivan efekat na pratece komorbiditete kao i na poznate faktore rizika
za kardiovaskularne bolesti. Dobijeni nalazi su komparativni sa rezultatima u ostalim,

ve¢ pomenutim studijama (192, 199, 206, 297, 298).

Prezivljavanje i karakteristike pacijenata posle petogodisSnjeg pracenja. Pregledom

brojnih studija pokazano je da je barijatrijska operacija klinicki efikasna i ekonomi¢na
za umerenu do teSku gojaznost, u poredenju sa nehirurSkim tretmanom. Barijatrijska
operacija se smatra sigurnom i nisko rizicnom intervencijom.

Prema rezultatima istrazivanja Christou i sar. (299) stopa mortaliteta kod
pacijenata sa metaboli¢kom operacijom iznosila je svega 0,68%, u poredenju sa 6,17%
u kontrolnoj grupi koju su ¢inili morbidno gojazni bolesnici koji nisu podvrgnuti
barijatrijskoj intervenciji. Dakle, ukupni mortalitet se kod operisanih pacijenata smanjio
za 89% u odnosu na kontrolnu grupu. Smrtnost u hirurSkoj grupi obuhvatila je
perioperativne smrtne ishode u 0,4% slucajeva. Rizici od svih uzroka smrti kao i rizik
od kardiovaskularnog mortaliteta u obe grupe bili su sli¢ni u pocetnoj fazi, ali su se
znacajno smanjili u grupi sa barijatrijskom hirurgijom za 44,2% i 55,2%, redom.
Prosecan broj hospitalizacija i ukupan broj dana u bolnici bio je znacajno nizi u grupi
barijatrijske hirurgije u odnosu na kontrolnu. Ovi pacijenti su takode manje posecivali
lekare tokom petogodisnjeg perioda pracenja, a to se merilo brojem godisnjih kontrola
kod svog lekara. Pacijenti u grupi sa metaboliCkom hirurgijom imali su manje
hospitalizacija u celini, ali su imali znatno viSe hospitalizacija vezanih za poremecaje
digestivnog trakta nego ispitanici iz kontrolne grupe. Podaci o mortalitetu i morbiditetu
prikazani su samo za period do pet godina u ovoj studiji.

RYGB je najces¢i izvodeni operativni postupak smanjenja telesne mase u
Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama i sa najnizim stepenom vracanja telesne mase (300-
303). Gubitak telesne mase i masnoca dovodi do smanjena mortaliteta od svih uzroka
(304, 305). Nedavna meta-analiza pokazala je da gubitak telesne mase kod gojaznih
bolesnika sa komorbiditetima povezan sa njihovim poboljSanjem kao i sa
prezivljavanjem (304). Rezultati prospektivnih studija kod pacijenata sa gojaznoscu i

prisutnim komorbiditetima dokazuju da je gubitak telesne mase povezan sa smanjenim
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ukupnim i kardiovaskularnim mortalitetom. Osim toga, gubitak u tezini smanjuje
prevalenciju dijabetesa melitusa, Sto dodatno pozitivno utiCe na smrtnost, pre svega
kardiovaskularnog porekla (306).

