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EFEKTI REDUKCIJE TELESNE MASE
NA PROMENE ANDROGENOG STATUSA, METABOLICKOG I
OPSTRUKTIVNOG APNEJA SINDROMA U IZRAZITO GOJAZNIH
MUSKARACA

Milina Tan¢i¢-Gajic¢

REZIME

Uvod: Prevalencija gojaznosti se dramati¢no povecava poslednjih 30 godina, kako u
razvijenim zemljama, tako i u zemljama u razvoju. Novije studije sve viSe ukazuju da je u
gojaznih muskaraca snizen ne samo ukupni (T), nego i slobodni testosteron (FT)
proporcionalno stepenu gojaznosti. Poslednjih godina sve vise naucne pazZnje Se
posvecuje interakciji hipogonadizma, gojaznosti, metabolickog sindroma (MetS),
insulinske rezistencije i diabetes mellitus-a tip 2 u muskaraca. Danas se sve viSe govori o
opstruktivnom apneja sindromu (OSAS), kao jednom od razloga snizene koncentracije
testosterona u gojaznih muskaraca. Redukcija telesne mase (TT) je zajednicki imenitel]
terapije hipoandrogenizma, MetS, insulinske rezistencije i OSAS u gojaznih muskaraca.
Cilj ove doktorske disertacije je bio ispitivanje povezanosti koncentracije testosterona u
serumu, MetS, insulinske rezistencije i OSAS, kao i ispitivanje uticaja redukcije telesne
mase higijensko dijetetskim rezimom na koncentraciju testosterona u serumu, MetS,
insulinsku rezistenciju i OSAS u uzorku izrazito gojaznih muskaraca.

Materijal i metode: U prospektivnu eksperimentalnu studiju sprovedenu na Klinici za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KCS su bili ukljuceni izrazito gojazni
muskaraci, indeksa telesne mase (BMI)>35kg/m2 1 starosti izmedu 20 1 60godina. U
terapijski program koji se sastojao od naizmeni¢ne veoma nisko kalorijske dijete (VLCD)
u bolni¢kim uslovima 1 nisko kalorijske dijete (LCD) uz doziranu svakodnevnu fizi¢ku
aktivnost u vanbolnickim uslovima su ucestvovala 82 izrazito gojazna muskarca. Na
prijemu su mereni antropometrijski parametri, krvni pritisak, koncentracija lipida i polnih
hormona. Raden je test oralnog optereenja glukozom u cilju izracunavanja insulinske
rezistencije i insulinske senzitivnosti. Svim ispitanicima je radena polisomnografija.
Uslov za ponovno testiranje po istom protokolu je bila redukcija TT za najmanje 10% u

odnosu na pocetnu.



Rezultati: U ispitivanoj populaciji, analizirani komorbiditeti gojaznosti su imali sledece
procentualne ucestalosti: OSAS-95.12%, MetS-75.61%, diabetes mellitus tip 2-23.2%.
Snizenu koncentraciju ukupnog testosterona je imalo 40.24% muskaraca, a snizenu
koncentraciju slobodnog testosterona 12.2% ispitanika. Utvrdena je znacajna povezanost
abdominalne gojaznosti sa izrazeno$¢u MetS (p=0.01), tezinom OSAS (p<0.001),
koncentracijom T (p<0.001), kao i sa koncentracijom FT (p=0.001). Gojaznost i starost,
nisu uticali na povezanost krvnog pritiska (za razliku od drugih parametara MetS) sa
nekim od parametara OSAS (p<0.05). Na povezanost koncentracije T sa koncentracijom
triglicerida u krvi, kao i sa vredno$¢u dijastolnog krvnog pritiska, nisu imali uticaj
gojaznost i godine izrazito gojaznih muskaraca (p<0.05). Linearnom regresionom
analizom smo pokazali da su Apneja hipopneja indeks (AHI) i obim struka osnovni
prediktori varijabiliteta koncentracije ukupnog testosterona (p<0.05), a da su AHI i
godine osnovni prediktori varijabiliteta koncentracije slobodnog testosterona (p<0.05) u
izrazito izrazito gojaznih muSkaraca. AHI je nezavisni prediktor koncentracije ukupnog
testosterona (p=0.002) i slobodnog testosterona (p=0.019) u izrazito izrazito gojaznih
muskaraca. Pacijenti ukljuceni u istrazivanje tokom tronedeljne VLCD nisu imali
znacajne nezeljene efekte. Zbog lose komplijanse, 29 izrazito gojaznih pacijenata nije
nastavilo uc¢eS¢e u studiji. Niko nije zbog neZeljenih efekata iskljuc¢en iz protokola. 53
pacijenta, starosti 43.74+11.20 godina, TT 143.32+19.33kg, BMI 45.75+5.38 kg/mz, su
nastavila sa redukcijom TT 1 u vanbolni¢kim uslovima, 1 time ispunili uslov za ponovnu
hospitalizaciju, retestiranje i nastavak le¢enja. Smanjena je bila TT pacijenata u proseku
za 24.5kg, tj. 18% (p<0.001), praceno znacajnim smanjenjem insulinske rezistencije
(p<0.001), ucestalosti MetS kao celine (p<0.001), ucestalosti svih parametara MetS
(p<0.01), kao i OSAS parametera (p<0.001). Navedeni program redukcije TT je imao za
rezultat znacajno povecanje koncentracije T (p<0.001) kao 1 FT (p<0.001) u izrazito
gojaznih muskaraca.

Zakljuc¢ak: Ova studija je pokazala da je OSAS nezavisni prediktor koncentracije
ukupnog i slobodnog testosterona u izrazito izrazito gojaznih muskaraca. Redukcija
telesne mase znacajno smanjuje hipoandrogenizam, MetS, insulinsku rezistenciju i OSAS
u izrazito gojaznih muskaraca. Kombinovana terapija koja se sastoji iz VLCD pod

medicinskim nadzorom i LCD sa balasiranom restrikcijom unosa hrane, promenom



naCina zivota i1 povecanom svakodnevnom fizickom aktivnoS¢u bi bila jedna od
savetovanih opcija u leCenju komorbiditeta izrazito gojaznih muskaraca.

Kljucne reci: redukcija telesne mase, gojaznost, testosteron, metabolicki sindrom,
opstruktivni apneja sindrom

Nau¢éna oblast: medicina

UZa naucna oblast: interna medicina-endokrinologija



EFFECTS OF WEIGHT LOSS ON ANDROGEN STATUS, METABOLIC AND
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME IN SEVERELY OBESE MEN

Milina Tanci¢-Gajié¢

SUMMARY

Introduction: Obesity has increased dramatically worldwide over the past 30 years, in
both developing and developed countries. Recent studies indicate that obese men have
not only low testosterone (T) but also low free testosterone (FT), in proportion to degree
of obesity. Many recent reviews pay attention to the link between hypogonadism, obesity,
metabolic syndrome (MetS), insuline resistance and type 2 diabetes in male. Obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS) is emerging as new area of interest that can help to
explain low testosterone in obese male. The weight loss have been demonstrated to play a
cardinal role in significant improving not only testosterone concentration but also MetS,
insulin resistance and OSAS in obese men.

The aim of this doctoral dissertation was to analyze the relationship between MetS,
serum sex hormone concentrations, OSAS and to evaluate the influence of non-surgical
weight reduction on sex hormone levels, MetS and OSAS in severely obese men.
Material and methods: This was a prospective clinical study at the Clinic for
Endocrinology, Diabetes and Metabolic Diseases, Clinical Center of Serbia, which
included 20-60 year old severely obese men with Body Mass Index (BMI)>35kg/m?.
Eighty-two extremely obese men, started the therapeutic program, which consisted of two
alternating phases: very low calorie diet (VLCD) in hospital conditions and the low
calorie diet (LCD) with dosed physical activity in outpatient conditions. Anthropometric
parameters, blood pressure, lipid profile and reproductive hormones were measured.
Subjects were underwent an oral glucose tolerance test and insulin resistance/sensitivity
was evaluated by the homeostasis model assessment and the oral glucose insulin
sensitivity. All patients were subjected to polysomnography. After weight reduction by at
least 10%, all mentioned assessments were repeated.

Results: The prevalence of obesity-related comorbidities in the study population was as
following: OSAS 95.12%, MetS 75.61%, type 2 diabetes 23.2%. Total testosterone was
subnormal in 40.24% and free testosterone in 12.2% of the subjects. There was
significant correlation between abdominal obesity and MetS score (p=0.01), severity of



OSAS (p<0.001), T levels (p<0.001), as well as FT levels (p=0.001). After correction for
BMI and age some sleep parameters only correlated with blood pressure (p<0.05) among
all MetS parameters. The correlation between T levels with triglyceride levels and with
diastolic blood pressure was independent of the age and BMI (p<0.05). A linear
regression model demonstrated Apnea Hypopnea Index (AHI) and waist circumference
as statistical significant predictors (p<0.05) of T level and AHI as well as age as
statistical significant predictors (p<0.05) of FT level. This study confirmed the
independent association of the AHI with FT (p=0.019) and T (p=0.002) after correction
for age and BMI. None of the patients included in the study during the VLCD had
significant adverse events. Twenty-nine of obese men abandoned further participation in
the study due to poor compliance. None is excluded due to side effects. Fifty-three men
aged 43.74+11.20 years, weighting 143.32+19.33kg and with BMI 45.75+5.38 kg/m?
completed the study. The mean weight loss was 24.5kg or 18% of the initial weight
(p<0.001), which was followed by a significant decrease of the insulin resistance
(p<0.001), the overall prevalence of MetS (p<0.001), all MetS (p<0.01), and OSAS
parameters (p<0.001). This weight loss program substantially improved T levels
(p<0.001) as well as FT levels (p<0.001) in extremely obese men.