U velikoj Svedskoj prospektivnoj studiji gojaznih osoba (SOS), tokom perioda
pracenja do 15 godina, ukupna smrtnost bila je za 30,7% niza u barijatrijskoj grupi u
poredenju sa kontrolnim gojaznim ispitanicima koji nisu podvrgnuti operaciji, a najcesci
uzroci smrti bili su infarkt miokarda i karcinom (307, 308). U drugoj isto velikoj
retrospektivnoj, kohortnoj studiji, tokom srednjeg perioda pracenja od 7,1 godine,
pokazano je da se smrtnost iz bilo kog uzroka u RYGB operacionoj grupi smanjila za
40% u poredenju sa kontrolnom grupom, dok se stopa smrtnosti od kariovaskularnog
rizika smanjila za 56%, a od karcinoma za 60% (124). U brazilskoj dugorocnoj (309)
studiji pracen je ishod hiljade pacijenata sa morbidnom gojaznosc¢u koji su se podvrgli
barijatrijskoj hirurgiji u cilju lecenja bolesti. Kod ovih pacijenata, smrtni ishod do 10
godina nakon zahvata, bio je redak dogadaj, ali su ukazali da se on dodatno moze
smanyjiti poboljSanjem iskustva hirurga kao i smanjenjem BMI supergojaznih pacijenata
pre same operacije. Arteburn i sar. (310) su takode pronasli znacajno povecan rizik od
smrti medu super-super gojaznim pacijentima (BMI veéi od 50kg/m2). Flum i Dellinger
su ispitivali kratkorocni i dugoro¢ni uticaj (do 15 godina) barijatrijske hirurgije
pokazujuéi znacajno smanjenje smrti sa 16,3% na 11,8% (311). Autori su kao kontrole
koristili pacijente koji nisu leceni gastricnom bajpas operacijom. Najmanje sedam
objavljenih naucnih radova pokazuje znaCajno smanjenje ukupnog mortaliteta nakon
RYGB-a, posebno dva velika, multicentricna istrazivanja koja su u New England
Journal of Medicine (123, 124). Jedan je opisao pad smrtnih slucajeva od 92%
povezanih sa dijabetesom nakon RYGB-a (124).

U sprovedenoj studiji nakon pet godina pracenja registrovana su samo dva

smrtna ishoda, $to ukazuje na visoku stopu preZivljavanja od ¢ak 97%.

Kao $to je viSe puta naglaseno sa gubitkom kilograma najcesce dolazi do znacajnog
poboljsanja udruzenih bolesti. Velike meta-analize otkrile su da su kardiovaskularni
dogadaji i pojava karcinoma bili otprilike prepolovljeni u grupi tretiranoj barijatrijsko —
metabolickom operacijom u poredenju sa odgovaraju¢om nehirurSkom kohortom u

studijama do 14 godina pracenja (168). Odredeni gubitak telesne mase nakon operacije
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dovodi do znacajnog poboljsanja T2DM, pa cak nekad i do potpune remisije.
Randomizovane kontrolisane studije su pokazale da je leCenje gojaznosti i T2DM
hirurgijom superiorno u odnosu na medikamentnu terapiju u kontroli hiperglikemije i
kardiovaskularnih faktora rizika u srednjem roku (312). Prioritet hirurSkom lecenju
treba dati osobama sa super-super gojazno$¢éu (BMI > 50kg/m”) ili sa morbidnom
gojaznoiéu (BMI > 40kg/m?) uz pridruzene komorbiditete. Veéina postojecih
istrazivanja procenjivala je efekat barijatrijske hirurgije, uklju¢uju¢éi RYGB, na
kadiovaskularni rizik i pokazala znacajna poboljSanja u kontroli i leCenju dijabetesa,
hipertenzije i dislipidemije (241, 313-315). Najveca prospektivna studija koja je
ispitivala efekat barijatrijske hirurgije na kardiovaskularni rizik, Svedska studija
gojaznosti, utvrdila je da pomenuta operacija moze poboljsati ili dovesti do remisije
dijabetesa, hipertrigliceridemije i hipertenzije, ali ne i hiperholesterolemije, nakon 10
godina (307, 308). Pories i saradnici (133) su izvestili o dugoro¢nim rezultatima kod
608 bolesnika sa ekstremnom gojaznos¢u koji su operisani RYGB 1 stopom pracenja
pacijenata od 93% preko 14 godina. Osim postizanja znacajnog, trajnog gubitka telesne
mase (37% gubitka telesne mase ostvaren posle 1 godine i 30% posle 14 godina), ovi
pojedinci su doziveli i znatnu remisiju T2DM. Od 146 osoba sa dijabetesom na pocetku,
83% je imalo normoglikemiju bez kori§¢enja antidijabetika. Meta-analiza 136 studija
barijatrijske operacije, ukljucujuci 22.094 osobe, potvrdila je ukupnu remisiju T2DM
nakon RYGB (241), §to je znacajno i slicno pomenutim nalazima Pories. Jedna druga
sudija, koja je bila ogranicena na pacijente sa udruzenim dijabetesom tip 2, a koji su
imali RYGB, utvrdila je nizi mortalitet u operativnoj grupi usled smanjenja smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti (316).