Conclusion: This study shows that OSAS appears to be an independent predictor for low
testosterone levels in severely obese men. Our results demonstrates that weight loss is the
crucial determinant of the drastic improvement in MetS, insulin resistance, OSAS, total
testosterone levels as well as free testosterone levels in severely obese men. The program
consisting of the VLCD under a medical supervision which alternates with the prescribed
LCD and a gradual increase of physical activity in outpatient conditions should be
considered as a therapeutic option in the treatment of comorbidities of severely obese

men.

Key words: weight loss, obesity, testosterone, metabolic syndrome, obstructive sleep
apnea
Scientific field: Medicine

Major in: Internal medicine-endocrinology
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1. UvVOD
1.1. GOJAZNOST

1.1.1. Definicija i klasifikacija gojaznosti

Gojaznost je hroni¢no metabolicko oboljenje koje se odlikuje abnormalnim ili
povecanim nakupljanjem masti u masnom tkivu u meri u kojoj oste¢uje zdravlje i dovodi
do razvoja brojnih komplikacija (World Health Organization (WHO)) (1).

Radi postavljanja dijagnoze i klasifikacije gojaznosti u klinicke i epidemioloSke svrhe,
najéeSc¢e se koristi telesna masa (telesna tezina (TT)) u kombinaciji sa telesnom visinom
(TV) kao najjednostavnija, jeftina, brza, pouzdana i reproducibilna mera (1).

Indeks telesne mase (body mass index (BMI)) je 1869.godine predlozen od strane
belgijskog matemati¢ara Adolphe Quetelet. Quetelet-ov indeks, a na predlog Keys-a i
saradnika od 1972. godine se u literaturi koristi kao BMI. BMI predstavlja koli¢nik TT i
kvadrata TV i izrazava se u kg/m? (2,3).

Danas je Siroko u upotrebi klasifikacija gojaznosti odraslih osoba, data od strane WHO
1998. godine (Tabela 1) (4).

Tabela 1. Klasifikacija stepena uhranjenosti odraslih osoba prema BMI

Klasifikacija uhranjenosti BMI (kg/m?) Rizik od komorbiditeta gojazosti
Pothranjenost <18.5 Mali, komorbiditeti druge prirode
Normalna uhranjenost 18.5-24.9 Prosecan
Prekomerna uhranjenost >25.0

Predgojaznost 25-29.9 Lako povecan
e (Gojaznost | stepena 30.0-34.9 Umereno povecan
e Gojaznost Il stepena 35.0-39.9 Veliki
e Gojaznost Il stepena >40.0 Vrlo veliki

(morbidna, ekstremna)




Stepen ostecenja zdravlja gojaznih je odreden: a) koli¢inom masnog tkiva, b) rasporedom
masnog tkiva i ¢) prisustvom drugih faktora rizika.
Osobe normalne TT mogu imati povecanu koli¢inu masnog tkiva u prisustvu redukovane
misi¢ne mase, kao npr. u sarkopenijskoj gojaznosti. Osobe prekomerne telesne tezine ne
moraju biti gojazne jer imaju normalnu koli¢inu masnog tkiva, a pove¢anu miSi¢énu masu:
“’bodi bilderi’’, atlete ili profesionalni vojnici. Upravo zbog toga je vazno znati i koli¢inu
masnog tkiva odnosno procenat masti u telu u odnosu na TT. Normalan procenat masti u
muskaraca varira od 12-20%, a u zena od 20-30%. Ukoliko je procenat masti
aproksimativno ve¢i od 25% u muskaraca 1 33% u Zena smatra se da postoji gojaznost
(5). Direktno se procenat masti moze odrediti jedino na kadaveru. Za indirektnu procenu
masne mase i njene distribucije se osim BMI koriste i slede¢e metode:

A) Vizuelizacione: ultrazvuk, snimak na nuklearnoj magnetnoj rezonanci (NMR) i

kompjuterizovanoj tomografiji (CT) za procenu koli¢ine masnog tkiva datog

poprecnog preseka tela. CT i NMR se koriste najéesce za procenu abdominalne masti

na nivou L4-L5.

B) Bioelektric(na impendanca, multifrekventna bioelektricna impendanca i

bioelektriéna impendanca spektroskopija-zasnivaju se na merenju otpora pri prolasku

slabe struje kroz tkiva.

C) Denzitometrije: hidrodenzitometrija-skupa je i zahteva potapanje bolesnika u

vodu; gasna pletizmografija-postavljanje bolesnika u komoru sa vazduhom; fotonski

sken-trodimenzionalna rekonstrukcija slike tela primenom fotonskog skena.

D) Dual X-ray absorptiometry (DXA)-apsorpciometrija X zracima 2 razliCite

energije

E) Radioizotopske metode za procenu ukupne telesne vode pomocu obeleZenog

deuterijuma, tricijuma i obeleZenog kalijuma.

F) Magnetna rezonantna spektroskopija (MRS) za procenu ekstramiocelularnih i

intramiocelularnih lipidskih depoa.

G) Merenje koZznog nabora (biceps, triceps, subskapularno i suprailijatno) pomocu

kalipera. Metoda je jednostavna, jeftina i brza u proceni subkutanog masnog tkiva. U

ekstremno gojaznih je iz tehnickih razloga manje pouzdana, zbog jafine kojom se

merenje kaliperom vrsi i nemogucénosti obuhvatanja koZznog nabora (6).



Osim koli¢ine masnog tkiva od klinickog znacaja je i regionalna distribucija masti. Jean
Vague je prvi, 1940-te godine ukazao na razliku u rasporedu masnog tkiva u muskaraca i
zena. Kod zena se masno tkivo gomila u predelu gluteusa i butina $to je opisano kao
ginoidni (zenski) tip gojaznosti. Kod muskaraca je karakteristicno centralno
nagomilavanje masti u predelu struka i nazvano je androidni (muski) tip gojaznosti. Isti
autor je 1956-te godine ukazao na povecan morbiditet udruzen sa androidnim obrascem
gojaznosti. Od 1980-te godine objavljeni su brojni stru¢ni radovi o abdominalnoj
gojaznosti i udruZzenim metaboli¢kim abnormalnostima (7,8). Osim navedenih metoda u
proceni abdominalne gojaznosti koristi se jednostavna antropometrijska mera-obim
struka (OS) (9). Dugi niz godina odnos obima struka i obima kuka (OK), tzv. struk/kuk
odnos (waist hip ratio (WHR)) je bio neprikosnoven u proceni distribucije masti.
Vrednosti WHR>0,9 za muskarce i WHR>0,85 za zene (10), odnosno WHR>1 za
muskarce i WHR>0,8 za Zene (11), ukazuju na abdominalnu gojaznost i predstavljaju
povecan rizik za kardiovaskularne bolesti (KVB) i dijabetes melitus tip 2 (DM tip2) (12).
Rezultati komparativnih studija pokazuju da merenje samo OS ima bolju prediktivnu
vrednost nego WHR u poceni visceralne gojaznosti (13). Abdominalna gojaznost visokog
rizika postoji kada je OS >102cm u muSkaraca, a u Zena OS>88cm. Muskarci sa
0OS>9%4cm 1 Zene sa OS>80cm imaju veci rizik za razvoj metaboli¢kih komplikacija (1).
U starih ljudi zbog promene telesnog sastava, odnosno gubitka miSi¢ne mase, koli¢ina
masti u telu moze biti potcenjena, a zbog smanjenja u TV, koli¢ina masti u telu moze biti
precenjena na osnovu vrednosti BMI (14). BMI i OS u starih bolje koreliraju sa ukupnim
procentom masti u telu nego sa visceralnom gojaznos¢u i OS nije relevantna mera

abdominalne gojaznosti u ljudi od 70-79-te godine (15).

1.1.2. Prevalencija i komplikacije gojaznosti

Prevalencija gojaznosti se dramati¢no povecava poslednjih 30 godina, kako u
razvijenim zemljama, tako i u zemljama u razvoju (16). Poslednji rezultati istrazivanja
zdravlja stanovniStva Republike Srbije iz 2013. godine su pokazali da vise od
polovine stanovnistva Srbije (56.3%) ima problem prekomerne uhranjenosti
(predgojaznost i gojaznost), a 21,2% je gojazno (17,18). Na zemljinoj kugli u 2014.

godini 39% odraslog stanovniStva starijeg od 18 godina je bilo prekomerne telesne



tezine (21.2% u nerazvijenim do 56.8% u visoko razvijenim zemljama), a 13% je bilo
gojazno (4.8% u nerazvijenim do 23.5% u visoko razvijenim zemljama). Na svetskom
nivou za viSe od duplo se povecala ucestalost gojaznosti u odnosu na 1980. godinu
(16). WHO procenjuje da ¢e do 2015. godine oko 2.3 milijarde odraslih biti sa
prekomernom telesnom tezinom, a oko 700 miliona gojaznih (16,19). Sa povecanjem
indeksa telesne mase povecava se rizik od morbiditeta i mortaliteta narocCito pri
vrednosti BMI-a ve¢im od 35kg/m? (20). U naem nacionalnom voditu za gojaznost,

dat je prikaz Siroke palete posledica i komplikacija gojaznosti (Tabela 2) (17).

Tabela 2. Komplikacije i posledice gojaznosti

METABOLICKO-HORMONSKE KOMPLIKACIJE

e Metabolicki sindrom (MetS), DM tip2, insulinska rezistencija, dislipoproteinemija,
hipertenzija (HTA)

e Poremecaji u nivou hormona i cirkuliSu¢ih faktora: citokina, hormona rasta,
hipotalamo-hipofizna-adrenalna osovina, leptin, renin-angiotenzin sistem

BOLESTI ORGANA | ORGANSKIH SISTEMA

¢ Bolesti kardiovaskularnog sistema: cerebrovaskularna bolest, kongestivna sréana
insuficijencija, ishemijska bolest srca, HTA, tromboembolijske komplikacije.

e Bolesti respiratornog sistema : hipoventilacioni sindrom, restriktivni poremecaji
ventilacije, “sleep apnea“ sindrom.

e Abnormalnosti reproduktivnog sistema: hormonske komplikacije kod muskaraca i

zena kao 1 obstetricke komplikacije

Bolesti gastrointestinalnog trakta: holelitijaza, masna infiltracija jetre

Nervni sistem: adipositas dolorosa

Disfunkcija imunoloskog sistema

Bolesti koze

MALIGNE BOLESTI

dojke, debelog creva, Zenskih polnih organa, Zu¢ne kese, bubrega i prostate

MEHANICKE KOMPLIKACIJE

artroze, porast intraabdominalnog pritiska i podizanje dijafragme, lumbalni sindrom

HIRURSKE KOMPLIKACIJE

perioperativni rizik-anestezioloske komplikacije, komplikacije od strane rane,
incizionalne hernije

PSIHOSOCIJALNE KOMPLIKACHIE

psihosocijalni stres, povecan rizik invaliditeta, komplikacije na radnom mestu (izostanci,
teZe zaposljavanje, manje zarade)




1.1.3. Terapija gojaznosti

Terapija gojaznosti treba da je sveobuhvatna, usmerena na redukciju prekomerne
telesne mase, odrzavanje postignutnog terapijskog efekta, uz istovremeno sprecavanje
ponovnog dobijanja u telesnoj masi. Istovremeno, mora da obuhvati tretman postojecih
faktora rizika i komorbiditeta sa krajnjim efektom u smislu pobolj$anja kvaliteta Zivota
bolesnika (17). Prva linija terapije gojaznosti je redukcija telesne tezine uz promenu
naCina zivota, a postize se sprovodenjem dijete 1 fizicke aktivnosti uz bihejvioralni
trerman, primenom lekova i hirurSkim putem (barijatrijska hirurgija). Dijeta, fizicka
aktivnost i promena stila zivota treba da budu ukljuceni u sve terapijske modalitete i

gojaznosti i predgojaznosti, gde je BMI>25kg/m? (17,19).
1) DUETA

Od 18-tog veka do danasnjih dana kreiran je veliki broj razli¢itih dijeta sa svrhom
delimi¢nog ili potpunog gladovanja koje su pokazale manje ili viSe uspeha (21).

a) dijeta sa manje od 200kcal/dan (terapijsko gladovanje). Gladovanje kao terapijska

opcija je Sesdesetih i sedamdesetih godina bila vrlo popularna. Pocdetni entuzijazam je
splasnuo jer po prestanku gladovanja i1 ohrabrujué¢eg znacajnog gubitka u TT, pacijenti
brzo vrate pocetnu tezinu. Sprovodi se isklju¢ivo u hospitalnim uslovima, $to je povezano
i sa materijalnim troskovima. Totalno gladovanje kao metod gubitka tezine se danas ne
nalazi u preporukama za redukciju telesne tezine (22, 23).

b) veoma nisko kalorijska dijeta (very low-calorie diet (VLCD)) Kalorijska vrednost

VLCD treba da bude za viSe od upola manja nego S$to je proraCunata energetska potros$nja
za odredenu osobu (24).

U upotrebi su razli¢ite formule za racunanje dnevne energetske potro$nje, najcesce Harris
Benedict-ova, Mifflin-St. Jeor-ova, Owen-ova, Luis-ova formula i revidirana WHO
formula. Nijedna nije idealna, niti opsteprimenjiva za razli¢ite populacije ljudi. Cesto
koriS¢ena 1 laka za upotrebu je Revidirana formula za izracunavanje dnevne energetske

potrosnje predlozena od strane WHO iz 1985. godine (Tabela 3) (25-27).



Tabela 3. Revidirana formula za izratunavanje dnevne energetske potrosnje

predloZena od strane WHO

Korak 1: Racunanje bazalnog metabolizma

Muskarci 18-30 godina = (0.0630 x TT(kg) + 2.8957) x 240 kcal/dan
Muskarci 31-60 godina = (0.0484 x TT(kg) + 3.6534) x 240 kcal/dan
Zene 18-30 godina = (0.0621 x TT(kg) + 2.0357) x 240 kcal/dan

Zene 31-60 godina = (0.0342 x TT(kg) + 3.5377) x 240 kcal/dan

Korak 2: Koeficijent teZine fizicke aktivnosti

Tezina fizicke aktivnosti Koeficijent
Laka (sedanteran nacin Zivota) 1.3

Umerena 1.5

TesSka (svakodnevno vezbanje ili fizicki rad) 1.7

Korak 3: Procena dnevne energetske potrosnje (DEP)

Procenjena DEP(kcal) = Bazalni metabolizam x koeficijent fizicke aktivnosti

VLCD je obi¢no dijeta od 200-800kcal/dan. Zahteva striktni medicinski nadzor. Pored
uzimanja meSovite hrane navedenih kalorijskih vrednosti, obi¢no podrazumeva uzimanje
komercijalnih te¢nih preparata ili proteina u prahu, kojima se obezbeduje dati kalorijski
unos uz optimalan unos hranljivih materija, vitamina i minerala. Sprovodi se kod osoba
sa BMI>30kg/m2, koje su visoko motivisane i imaju udruzene komorbiditete. Korisna je
u pripremi gojaznih pacijenta za hirurSki zahvat jer brzi i znafajan gubitak u teZini

smanjuje perioperativni rizik. Ne preporucuje se u dece i adolescenata.



Tabela 4. Kontraindikacije za VLCD (28-31)

Medicinska stanja i bolesti Bihejvioralni poemecaji

e Trudnoca e Bulimija nervoza

e Dojenje e Alkoholizam

e Nestabilna KVB ¢ Narkomanija

¢ Nestabilna cerebrovaskularna bolest e Akutna psihijatrijska bolest
e Bolesti jetre i bubrega e Teska depresija

e Malignitet e Bipolarni poremecaj

e DMtip1l

e Giht

Stariiji ljudi, koji ve¢ imaju smanjenu miSi¢nu masu i udruZene bolesti, mogu biti na
VLCD, tek nakon medicinske evaluacije svakog pacijenta ponaosob, iskljucivanja
medicinskih kontraindikacija (Tabela 4) 1 uz strog zdravstveni nadzor. Kod mladih
odraslih osoba, ¢iji je BMI izmedu 27 i 30kg/m2, i imaju poviSen krvni pritisak ili druge
komorbidiete prekomerne telesne tezine, moze se razmotriti ova dijeta ukoliko nema
kontraindikacija. VLCD u gojaznih i morbidno gojaznih dovodi do znacajnog gubitka TT
za kratko vreme. Prose¢ni nedeljni gubitak u TT je 1,3-2,4kg, a ako su dovoljno
motivisani za 12 nedelja na ovoj dijeti izgube 20kg, sa rapidnim poboljSanjem
metabolickog profila, glikemije, krvnog pritiska i holesterola. Za 3-6 meseci na ovoj
dijeti pacijenti izgube 15-25% pocetne TT. Neki referentni medicinski centri kombinuju
VLCD u intervalu 12-16 nedelja sa nisko kalorijskom dijetom (low-calorie diet (LCD))
tokom 12-14 nedelja i tako naizmeni¢no. Kombinovani rezim ima za cilj spre¢avanje
naglog gubitka u TT i gubitka miSiéne mase uz restauraciju glikogena u jetri. NeZeljeni
efekti dijete su: umor, zatvor, muka, dijareja, povecanje mokraéne kiseline, ketoza,
vrtoglavica. Ozbiljna komplikacija naglog gubitka u TT je kamen u zucnoj kesi, §to se
moze spreciti sporijim gubitkom u TT oko 1,5kg/nedeljno i1 upotrebom ursodeoksiholne
kiseline (Ursofalk). Razli¢ite studije su pokazale razli¢ite dugotrajne efekte VLCD, a
gotovo po pravilu vracanje izgubljene TT. ReSenje je kombinacija VLCD sa dozivotnom
promenom nacina zZivota, svakodnevnom fizickom aktivno$¢u uz redovni lekarski nadzor.
Pokazano je da VLCD nije efektivnija nego LCD u duzem vremenskom intervalu. Dijeta
od 800-1000kcal/dan dovodi do gubitka TT u istom stepenu kao i VLCD, $to se moze

objasniti boljom komplijansom (28-31).