Uprkos tome S§to se gojaznost smatra nezavisnim faktorom rizika za
kardiovaskularna oboljenja, ona se Cesto zanemari od strane lekara kardiologa. Dakle
barijatrijska hirurgija, iako primarno namenjena gubitku telesne mase, ona znacajno
redukuje kardiovaskularni mortalitet i morbiditet kod bolesno gojaznih osoba. U nasoj
studijskoj populaciji zabelezen je znacajan pad postojanja T2DM sa pocetnih 36% na
14% ispitanika nakon pet godina od bajpas operacije. Pored T2DM pokazano je
znacajno poboljsanje fizicke aktivnosti u populaciji posle pet godina. Njih cak 72%
postalo je fizicki aktivno. Dobro je poznato da su slaba fizicka aktivnost i smanjena

kardiorespiratorna sposobnost vazni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti u opstoj
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populaciji. Kod pacijenata sa gojaznos¢u, nizak funkcionalni kapacitet nezavisno je
povezan sa povecanim mortalitetom (56, 264, 267). Studije koje su istrazivale efekat
gastri¢nih bajpas operacija na kardiorespiratorni fitnes kod odraslih su oskudne i prema

nas$im trenutnim saznanjima, nema dugoroc¢nih studija prac¢enja o tome.

U studiji Schauer i koautora (168), 240 od 1160 pacijenata sa laparoskopskom RYGB
imalo je preoperativni T2DM lecen oralnim lekovima i/ili insulinom. Od ovih osoba sa
dijabetesom, njih 30% je otpusteno nakon hirurSke intervencije sa normalnim
vrednostima glukoze u plazmi i bez lekova za dijabetes samo nakon prosec¢no 2,8 dana
boravka u bolnici. Ve¢ina pacijenata je prestala sa leCenjem dijabetesa u roku od
nekoliko nedelja, a potpuna stopa remisije T2DM zabelezena je kod 83%. Le Rouk i
sar. (226) uocili su bolju regulaciju nivoa glukoze posle RYGB operacije nego kod
pacijenata operisanih AGB. Korner i sar. (227) su isto zabelezili manje oscilovanje
nivoa glukoze nakon OGTT kod RYGB pacijenata u poredenju sa AGB pacijentima.
Ukratko, kontrola glikemije se poboljSava vise nakon RYGB-a nego posle ekvivalentne
veli¢ine gubitka telesne mase zbog dijetnih ili Cisto restriktivnih barijatrijskih
intervencija, Sto potvrduje antidijabeticno dejstvo RYGB-a, najpre objaSnjeno
postojanjem crevnog bajpasa. Sto se ti¢e poredenja kontrole glikemije kod RYGB i SG
nedavna meta-analiza sprovedena na nekoliko retrospektivnih, randomizovanih i
prospektivnih studija potvrdila je da SG ima slican efekat na T2DM kao RYGB (317,
318). Basso 1 sar. (319) su prijavili stopu rezolucije od 80% nakon srednjeg perioda
prac¢enja od 3 godine, dok su Todkar i sar. (320) prijavili stopu rezolucije posle SG od
72% mnakon istog perioda prac¢enja. U randomizovanoj prospektivnoj studiji Schauer i
sar. (168) 150 pacijenata sa T2DM primali su ili samo intenzivhu medikamentnu
terapiju ili intenzivhu medikamentnu terapiju plus RYGB ili SG. Posle 36 meseci
pracenja 91% ispitanika, kompletna remisija je postignuta kod 5% pacijenata na
farmako terapiji u poredenju sa 38% onih u RYGB grupi i 24% onih u SG grupi.
Ukupne stope remisije T2DM u studiji Marius i kolega (321) bile su neSto manje u
petogodiSnjem pracenju nakon SG u odnosu na ranije predstavljene rezultate. Meta-
analiza Buchwalda i1 saradnika (167) na 135.246 bolesnika pokazala je kompletnu
rezoluciju T2DM, koja je bila definisana prestankom uzimanja antidijabetesne terapije i