c) nisko kalorijska dijeta je dijeta ¢ija je kalorijska vrednost veca od 800kcal, obi¢no je

to 1000-1200 za Zene i 1200-1600kcal za muskarce. Postoji viSe vrsta ove dijete:
balansirana restrikcija hrane, dijete sa niskim sadrzajem ugljenih hidrata ili masti, visoko
proteinske dijete i mediteranska dijeta. Preporucuje se da LCD obezbeduje dnevni
kalorijski deficit od 500-1000kcal, $to je ekvivalentno nedeljnom gubitku 0.45-0.9kg.
Nedostatak je da ne podsti¢u samokontrolu i ako se ne radi sa pacijentom postaju

zamorne i dosadne, te pacijenti brzo odustaju (32-35).
2) Fizicka akivnost

Po definiciji, fizicka aktivnost je svaka ritmi¢ka koordinisana upotreba vise
velikih miSiénih grupa pracena povecanjem sréane frekvence. U terapiji gojaznosti se
najcesce koriste vezbe za povecanje misSi¢ne snage (za svaku miSi¢nu grupu ponaosob) i
izdrzjivosti (Setnja, voznja bicikla, tréanje). Obzirom da je fizicka aktivnost deo
energetske potroSnje, terapijski pristup je povecanje energetske potro$nje povecanjem
fizicke aktivnosti (36). Aerobna fizi€ka aktivnost smanjuje insulinsku rezistenciju i bez
promene telesne tezine, telesnog sastava i markera inflamacije. Nadena je proporcionalna
veza izmedu intenziteta fiziCke aktivnosti i poboljSanja metabolickog profila (37-40).
Trenutna preporuka je brzi hod najmanje tokom 5 dana u nedelji, (idealno svaki dan) u
trajanju od 30-90min/dan (41,42)

3.) Bihejvioralna terapija

Bihejvioralne metode se mogu sprovoditi individualno ili kroz rad u grupama.
Podrazumevaju edukaciju pacijenata o ishrani, fizi¢koj aktivnosti i stilu Zivota,
samokokontrolu pacijenata 1 vodenje dnevnika o unosu hrane, sistem nagrade, povecanje
fizicke aktivnosti, kontrolu dostupnosti hrane, kontrolu koliCine, vrste 1 naCina unosa

hrane, postavljanje ciljne vrednosti redukcije TT za odredeno vreme i podrSku okoline
(43).



4) Farmakoloska terapija

Pacijenti koji su bezuspesno pokusavali da izgube ili da odrze izgubljenu TT
primenom higijensko-dijetetskog rezima zivota su kandidati za farmakolosku terapiju,
pod uslovom da se ispoStuju indikacije 1 kontraindikacije za njenu primenu.
Medikamentna terapija se moze Kkoristiti uz bihejvioralnu terapiju za pacijente sa
BMI>30kg/m2, ali i za pacijente sa BMI>27kg/m2 koji imaju komorbiditete, a u cilju
smanjenja unosa hrane, sa posledicnim smanjenjem TT 1 povecanjem fizicke
pokretljivosti. Optimalna primena i trajanje farmakoloske terapije za gojaznost je i dalje
kontroverzna. U svetu je trenutno vise od 300 lekova za leCenje gojaznosti koji su jos u
fazi ispitivanja. U Sjedinjenim Americkim Drzavama za hroni¢no leCenje gojaznosti se
koristi 5 lekova (februar 2015) koji su odobreni od strane FDA (Federal Drug Agency):
orlistat, lorkaserin, fentermin/topiramat, bupropion/naltrexon i liraglutid. U Evropi je u
upotrebi samo orlistat, a EMEA (European Medicines Agency) je preporuéila upotrebu i
bupropion/naltrexon kombinacije. Orlistat je snazan inhibitor pankreasne lipaze koji
smanjuje apsorpciju masti iz creva. Lorkaserin ima serotonergicka svojstva i smanjuje
apetit. Fentermin/topiramat suprimuje apetit dejstvom fentermina i deluje na energetski
balans dejstvom topiramata. Kombinacija bupropiona (inhibitor preuzimanja dopamina i
noradrenalina) 1 naltrexona (opioid receptor antagonist) ima sinergisticki uticaj na
smanjenje apetita i smanjenje TT. Liraglutid, glukagon-like peptide-1 (GLP-1) analog,
primenjuje se u vidu injekcija, smanjuje osecaj gladi, izaziva osecaj punoce u Zelucu i

sitosti nakon jela (44,45).

4) Hirurska terapija

Indikovana je kod osoba sa morbidnom gojaznoScu, ¢iji je [ITM>40kg/m2, kao 1
kod osoba ¢iji je ITM>35kg/m2 ali imaju udruzene komorbiditete: dijabetes,
kardiopulmonalnu insuficijenciju, hipertenziju ili tezak oblik artritisa. Ranije su se vise
koristile hirur§ke procedure: intestinalni bajpas i1 intragastri¢ni balon, a danas se vise
koristi tehnike podvezivanja reguliSu¢om gumenom trakom, premoscavanje Zeluca

vijugom tankog creva, biliopankreaticno odvajanje sa duodenalnom skretnicom,



biliopankreati¢ni bajpas 1 zeludacna ,,sleeve® resekcija. Kontraindikacije su zloupotreba

lekova i alkohola kao i emocionalno-psihijatrijski poremecaji (46,47,48).
1.2. Metabolicki sindrom

1.2.1. Istorijat i definicija

Metabolicki sindrom je kompleks medupovezanih faktora rizika za KVB i DM tip
2. Ovi faktori su gojaznost (prevashodno abdominalna gojaznost), disglikemija, povisen
krvni pritisak, poviSeni trigliceridi (Tg) u krvi i nizak nivo lipoproteina velike gustine
(High-density lipoprotein (HDL)) (49).
Povezanost i grupisanje ovih c¢inilaca poznati su ve¢ decenijama. Prvo zapazanje o
postojanju insulinske rezistencije moze se indirektno naslutiti u disertaciji Lancerauxa i
Lapiettea "Thin diabetes and fat diabetes™ iz 1879. godine (50).
Koncept MetS-a je star viSe od 80 godina (51). Karl Hitzenberger i Martin Richter-
Quittner su u vreme Prvog svetskog rata opisali meduzavisnost metabolicke i vaskularne
hipertenzije (52,53,54), kao i odnose izmedu hipertenzije i dijabetesa. Ubrzo posle njih,
skoro u isto vreme ali potpuno nezavisno, Svedanin Eskil Kylin i Spanac Gregorio
Maranon objavljuju u istom ¢asopisu dva rada pod skoro istim nazivom ,,Hipertenzija i
dijabetes” (55,56). Nekoliko godina kasnije, 1947. Vague uvodi pojam androidne i
ginoidne gojaznosti, a 1956. objavljuje zapazanje povezanosti androidne gojaznosti sa
razvojem dijabetesa, hipertenzije, gihta i ateroskleroze (57,58). Margaret Albrink je 1980.
godine objavila rad o vezi gojaznosti, hipertrigliceridemije i hipertenzije (59). Hermann
Haller 1977. je predloZio termin MetS za udruzenost gojaznosti, Secene bolesti, hiperlipo-
proteinemije, hiperurikemije i steatozne jetre (60). U svojoj prezentaciji na Bantingovom
memorijalu 1988.godine Raven je formulisao hipotezu da je insulinska rezistencija
zajednicki etioloski faktor za grupu poremecaja: smanjena tolerancija glukoze (Impaired
glucose tolerance (IGT)), hiperinsulinemija, hipertenzija, porast lipoproteina vrlo male
gustine (Very Low-Density Lipoprotein (VLDL)) i snizenje HDL. Sumu ovih poremecaja
je nazvao “sindrom X a da bi ukazao na nepoznate aspekte udruzenosti (61). Nakon
godinu dana, Kaplan pridruzuje abdominalnu gojaznost Ravenovom sindromu i sazima ih