jutarnjom glikemijom do 5,5mmol/l ili HbAlc < 6, kod 74,6% bolesnika nakon dve
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godine, a kod 62% posle SestogodiSnjeg praéenja nakon RYGB. U nasoj studijskoj
populaciji zabelezen je takode znacajan pad postojanja T2DM sa pocetnih 35% na 14%
ispitanika posle pet godina od bajpas operacije.

Rezultati pomenute SOS studije (308) pokazali su da se prevalencija
hipertrigliceridemije, uz dijabetes melitus, kod hirurSki tretirane grupe znacajno
smanjila u poredenju sa kontrolnom grupom posle 2 i 10 godina, dok se ucestalost
hipertenzije i hiperholesterolemije nije znacajno razlikovala izmedu grupa u istom
periodu. Nakon dve godine pokazano je da se kod 72% bolesnika izgubio dijabetes u
odnosu na 21% koliko je zapazeno u kontrolnoj grupi. Tokom desetogodisnjeg pracenja
saopStena je remisija T2DM kod 36%, dok u kontrolnoj grupi taj procenat je iznosio
oko 13% (308). U sprovedenoj studiji broj pacijenata sa T2DM se znacajno smanjio
posle pet godina pracenja, dok se stopa hipertenzije, hipertrigliceridemije i
hiperholesterolemije nije znacajno promenila. Ipak, viden je znatno manji broj lekova u
terapiji hipertenzije Sto sa ekonomskog znacaja moze biti jako vazno.

U istrazivanju Olbersa (322) od 78 gojaznih bolesnika samo 15% je inicijalno
imalo povisen krvni pritisak, dok su se vrednosti posle pet godina od operacije kod svih
pacijenata normalizovale. Dislipidemija se kod njih sa pocetka studije sa 69% smanjila
na 15% ispitanika posle 5 godina, dok nijedan smrtni slucaj nije zabelezen. Sa 240
pacijenata, SLEEVEPASS-ova studija je, najve¢a randomizovana klinicka studija koja
poredi efekte laparoskopske SG sa laparoskopskom RYGB. Poboljsana kontrola
glikemije je zabelezena u obe hirurske grupe posle 3 i 5 godina u poredenju sa
kontrolom. Tokom petogodisnjeg pracenja 47% ispitanika u grupi sa SG i 60%
bolesnika u grupi sa RYGB su prestali da uzimaju lekove za dislipidemiju. Na pocetku
studije kod 71% je primecen visok krvni pritisak koji je medikamentno lecen. Posle 5
godina, 29% ispitanika u grupi sa SG 1 51% u grupi sa RYGB su prestali sa upotrebom
antihipertenzivnih lekova, a kod 35% odnosno 19% njih nije videno poboljSanje Sto se
tice hipertenzije, redom. Jedna Svajcarska, multicentri¢na studija (SMBOSS) koristila je
protokol veoma sli¢an onom u SLEEVEPASS istrazivanju, a ukljucila je 217 bolesnika
i prikazala sli¢ne rezultate sa pomenutom studijom (323). Tokom dugotrajnog pracenja
zakljuceno je da gastricni bajpas obezbeduje znacajno bolji i veéi gubitak u telesnoj

masi u poredenju sa SG.
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Takode, studija Diabetes Surgery (324) ukazala je na superiornost hirurSkog
lecenja gojaznosti i komorbiditeta. Pokazano je da su RYGB i SG u petogodisnjem
pracenju smanjile ili ¢ak reSile hiperglikemiju i T2DM u odnosu na intenzivnu
medikamentnu terapiju (168). I u ovoj studiji nisu primecene statisticki znacajne razlike
u kontroli dijabetesa izmedu dve hirurSke procedure. Dakle, stopa remisije dijabetesa
nije se razlikovala izmedu procedura posle 5 godina, ali je stopa remisije dijabetesa bila

niza od one u SMBOSS ispitivanju (325).

Barijatrijska hirurgija je jedina prepoznata kao opcija efikasnog i dugoro¢nog gubitka
telesne mase. Prema literaturi gubitak telesne mase nakon RYGB iznosi oko 29% od
inicijalne tezine posle 5 godina, §to je uporedivo sa smanjenjem od 28% posle tri godine
koje je zabelezeno u Teen-LABS studiji (322). U istrazivanju Sjostrom i sar. (193)
promena telesne mase bila je najveca nakon Sest meseci u kontrolnoj grupi i iznosila je
oko 1% kao 1 posle godinu dana kod hirurski tretiranih pacijenata i to u grupi RYGB
zabelezen je gubitak od 38%, SG 26% i ABD 21%. Posle 2 godine, telesna masa se
povecala za 0,1% u kontrolnoj grupi i znacajno smanjila za 23,4% u hirurskim grupama.
Posle 10 godina pracenja, telesna masa kontrolnih pacijenata porasla je za 1,6%, dok je
za operisane pacijente gubitak telesne mase iznosio kod RYGB 25%, SG 16,5% i ABD
13,2% od inicijalne vrednosti. Iste rezultate za neoperisane bolesnike ima i SOS studija
gde je saopSten porast telesne mase za 1,6% tokom deset godina (308). U najpoznatijoj
randomizovanoj studiji SLEEVEPASS, od 240 ispitanika njih 80,4% je zavrsilo
petogodisnje pracenje. Procenjeni procenat gubitka viska telesne mase nakon pet godina
pracenja sa SG iznosio je 49%, dok je posle RYGB iznosio 57% (197).

U sprovedenoj studiji svega 3% ispitanika nije imalo gubitak u telesnoj masi
nakon operacije. Kod 61,3% gubitak tezine se nastavio nakon Sest meseci od operacije
do petogodisnje kontrole, dok se kod 38,7% ispitanika najviSe kilograma izgubilo posle
Sest meseci, a onda su neSto manje dobili na kilazi tokom petogodi$njeg pracenja.
Procenat gubitka viska telesne mase koji je kod nase populacije zabelezen iznosio je
54,18 + 25,91% za period Sest meseci posle hirur§kog tretmana i 63,60 + 52,58%, za
period nakon pet godina. Tokom petogodisnjeg perioda ispraceni su svi bolesnici koji su
inicijalno bili u studiji, njih 66 sa ukupnim prezivljavanjem od 97%. Zabelezena su dva

smrtna ishoda tokom pomenutog perioda.
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Nasuprot dobijenom visokom stepenu pracenja, loSe pracenje pacijenata
zabelezeno je u literaturi i okarakterisano kao manjkavost studija koje su izvesStavale o
dugoro¢nim ishodima u velikim populacijama. Neke od studija su prikazale pracenje od
svega 10-20% ispitanika tokom deset godina, Sto predstavlja limitiranost prilikom
tumacenja rezultata (326). Puzziferri i saradnici, koji su imali pracenje 75% pacijenata
posle RYGB tokom 3 godine saopstili su da su adresa ili promena grada bili klju¢ni
faktor u gubitku pracenja ovih pacijenata (327). U manjoj studiji Mariusa (321) od 46
bolesnika u petogodiSnjem prac¢enju ucestvovalo je 87% i ti rezultati predstavljaju bolje
prac¢enje nego u Keidar studiji (328) gde je ono iznosilo 70%. Jedna kohortna studija
(198), zasnovana na nacionalnoj administrativnoj bazi podataka sa velikim brojem
ispitanika, pokazala je lo$ kvalitet medicinskog pracenja tokom 5 godina od barijatrijske
operacije. Muski pol, mlada populacija i loSe 1-godisnje pracenje identifikovani su kao
faktori rizika za loSe 5-godiSnje pracenje. Vec prisutan dijabetes melitus tip 2 bio je
povezan i uticao je na bolje prac¢enje bolesnika (198). Samo nekoliko studija iz vecih
centara procenjivalo je i ispitivalo faktore koji utiCu na stepen dugorocnog pracenja
posle barijatrijske hirurgije. U sistematskom pregledu literature, Moroshko i kolege
(329) pronasli su samo osam studija do sredine 2011. godine, zasnovanih na manjem
uzorku ispitanika, maksimalno 375 pacijenata, identifikujuéi faktore povezane sa
pridrzavanjem pracenja. Udaljenost centra za kontrolu bolesnika kao 1 veca
preoperativna telesna masa saopsteni su kao glavni razlozi osipanja u pomenutom radu.
Ipak ogranicen broj dostupnih studija otezava donoSenje pravog zakljucka o stepenu