u 4 faktora: abdominalna gojaznost, hipertenzija, IGT i hipertrigliceridemija daju¢i im
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naziv kvartet smrti ( “the deadly quartet”) (62). Smatraju¢i da je insulinska rezistencija
uzrok i ostalih komponenti sindroma, DeFronzo i Ferrannini predlozili su zbirni naziv
“sindrom insulinske rezistencije” (63). Uprkos razlikama u terminologiji i dijagnosti¢kim
kriterijumima, opsta je saglasnost da je termin metabolic¢ki sindrom prihvatljiv za stanje
prisustva konstelacije metaboli¢kih faktora rizika za KVB i dijabetes. On sam po sebi nije
apsolutni indikator rizika jer ne sadrzi neke od dokazanih apsolutnih faktora rizika kao
Sto su uzrast (>45 godina za muskarce 1 >55 godina za Zene), pol, pusenje, pozitivna
porodi¢na anamneza za KVB (=55godina za muske 1 <65 godina za Zenke rodake) i
povisSeni lipoproteini male gustine (Low-Density Lipoprotein (LDL)). MetS je marker
dugoro¢nog (dozivotnog) rizika za ateroskleroznu bolest. Dokazano je da osobe sa MetS
imaju dvostruko veci rizik za pojavu KVB u narednih 5 do 10 godina, nego osobe bez
sindroma, a da je rizik za ceo zivot nedvosmisleno ve¢i. MetS znaci 1 petostruko vecu
verovatnocu za pojavu DM tipa 2 (51,52). Na inicijativu stru¢ne javnosti da se stvori
internacionalno prepoznatljiva definicija MetS, prva je odreagovala WHO 1998.
Definicija WHO naglasava znacaj insulinske rezistencije (64). Godinu dana kasnije
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) je modifikovala kriterijume
za dijagnozu MetS. 1z dijagnoze je isklju¢ila DM tip 2 i patolosku mikroalbuminuriju, a
obavezan element je hiperinsulinemija (65). Tre¢u definiciju MetS-a 2001. godine daje
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP ATPIII).
Nijedan pojedinacan faktor nije obavezan za dijagnozu, ve¢ je neophodno da budu
pozitivna 3 od 5 faktora za postavljanje dijagnoze: abdominalna gojaznost definisana
obimom struka, poviSeni trigleciridi, snizen HDL holesterol, poviSen krvni pritisak
(hipertenzija (HTA)) i ostecena glikemija naste (Impaired fasting glucose (IFG)) ili DM
tip 2 (66,67). American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) je 2003. godine
predlozila i1 Cetvrtu definiciju metabolickog sindroma, gde centralno meesto ima IGT
odnosno insulinska rezistencija (68). U 2005. godini, International Diabetes Federation
(IDF) i American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) pokusavaju da ujednace kriterijume klinicke definicije. IDF navodi obim
struka kao obavezan faktor uz 2 od 5 preostalih elemenata potrebnih za dijagnozu i
podvla¢i da je merenje obima struka pogodan pojedinacni postupak za epidemioloska

ispitivanja. Ostali kriterijumi su isti kao 1 prethodno predlozeni od strane ATP III (Tabela
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5). AHA/NHLBI malo modifikuju ATP Il kriterijume i ne smatraju da je abdominalna
gojaznost obavezan faktor, a da je za dijagnozu metabolickog sindroma potrebno
koegzistiranje najmanje bilo koja 3 od navedenih 5 faktora. Ostala 4 faktora rizika su isti
kao i kod IDF.

Tabela 5. Kriterijumi za dijagnozu metaboli¢kog sindroma (69,70).

WHO, 1988 EGIR, 1999 NCEP/ATPIII, 2001 AACE, 2003 IDF, 2005
Povisen FI, IFG FI>P75 + 2 3 od sledetih: IGT +2 AG-O0S etni¢ki
ili IGT ili DM + 2 od sledecih : od sledecih : specifican + 2
od sledecih : od slede¢ih:
AG AG AG AG
ITM>30kg/m2, ITM>30kg/m2, M OS >102cm, M 0S>94cm,
WHR:M>0,9;7>0,85 M 0S>94cm, 7 0S >88cm 7 0S>80cm
0S >94cm Z 0S>80cm
Lipidi: Lipidi: Lipidi: Lipidi: Lipidi:
Tg >1,7mmol/l Tg >2,0mmol/l Tg >1,7mmol/l Tg >1,7mmol/l Tg >1,7mmol/Il
HDL HDL<1,0mmol/I HDL HDL HDL
M <0,9mmol/I M<1,0mmol/Il M<1,0mmol/l M<1,0mmol/l
HDL HDL HDL HDL
7 <1,0mmol/l Z <1,3mmol/l Z<1,3mmol/l Z<1,3mmol/l
TA>140/90mmHg TA>140/90mmHg TA>130/85mmHg TA>130/85mmHg TA>130/85mmHg
ili anti HTA Th. ili antiHTA Th. ili antiHTA Th. ili antiHTA Th. ili antiHTA Th.
malb>20ug/min Gly >6,1mmol/I Gly >6,1mmol/l Gly=5,6mmol/l Gly =5,6mmol/I
iliDM Th iliDM Th iliDM Th iliDM Th

Fl —bazalni insulin naste, M-muskarci, Z-7ene, DM-dijabetes mellitus, TA-krvni pritisak, malb-
mikroalbuminuria, anti HTATh- antihipertenzivna terapija, P75-75% vrednosti bazalnog insulina
naste koji ima nedijabeti¢na populacija, Gly-glikemija naste, AG-abdominalna gojaznost, DM
Th-terapija antihiperglikemicima.

2009. godine su se sastali IDF i AHA/NHLBI predstavnici da bi resili preostale razlike u
definicijama metabolickog sindroma. Obe strane su se saglasile da abdominalna
gojaznost nije uslov za dijagnozu, ali da je jedan od 5 kriterijuma, tako da nalaz 3 od 5
faktora rizika znaci dijagnozu metabolickog sindroma. VaZec¢a definicija metaboli¢kog
sindroma (Tabela 6) je objavljena u zajednickom nau¢nom saopstenju pod naslovom
Harmonizacija metabolickog sindroma, a u ¢ijem potpisu su predstavnici IDF AHA,
NHLBI, WHO, IAS (International Atherosclerosis Society) i IASO (International
Association for the Study of Obesity) (49). Vazno je da reci da zajednic¢kom sastanku i
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izradi zvani¢nog saopS$tenja nisu prisustvovali predstavnici niti ADA niti EASD-a, i da se

prica “pro and contra” o metabolickom sindromu nastavlja.

Tabela 6. Kriterijumi za dijagnozu metabolickog sindroma. Potrebna su najmanje 3
od 5 kriterijuma. (49)

Mera Kriterijum

380bim struka Definisan prema zemlji i populaciji
"Trigliceridi u plazmi > 1.7 mmol

2Snizen HDL-holesterol < 1.0 mmol muskarci ; < 1.3 mmol Zene
*Hipertenzija > 130/85 mmHg

[1Bazalna glikemija > 5.6 mmol/l

# preporucuju se za ne-Evropljane vrednosti prema IDF-u, a za ljude Evropskog porekla vrednosti
bilo IDF bilo AHA/NHLBI
12 ako pacijent uzima fibrate ili nikotinsku kiselinu pretpostavlja se da ima povisene trigliceride
ili snizen HDL, a ako uzima velike doze omega-3 masne kiseline, podrazumeva se da ima visoke
trigliceride.
3 ako pacijent sa istorijom hipertenzije uzima antihipertenzivnu terapiju podrazumeva se da ima
povisen krvni pritisak

ako pacijent uzima antihiperglikemike ili ima Secernu bolest podrazumeva se da je poviSena
bazalna glikemija, utoliko pre §to vecina dijabeticara ima kriterijume za metabolicki sindrom

Ni ATP III niti IDF kriterijumi ne isklju¢uju dijabetes kao jedan od 5 kriterijuma za
dijagnozu metabolickog sindroma (49). Na ovom mestu se treba podsetiti da je dijabetes
ekvivalent kardiovaskularne bolesti, odnosno da oboleli od dijabetesa pripadaju kategoriji
visokog rizika da ¢e u narednih 10 godina razviti aterosklerozno oboljenje (66) Tako da
se moze rec¢i da je postojanje dijabetesa nezavisno od drugih elemenata metabolickog

sindroma, samo po sebi dovoljno za izvodenje zaklju¢ka o visokom riziku za razvoj

kardiovaskularne bolesti.
1.2.2. Patofiziologija metabolickog sindroma

Nema jedinstvenog patofizioloSkog mehanizma za metabolicki sindrom. U
gojaznih osoba disregulacija adipocita i insulinska rezistencija, na terenu genski

predodredenog fenotipa, su patofizioloSko jezgro metabolickog sindroma (69).

13



Insulinska rezistencija

Berson and Yallow su 1970. godine dali svoju prvu originalnu definiciju insulinske
rezistencije ,,Insulinska rezistencija se moze definisati kao stanje (Celije, tkiva, organa ili
organizma u celini) u kojem je potrebna veca koli¢ina insulina od normalne da bi se
ostvario kvantitativno normalan bioloski u¢inak insulina® (71). Americka dijabetoloska
asocijacija je 1997. godine definisala insulinsku rezistenciju kao poremeceni bioloski
odgovor na egzogeni ili endogeni insulin (72).

Insulin je potentan anabolik koji stimuliSe sintezu i skladiStenje proteina, ugljenih hidrata
1 masti 1 inhibira njihovu razgradnju (73). Insulin na periferiji stimuliSe preuzimanje
glukoze od strane miSica, jetre i masnog tkiva, a inhibise izlazak glukoze iz jetrinih ¢elija,
stimuliSu¢i sintezu glikogena 1 inhibiSu¢i glikogenolizu 1 glukoneogenezu. On promovise
lipogenezu u jetri, a u masnom tkivu inhibise lipolizu (74).