pracenja i razlozima osipanja.
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6. ZAKLJUCCI

Zakljucci istrazivanja koji se mogu izvesti na osnovu zadatih ciljeva studije su

sledeci:

1. U ukupnoj populaciji od 66 morbidno gojaznih pacijenata operisanih barijatrijskom
hirurgijom, dominira Zenska populacija sa 77,3%, prosecne starosti oko 40godina, BMI
43kg/m’

2. Ostvareni procenat gubitka viska telesne mase iznosio je 54,18 + 25,91% posle Sest

meseci

3. Nadeno je poboljSanje funkcionalnog kapaciteta od 20%. Dobijene vrednosti su

komparabilne sa vrednostima iz literature koje se kre¢u od 10 do 32%

4. Od plu¢nih parametara znacajno se popravila ventilatorna efikasnost (smanjena je
bila na pocetku kod 24% ispitanika, posle tretmana zabeleZzena samo kod 9%
pacijenata), forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (povecao se za 20%),

rezerva disanja (poboljSana za 15%) posle gubitka telesne mase

5. Znacajna redukcija telesne mase uticala je na povecanje potroSnje kiseonika i rast
kiseoni¢nog pulsa tokom testa fizickim optere¢enjem, kao i na bolju toleranciju napora,

kondiciju 1 duze trajanje testa

6. Gledaju¢i pratece komorbiditete nakon Sest meseci od barijatrijske intervencije
postoji klini¢ki znacajno smanjene broja bolesnika sa dijabetesom i insulinskom

rezistencijom (sa 35% na 14% ispitanika).
7. Broj lekova u terapiji arterijske hipertenzije i dijabetesa se znacajno smanjio

8. Dobrobit gastricnog bajpasa posebno je izraZzena kod ispitanika koji su imali
redukciju telesne mase preko 18% pocetne vrednosti S§to se tice poboljSanja

funkcionalnog kapaciteta

9. Smanjenje telesne mase za viSe od 18% predlozeno je kao konkretna mera za

ostvarivanje boljeg kardiopulmonalnog kapaciteta
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10. Tokom petogodisnjeg pracenja RYGB se pokazao kao sigurna i efikasna metoda

odrzivog i znacajnog smanjenja telesne mase
11. Procenat redukcije viSka telesne mase posle pet godina iznosio je 63,60 + 52,58%

12. Hirur$ka procedura je bila uspe$na u visokom procentu kod 93,9% ispitanika nakon

pet godina

13. Dugoro¢no smanjenje telesne mase uticalo je na redukciju komorbiditeta, pre svega

remisiju T2DM
14. Gubitkom telesne mase pacijenti su promenili stil zivota i postali fizicki aktivni

15. Ucestalost hipertenzije i dislipidemije nije se znacajno razlikovala i smanjila nakon

operacije
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SPISAK SKRACENICA

ACEI - inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima
AGB - podesiva Zeludacna traka

AT — anaerobni prag

ATP — adenozin tri fosfat

BMI — indeks telesne mase

BPD - biliopancreatic diversion

BR - rezerva disanja

Ca0, — arterijska koncentracija kiseonika

CO — minutni volumen

CO, - ugljen dioksid

CPET - kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem
CvO, — meSoviti venski sadrzaj gasova

CT — kompjuterizovana tomografija

DBP — dijastolni krvni pritisak

DBP max — dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom optere¢enju
DS - duodenalni ”switch”

EKG - elektrokardiogram

FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
GLP 1 - glukagonu sli¢an peptid 1

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest pluca

HR — sr¢ana frekvencija

HTA — arterijska hipertenzija

KCS — Klini¢ki Centar Srbije

MET — metabolicki ekvivalent

O, — kiseonik

O, puls — kiseoni¢ni puls

OGTT - oralni test tolerancije glukoze

OS - obim struka

OSA - opstruktivna apneja tokom sna

PET - pozitronska emisiona tomografija



PET CO, - parcijalni pritisak ugljen dioksida

PET O, - parcijalni pritisak kiseonika

PYY - tirozin tirozin peptid

RER - indeks respiratorne razmene gasova

RYGB — Roux-en-Y gastricni bajpas

SBP - sistolni krvni pritisak

SBP max — sistolni krvni pritisak pri maksimalnom opterecenju
SG - vertikalna resekcija Zeluca (sleeve gastrectomia)
SMK - slobodne masne kiseline

SST - sit to stand test

SV —udarni volumen

TMT — tamno masno tkivo

TFO — test fizickim opterecenjem

TM - telesna masa

TV - telesna visina

T2DM - dijabetes melitus tip 2

VAT - ventilatorni prag

VC - vitalni kapacitet

Vd/Vt — mrtvi prostor pluca

VE - minutna ventilacija

VE/VCO, - ventilatorni ekvivalent za ugljen dioksid
VE/VCO; slope — ventilatorna efikasnost

VE/VO, - ventilatorni ekvivalent za kiseonik

VO, - potrosnja kiseonika

VO, max — maksimalna potrosnja kiseonika

VO, rest — potroSnja kiseonika u miru

VT — ventrikularna tahikardija

6 MWDT - Sestominutni test hoda

12 WRT — 12 minutni walk-run test



BIOGRAFIJA DOKTORANDA

Olga M. Nedeljkovié-Arsenovié¢, doktor medicine, majka dvoje dece, rodena je
16.03.1984. godine u Beogradu. Zavrsila je osnovnu Skolu ,,Josif Panc¢i¢” u Beogradu i
X111 beogradsku gimnaziju kao Vukovac. 2003. godine upisala je Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu koji je zavrSila medu prvima u generaciji, juna 2009. sa
prosecnom ocenom 9,63. Kao student bila je dve godine demonstrator na vezbama iz
predmeta Patoloska anatomija. U Skolskoj 2007/08. nagradena je kao najbolji student
pete godine Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Tokom studija stipendista
Univerzitetske zaduzbine Dragoljuba Marinkovica, zatim grada Beograda i Fonda za
mlade talente Republike Srbije (Ministarstvo omladine i sporta). Lekarski staz obavila u
Klini¢kom centru Srbije u Beogradu. Januara 2010. poloZila je stru¢ni ispit za doktora
medicine pred ispitnom komisijom Ministarstva zdravlja. Oktobra iste godine upisala
doktorske studije iz Kardiologije. Od aprila 2017. godine na volonterskoj specijalizaciji
iz Radiologije.

Zaposlena od 2009. godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu kao
istrziva¢ pripravnik, pa potom kao istraziva¢ saradnik na nau¢nom projektu akademika
profesora dr Miodraga Ostojica (41022).

Saradnik u ekipi za ispitivanje epidemiologije kardiovaskularnih oboljenja u
medunarodnoj studiji "Seven countries study" — deo za Srbiju. Saradnik u realizaciji
JUSAD studije. Clan Srpskog lekarskog drustva i UdruZenja kardiologa Srbije. Ima vise
objavljenih publikacija u domacim i stranim ¢asopisima, koautor u nekoliko poglavlja u
domacoj monografiji JUSAD.