Insulin ulazi u ¢eliju vezivanjem za insulinski receptor na ¢elijskoj membrani (IR) koji se
sastoji iz 2 ekstracelularne a i 2 transmembranske B subjedinice. Vezivanjem insulina za
alfa subjedinicu, nastaje autofosforilacija beta subjedinice koja je enzim tirozin kinaza.
Aktivacija receptora uzrokuje fosforilaciju brojnih intracelijskih supstrata IRS1-4, Shc,
Grb-2-udruzeni protein (Gabl), Dockl, Cbl, i APS adapter protein, $to dalje vodi do
nizvodne regrutacije signalnih puteva i aktivacije dva glavna postreceptorska puta
Ras—MAP (mitogen-activated protein) kinazni i fosfatidil- inozitol (PI)3-kinaza — Akt
signalni put (Slika 1). Delecija gena za IRS 1 koji je najzastupljeniji u skeletnim
misi¢ima, dovodi do insulinske rezistencije, hiperplazije B ¢elija pankreasa i
metabolickog sindroma. Mutacija gena za IRS 2 koji se nalazi u jetri dovodi do
insulinske rezistencije, smanjenog broja B celija pankreasa i dijabetesa tip 2. Prvi
signalni put, aktivira fosforilaciju IRS-a 1 i 2 i aktivaciju Pl 3-kinaze, i posledi¢no protein
kinaze 1 (3-phosphoinositide dependent protein kinase-1 (PDK 1)) i mTORC2 koji
suprimuju transkripciju Foxol. Akt—Foxol signalni put ima centralnu ulogu u kontroli
nutritivne homeostaze (Slika 1). Inaktivacija Akt i aktivacija Foxol, preko supresije IRS1
and IRS2 u razli¢itim organima dovodi do hiperinsulinemije i metabolicke inflamacije
koji su u osnovi MetS. Terapijsko delovanje na IRS—Akt—Foxo1 signalni put bi bila

opcija leCenja DM tip 2 1 njenjih komplikacija (74,75). IRS—Akt—Foxol signalni put
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direktno povecava i aktivnost azot monoksid sintetaze (eNOS) i stvaranje azot monoksida

(NO) u endotelu krvnih sudova sa protektivnim efektom u smislu vazodilatacije (76).
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Slika 1. Sematski prikaz insulinskog receptora i signalnih puteva po njegovoj
aktivaciji (Guo S. J Endocrinol. 2014;220(2):T1-T23.)
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Signalni put Pl 3-kinaza reguliSe i glukozne transportere zavisne od insulina (GLUT)
preko kojih glukoza ulazi u tkiva, a u zavisnosti od njihovog broja i aktivnosti. Danas je
u humanom genomu identifikovano 14 GLUT-a, a prvih 4 su odgovorna za ulazak
glukoze u periferna tkiva osetljiva na insulin. GLUT 1 se nalazi u fetalnim tkivima a u
odraslih na eritrocitima i endotelnim celijama krvno mozdane barijere. GLUT 2
posreduje unos glukoze u jetru, beta-celije pankreasa i transport glukoze, fruktoze i
galaktoze iz creva u portnu cirkulaciju. GLUT 3 se nalazi u neuronima i placenti. GLUT
4 je glavni transporter glukoze u skeletne i sr€ane misi¢e kao i masno tkivo (74, 77,78).
U stanju insulinske rezistencije izostaje inhibitorni efekat insulina na smanjenje
glukoneogeneze u jetri kao 1 stimulacijski efekat na iskoriS¢avanje glukoze u miSi¢ima.
Relativna hiperglikemija ¢e biti kompenzovana lucenjem sve vece koli¢ine insulina, sa
posledi¢nom hiperinsulinemijom i normoglikemijom. Kada nastupi iscrpljivanje i
osteCenje beta-Celije pankreasa javlja se postprandijalna hiperglikemija kao odraz
nemogucénosti iskoriS¢avanja glukoze u miSi¢ima i masnom tkivu nakon jela, kao i
hiperglikemija naste kao posledica povecane glikoneogeneze u jetri (74).

U stanju insulinske rezistencije inhibiran je insulinom indukovan PI1 -3 kinazni put, kao i
nishodna Akt i Foxol aktivacija. Nasuprot navedenom, MAP kinazni put koji posreduje
mitogeni efekat insulina je intaktan, sa poslediénom proliferacijom glatkih misi¢nih
¢elija, aktivacijom endotelina 1, stvaranjem kolagena, stvaranjem faktora rasta 1
inflamatornih citokina ¢ime se moze objasniti endotelna disfunkcija, ubrzana
ateroskleroza i hipertenzija u stanjima povecane insulinske rezistencije kao §to su DM tip
2 i gojaznost (76, 79-81).

Masno tkivo kao endokrini organ

Masno tkivo je specijalizovano vezivno tkivo koje se ispoljava u dva oblika: belo
(unilokularno) i mrko (multilokularno) masno tkivo. Uloga mrkog masnog tkiva je
termogeneza. Belo masno tkivo ima 3 funkcije: 1. skladiStenje viska energije u obliiku
triglicerida; 2.otpustanje slobodnih masnih kiselina (SMK) kada energetska potrosnja
premasi energeteski unos; 3. sekrecija adipokina i citokina (82,83). Masno tkivo se
uvecava na racun hipertrofije 1 hiperplazije. U odraslom dobu sa godinama opada

sposobnost preadipocita da se transformiSu u zrele adipocite (84). Za razliku od ranije

16



postojeceg misljenja, danas se pouzdano zna da se adipogeneza odvija i u odraslih osoba
(85). Nuklearni receptor PPAR je centralni regulator adipogeneze. Regrutovanje novih
malih adipocita povecava kapacitet za skladistenje lipida, i tako pored ostalog smanjuju
insulinsku rezistenciju. U gojaznosti ekspanzija masnog tkiva je na ra¢un hipertrofije
adipocita i manje njihove proliferacije (hiperplazije), u cilju skladistenja viska energije u
obliku triglicerida. Masno tkivo se sastoji od razliCitih vrsta Celija, preadipocita,
adipocita, fibroblasta, makrofaga i stromalnih ¢elija (86, 87). Masno tkivo sekretuje
bioaktivne peptide poznate pod nazivom adipokini, ukljucujuc¢i peptide vazne za
glukoznu homeostazu, kao $to su adiponektin, rezistin, apelin i visfatin; hormone bitne za
energetsku homeostazu kao Sto je leptin; hemokine kao $to je MCP-1 (monocyte
chemotactic protein) i IL-8; brojne proinflamatorne citokine kao Sto su IL-6, IL-1,
angiotenzin Il, TNF-a i antiinflamatorni citokin kao §to je IL-10. Navedeno potvrduje
dobro poznati koncept da je masno tkivo endokrini organ sa Kklju¢énom ulogom u
energetskoj i glukoznoj homeostazi. (88).

Sa napredovanjem gojaznosti, uvecava se masno tkivo, naroCito visceralno, a time se
povecava i sekretorna aktivnost adipocita, makrogaga i stromalnih ¢elija. Oslobadaju se
adipokini i inflamatorni citokini, pokre¢u se unutacelijski inflamatorni putevi, smanjuje
se adipogeneza, nastaje disfunkcija adipocita, ukljucujuci hipoksiju, apoptozu. Infiltracija
makrofagima i sekrecija proinflamatornih citokina ima centralnu ulogu u nastanku
hroni¢ne inflamacije u gojaznosti. Citokini parakrino i putem sistemske cirkulacije
smanjuju insulinsku senzitivnost u ciljnim tkivima kao Sto su adipociti, hepatociti 1
miociti 1 dovodi do disfunkcije 3 ¢elija pankreasa. SloZeni su molekularni mehanizmi koji
Su u osnovi, hroni¢nom inflamacijom, indukovane sistemske insulinske rezistencije u
gojaznih osoba. (86,88-91).

U stanju insulinske rezistencije izostaje inhibitorno delovanje insulina na hormon
osetljivu lipazu, odgovornu za razgradnju triglicerida u SMK zbog ¢ega se ubrzanom
lipolizom oslobada u cirkulaciju povecana koli¢ina SMK. Dodatnu ulogu ima i
trigliceridna lipaza (ATGL) i zajedno su odgovorni za 95% hidrolize triglicerida i
stvaranje SMK. Povisen nivo SMK i poviSen nivo insulina u plazmi, u jetri stimulise
sintezu 1 deponovanje triglicerida, a viSak se oslobada iz jetre kao VLDL.

Hipertrigliceridemija je tipi¢no udruzena sa smanjenjem koncentracije HDL-a. CETP
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(holesterol-estar transferni protein) posreduje prelaz estara holesterola iz srzi HDL-a u
VLDL. Stvara se manji i trigliceridima bogat HDL, sada dobar supstrat za ragradnju od
strane hepaticke lipaze i pretvaranje u partikule koje se brzo eliminiSu preko bubrega uz
snizenje koncentracije HDL-a u krvi. Aktivno$¢u hepaticke lipaze povecan je transfer
triglicerida iz Tg bogatih masnih partikula u LDL, $to dovodi do stvaranja proaterogenih
malih gustih LDL cCestica. Ovo objasnjavu aterogenu trijadu u MetS gojaznih: poviseni

Tg, snizen HDL i prisustvo malih gustih LDL cestica (69,74,91).