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Olga Nedeljkovi¢-Arsenovié
broj upisa 16-KA-2010

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

~Efekat barijatrijske hirurgije na kardiopulmonalni funkcionalni kapacitet
kod bolesno gojaznih osoba”

» rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

» da predioZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

» da su rezultati korektno navedeni i
 da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

f // é’f efueol, % /?]/706«%

U Beogradu, 26.03.2019. godine




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Olga Nedeljkovié-Arsenovié
Broj upisa KA 16/10
Studijski program: Doktorske studije iz Kardiologije

Naslov rada: ,Efekat barijatrijske hirurgije na kardiopulmonalni funkcionalni
kapacitet kod bolesno gojaznih ososba”

Mentor: Prof. Dr lvana Nedeljkovi¢
Potpisani Olga Nedeljkovi¢-Arsenovié

izjavijujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitainog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 26.03.2019. godine e .
v /ﬁ%mévé—vfffc‘wf%
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Prilog 3.

Izjava o kori$éenju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

»Efekat barijatrijske hirurgije na kardiopulmonalni funkcionalni kapacitet
kod bolesno gojaznih osoba”

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 26.03.2019. godine




1. AytopcTtBo - [lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AMCTPUOYLMjy W jaBHO caonwTaBakbe Aena, u
npepaze, ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha HauuMH ogpeheH opf cTpaHe ayTopa MAM gasaoua
NILEHLE, YaK N y KomepumjanHe cepxe. OBO je HajcnobogHMja o4 CBUX NULLEHLN.

2. AytopcTBO — HeKomepuujanHo. [o3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUBYLMUj)Y W jaBHO
caonwTaBake Aena, U npepaje, ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of cTpaHe
ayTopa uam gasaoua nvueHue. OBa nueHLa He A03BO/baBa KOMepLUujaaHy ynoTpeby aena.

3. AyTOpCTBO - HeKOMepuujanHo — 6e3 npepage. [o3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUBYLMjY U
jaBHO caonwTaBakbe aena, bes npomeHa, NnpeobMKoBarba UK ynoTpebe gena y cBom aeny,
aKo ce HaBeje MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH og cTpaHe ayTopa uau Aasaoua avueHue. OBa
NMLEHLA He A03BO/baBa KOMepuUMjanHy ynotpeby aena. Y ofgHOCY Ha CBe OCTaje /IMLEHLE,
0BOM JINLLEHLLOM Ce OrpaHunyaBa Hajsehu 0bum npasa Kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpPLMja/IHO — Ae/IUTU NoA, UCTUM ycnoBuMa. [J03BO/baBaTe YMHOXKaBatbe,
ANCTpMOYLMjy 1 jaBHO caomnluTaBakbe Aena, U Npepaje, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH o cTpaHe ayTopa MAKM AaBaola JMLEHLE M aKo ce npepaaa Auctpmnbympa nog Uctom
AWM CAMYHOM nuueHuom. OBa /MUeHUa He [03BO/baBa KomepuujasHy ynotpeby aena u
npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUOYUMjy M jaBHO
caonuwTaBare gena, 6es npomeHa, npeobsiMKoBaka UM ynoTpebe Aena y CBOM Aeny, ako ce
HaBeZe MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of cTpaHe ayTopa MAM Aasaoua auvueHue. OBa
JIMLLEHL,A A03BO/baBa KOMepLMjanHy ynotpeby aena.

6. AyTOpCTBO - AENWTU MO4 UCTUM ycaoBuma. [lo3Bos/baBaTe YMHOXaBarbe, AUCTPUBYLMY U
jaBHO caonuwiTaBarbe Aena, M npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of
CTpaHe ayTopa WAM [aBaoua JMLEHLE M aKo ce npepaga AUCTpubyMpa mog WUCTOM MAW
cAnYHOM nnueHuom. OBa AMLeHUA A03BO/baBa KoMepumjanHy ynotpeby aena v npepaga.
CnnyHa je codTBEPCKUM NMLEHLLAMa, OAHOCHO /INLIEHLLAMa OTBOPEHOT Koaa.
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