1.2.3.Terapija metaboli¢kog sindroma

Primarni cilj terapije metabolickog sindroma je smanjenje rizika za KVB i DM tip
2. Osobama sa metabolickim sindromom treba odrediti kratkoro¢ni (destogodiSnji) rizik
za ateroskleroznu KVB, kori$¢enjem Framingamskog bodovnog sistema (93). Ukoliko je
prisutna Secerna bolest potrebno je proceniti rizik prema UKPDS kalkulatoru (94).
Framingamska procena kratkoro¢nog rizika deli bolesnike na 3 kategorije: nizak do
umeren rizik (<10%), umereno visok-intermedijarni (10-20%) i visok rizik (>20%) za
ateroskleroznu bolest. Osobe koje imaju KVB ili dijabetes su ve¢ u visokoj kategoriji
rizika 1 nema potrebe da se on procenjuje. Primarni cilj terapije osoba sa metabolickim
sindromom kao celine je sledeci:
a) kod pacijenata sa niskim do umerenim rizikom za ateroskleroznu bolest cilj je smanijiti
dugoro¢ni rizik. Odnosno, rano otkrivanje i promena Zivotnog stila je garancija dobre
dugoro¢ne prognoze za KVB;
b) kod pacijenata sa intermedijarnim rizikom za ateroskleroznu bolest cilj je smanjiti i
kratkoro¢ni 1 dugoroc¢ni rizik. Uz higijensko-dijetetski reZim treba razmotriti 1 uvodenje
farmakoloske terapije;
c) kod pacijenata sa visokim rizikom za ateroskleroznu bolest cilj je intenzivno
redukovati kratkoro¢ni rizik farmakoloskom terapijom svake komponente metabolickog
sindroma, uz odgovarajuci higijensko dijetetski rezim Zivota (92).
Osnova terapije metaboli¢kog sindroma jeste promena nacina zivota. Prva linija terapije
gojaznih pacijenata sa MetS je redukcija telesne tezine jer redukuje sve metabolicke
faktore rizika (41). Obuhvata, kako je prethodno navedeno, dijetetske mere, fizicku

aktivnost, bihejvioralan tretman, medikamentoznu 1 hirurSku terapiju gojaznosti (17,19).

18



Primarni cilj u terapiji gojaznosti pacijenata sa metabolickim sindromom svih kategorija
rizika za ateroskleroznu KVB je redukcija TT za 10% tokom 6-12 meseci. Sekundarni
cilj je redukcija ITM na <25kg/m®. Dnevni Kalorijski deficit treba da bude 500-
1000cal/dan. Antiaterogena dijeta sadzi:<od 7% zasi¢enih masti, <od 1% trans masnih
kiselina i <20mg holesterola na dan (41,92). Kod gojaznih pacijenata sa MetS uz
redukciju TT razliitim terapijskim reZimima, a u zavisnosti od stepena tezine
hipertenzije, Seferne bolesti i hiperlipidemije, se uvodi i terapija antihipertenzivima,

antihiperglikemicima i antihiperlipemicima (92).
1.3. Opstruktivni apneja sindrom

1.3.1.Istorijat i definicija

Carls Dikens je u svom romanu "Pikvikov klub" jos 1837. godine vrlo slikovito
opisao lik po kome se danas naziva sindrom globalne respiratorne insuficijencije i dnevne
somnolencije u gojaznosti (95). Znacajan interes za efekte gojaznosti na disajnu funkciju
poceo je tek 1956. godine, posle saopstenja Burwella i saradnika o globalnoj respiratornoj
insuficijencijii gojaznih osoba koje nisu imale plué¢no oboljenje (96).

Temelji medicine spavanja su postavljeni u Evropi. ”Sleep” apneja je prvi put jasno
definisana 1965.godine, nezavisno od strane dve grupe autora: Gastaut, Tassinari i
Duron u Francuskoj (97) i Jung 1 Kuhlo u Nemackoj (98).

Prva 1 znacajna otkric¢a u oblasti medicine spavanja u pocetku su bila ignorisana od strane
Americkih nauénika, da bi 1975. godine bilo osnovano peto¢lano udruzenje-Association
of Sleep Disorders Centers, kao preteca danaSnje Americke akademije za medicinu
spavanja-American Academy of Sleep Medicine (AASM), jednog od najmocénijih
udruzenja u oblasti medicine spavanja. Sve do 1980-te godine jedina terapijska opcija za
najtezi oblik ”Sleep” apneje je bila hroni¢na traheostomija. Iste godine su uvedene 2
nove procedure. Prva je bila uvulopalatofaringoplastika, a druga tehnika uvedena od
strane australijskog pulmologa Colin Sullivan-a je bila kontinuirani pozitivni pritisak
kroz nos. Renesansa medicine spavanja nastaje od 1990-te godine kada ni¢u novi centri
koji se bave dijagnozom i terapijom poremecaja spavanja, sa istovremenim geomtrijskim

povecanjem broja Casopisa 1 drugih publikacija o medicini spavanja (99).
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Opstruktivni apneja sindrom ili opstruktivni ,,sleep apnea” sindrom (OSAS) karakterisu
ponavljane epizode opstrukcije u gornjim disajnim putevima tokom sna, koje dovode do
znaCajnog smanjenja (hipopneja) ili prestanka (apneja) protoka vazduha kroz disajne
puteve. Ove epizode su pracene glasnim hrkanjem 1 hipoksemijom, i tipicno se
zavrSavaju kratkotrajnim budenjem Sto uzrokuje znacajnu fragmentaciju sna i pospanost
kod bolesnika (100). Deficinicija apneje kod odraslih podrazumeva potpun ili skoro
potpun prekid protoka vazduha kroz disajne puteve (=90%) u periodu>10 sekundi.
Definicija hipopneje se u skladu sa novim saznanjima menjala. AASM je 2007. godine
objavila priru¢nik za bodovanje poremecaja tokom spavanja “Manual for the Scoring of
Sleep and Associated Events”. Revidiran vodi¢ je objavljen 2012. godine. Prema
pravilima revidiranog vodi¢a za bodovanje poremecaja tokom spavanja, hipopneja se
moze definisati na 2 nacina: 1). najmanje 30% redukcije protoka vazduha tokom
najmanje 10 sekundi ako je prisutna desaturacija kiseonika >3% i 2). najmanje 30%
redukcije protoka vazduha tokom najmanje 10 sekundi uz elektroencefalografski (EEG)
veifikovano budenje pacijenta (101).

Apneja i hipopneja se mogu Klasifikovati u 3 razlic¢ite kategorije: centralna, opstruktivna i
kombinovana apneja, odnosno hipopneja. Centralna apneja/hipopneja je smanjenje ili
prekid protoka vazduha zbog odsutnih pokreta disajne muskulature a kao posledica
poremecaja respiratornog centra u CNS-u. Opstruktivna apneja/hipopneja je smanjenje ili
prekid protoka vazduha kao posledica kolapsa gornjih disajnih puteva iako postoji
respiratorni napor da se to prevlada. Kombinovana apneja/hipopneja je kombinacija
prethodno navedenih poremecaja (97,102). Revidirani kriterijumi polisomnografske
definicije opstruktivne hipopneje je da su ispunjeni uslovi za dijagnozu hipopneje plus
prisustvo bar 1 od 3 kriterijuma tokom hipopneje 1). Hrkanje 2). smanjene inspiratornog
nazalnog protoka vazduha 3). paradoksalni torakoabdominalni pokreti. Centralna
hipopneja podrazumeva, uz ispunjene kriterijjume za definiciju hipopneje, i odsustvo sva
3 prethodno navedena kriterijuma (101). Revidirani polisomnografski krierijumi iz 2012.
nisu menjali polisomnografsku definiciju opstruktivne i centralne apneje iz 2007. godine.
Opstruktivna apneja je prekid protoka vazduha kroz disajne puteve (>90%) u periodu>10
sekundi, udruzeno sa ocuvanim ili poveéanim inspiratornim naporom tokom apneje.

Centralna apneja je apneja koja ispunjava dijagnozu apneje uz odsutan inspiratorni napor.
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Kombinovana apneja je apneja koja ispunjava definiciju apneje, ali sa pocetnim
odsustvom a zatim uspostavljanjem inspiratornog napora tokom perioda apneje
(101,103).

U proceni tezine OSAS, koristi se apneja-hipopneja indeks (AHI) i indeks poremecaja
disanja (respiratory disturbance index (RDI)). RDI je zbir AHI i RERA indeksa. AHI je
zbir apneja i hipopneja na sat dokumentovanog spavanja. RERA (respiratory effort-
related arousals) je faza disanja u snu, trajanja najmanje 10 sekundi a karakterisana
povecanim disajnim naporom ili smanjenim inspiratornim protokom koji uvek dovodi do
budenja pacijenta, a da nisu ispunjeni kriterijumi za apneju/hipopneju. RERA indeks je
zbir RERA na sat dokumentovanog spavanja (101,104). Prema AASM dijagnoza OSAS
je potvrdena ako je RDI>15 na polisomnografiji u odsustvu udruzenih simptoma OSAS
ili ako je RDI>5 a postoje dnevni simptomi OSAS ili anamnesticki odnosno
heteroanamnesticki no¢ni simptomi OSAS (104). U proceni stepena tezine OSAS Koristi
se i AHI i RDI. Ako je AHI<5 ili RDI<5, osoba nema OSAS.

Blagi OSAS se definiSe kao AHI ili RDI>5 i <15. uz blage simptome OSAS. Umereni
OSAS se definise kao AHI ili RDI>15 i <30 uz srednje izrazene simptome OSAS.
Izrazeni OSAS se definiSe kao AHI>30 uz izrazene simptome OSAS. Tezina OSAS se
danas od strane mnogih autora procenjuje samo na osnovu AHI iz logi¢nih razloga. Prvo,
gusenje, borba za vazduh, budenje iz sna 1 fragmentirano spavanje su posledica apneje 1
hipopnejeje. Drugo, postoji linearna korelacija izmedu visine AHI 1 klinickih
manifestacija (dnevne pospanosti, neurokognitivnih smetnji i kardiovaskularnih
komplikacija) (101,102,104,105). lako su kriterijumi za definisanje respiratornih
dogadaja odredeni konsenzusom od strane AASM., akreditovane ,,sleep* laboratorije u
svetu ne koriste iste kriterijume, zbog ¢ega su zbunjuce razlicite interpretacije OSAS u
zvani¢noj literaturi. Cesto autori originalnih radova definisu RDI kao broj apneja i
hipopneja po satu sna. Primera radi, Americka drzavna agencija zdravstvenog i
socijalnog osiguranja “The Centers for Medicare and Medicaid” definise RDI kao broj
apneja i hipopneja na sat ukupnog monitoringa neovisno o prisustvu/odsustvu spavanja
(105).

Dijagnoza OSAS se postavlja na osnovu polisomnografije (PSG). 1994. je prvi put

napravljen pregled vrsta polisomnografije za dijagnozu OSAS. Postoji 4 tipa
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polisomnografije: kompletna ( tzv. ,,full) polisomnografija sa >7 kanala uz video nadzor
pacijenta, kompletna polisomnografija sa >7 kanala bez video nadzora pacijenta,
polisomnografija sa ograni¢enim brojem kanala 4-7 i poslednja koja ima samo 1-2
kanala, najces¢e oksimetriju. Zlatni standard je prekono¢na kompletna PSG, koja se
obavlja u specijalizovanim centrima, tzv. laboratorijama za ,sleep” medicinu. To je
dijagnosticka procedura kojom se istovremeno belezi i prati vise fizioloskih parametara
tokom spavanja. Najcesce se Kkoriste slede¢i parametri: centralna i okcipitalna
elektroencefalografija, obostrana elektrookulografija, elektromiografija  brade,
elektromiografija nogu, elektrokardiografija (EKG), protok vazduha kroz disajne puteve
(airflow), pokreti grudnog kosa i trbusnog zida, pulsna oksimetrija i zvuéni zapis u cilju
registrovanja hrkanja. Sobna kamera obezbeduje kontinuirani video monitoring polozaja
pacijenta u krevetu tokom spavanja. Svaki od navedenih parametara se u vidu zasebnog
kanala kontinuirano prikazuju na ekranu kompjutera i kasnije analiziraju procesom
bodovanja PSG. Ru¢no ocitavanje ne moze da zameni kompjutersko. Finalni PSG
izvestaj prikazuje se numericki i graficki (106). Prema preporukama AASM portabilni
monitori se mogu Kkoristiti kao alternativa za kompletnu polisomnografiju za pacijente u
kojih ocekujmo prisustvo srednje teSkog ili teSkog oblik-a OSAS (izrazito gojazni
pacijenti), za nepokretne i teSko bolesne, kao i za monitoring terapije OSAS (terapija koja
nije neinvazivna mehanicka ventilacija (NIMV)), ukljucujuéi i redukciju TT. U navedene
svrhe mogu se primenjivati samo portabilni monitori tip 3, koji mogu da registruju bar

protok vazduha, respiratorni napor i oksigenaciju krvi kiseonikom (107).
1.3.2. Patofiziologija OSAS

Gornji disajni putevi konceptualno se mogu predstaviti kao cev ¢iju ¢vrstinu
obezbeduju uglavhom misi¢i i meko tkivo, te je zato sklona kolapsu. Ravnotezu
odrzavaju s jedne strane sile koje promovisu kolaps: inspiratotni negativni pritisak i
ekstraluminalni pozitivni pritisak, a sa druge strane sile koje se opiru kolapsu: kontrakcija
faringealnog dilatatornog misi¢a-m.genioglosusa i poveéan volumen pluca (108,109).
Vecina pacijenata sa OSAS ima opstrukciju gornjih disajnih puteva na nivou mekog
nepca, odnosno nazofarinksa i na nivou jezika, t.j. orofarinksa. Istrazivanja pokazuju da

su u osnovi patogeneze i anatomski i neuromuskularni faktori. Anatomski faktori (npr,
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uvecane tonzile, voluminozan jezik i meko tkivo usne Supljine, deponovane masti u
lateralnim faringealnim zidovima, veli¢ina mekog nepca, abnormalna pozicija maksile i
mandibule) smanjuju poprecni presek lumena gornjih disajnih puteva i/ili povecavaju
ekstraluminalni pozitivni pritisak ¢ija je rezultanta kolaps gornjih disajnih puteva
(110,111).

Pokazano je da u zdravih ljudi faringealni dilatatorni miSi¢i (najbolje proucen m.
genioglosus) se fazi¢no aktiviraju negativnim inspiratornim pritiskom, sprecavajajuci
kolaps gornjih disajnih puteva. Tokom ekspiracije pozitivni pritisak u disajnim putevima
ne dovodi do njihove ekscitacije 1 njihova aktivnost se smanjuje. Drugi mis$i¢i kao npr. m.
tensor palatini imaju toni¢nu aktivnost, sa relativno konstantnim nivoom aktivnosti
tokom respiracija i delom doprinose oCuvanju lumena gornjih disajnih puteva (112). U
pacijenata sa OSAS u cilju prevazilaZzenja anatomskih abnormalnosti koje suzavaju
gornje disajne puteve i prevazilazenja kolapsa negativnim inspiratornim pritiskom,
dilatatorni mi$i¢i faringsa imaju vecu aktivnost tokom dana nego kod zdravih kontrola
(108).

Neuromuskularna aktivnost, ukljucujuéi i refleksnu aktivnost, se smanjuje tokom
spavanja, a naglaseno u pacijenata sa OSAS. Dilatatorni mi$i¢i faringsa pacijenata sa
OSAS ve¢ imaju povecanu aktivnost tokom dana da bi prevazisli kolapsabilne sile, a
tokom no¢i sa smanjenjem njihove aktivnosti 1 aktivnosti neuromuskularnih refleksa
nastaje disproporcija u silama koje odrzavaju prohodnost disajnih puteva §to dovodi do
njihovog kolapsa (108,111,113,114).

Veruje se da je redukovan ventilatorni motorni signalni put za miSi¢e gornjih disajnih
puteva kriticni inicijalni dogadaj njihove opstrukcije. Njihov efekat je izrazeniji kod
osoba koje iz anatomskih razloga imaju predispoziciju za kolaps gornjih disajnih puteva.
Nestabilnost disajnih centara u mozgu je dobro proucen uzroéni faktor centralne ,,sleep”
apneje, posebno u pacijenata sa ozbiljnom kongestivhom sréanom insuficijencijom
(115,116).

Cinjenice ukazuju da nestabilnost disajnih centara uéestvuje u razvoju OSAS. Prvo,
pokazano je da u odsustvu ventilatornog motornog signalnog puta nastaje opstrukcija

gornjih disajnih puteva (117).
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Drugo, smanjenje aktivnosti faringealnih dilatatornih misic¢a je udruzeno sa periodicnim
disanjem i hipokapnijom u osoba sa smanjenim protokom vazduha (118-121).

Trece, pokazano je da su muskarci prijemciviji centralnoj apneji sa manjom osetljivoséu
na ugljen dioksid nego Zene, $to moze objasniti polnu razliku u prevalenci OSAS

(122,123).

1.3.3. Klini¢ka prezentacija OSAS

Simptomi OSAS su ¢esto podmukli. Mogu biti prisutni godinama pre nego $to ih
pacijent postane svestan i zatrazi lekarsku pomo¢.

Noéni simptomi

o Hrkanje, koje je glasno i neprijatno za okolinu

. Posvedoceni prekid disanja, koji prekida hrkanje i zavrSava se brektanjem
. Glasno gusenje 1 borba za vazduh, koje budi pacijenta iz sna

. Nemiran san, trzanje i prevrtanje u krevetu koje budi pacijenta

Dnevni simptomi

. Izostajanje osecaja svezine po budenju
. Jutarne glavobolje, suva usta i grlo
o Preterana dnevna pospanost (Excessive daytime sleepiness (EDS)) za vreme

relaksiraju¢ih aktivnosti (Citanje, gledanje televizije). Vremenom se javlja i za vreme
aktivnosti koje zahtevaju vecu paznju (Skolske aktivnosti, u¢enje, posao, voznja). EDS se
moze objektivno proceniti primenom Epworth-ovog testa pospanosti (Epworth
Sleepiness Scale (ESS)) (Prilog A). U upitniku za svako od 8 pitanja o pospanosti tokom
uobicajenih dnevnih aktivnosti je ponudena ocena od 0-3. Rezultati se sabiraju i ako je
EDS skor>10, test EDS je pozitivan. Medutim pokazano je da EDS>12 bolje korelira sa
rezultatima MSLT ( Multiple Sleep Latency Test ). MSLT test je jo$ jedan dijagnosticki
test za procenu pospanosti i obi¢no se koristi za dijagnozu narkolepsije. Njime se meri
vreme od pocetka dnevnog dremanja do pocetka sna. To se zove sleep latenca 1 kraca je
kod pospanih ljudi. ESS skor ne korelira dobro sa MSLT. Visok ESS skor ne znaci 1 viSu
latencu spavanja, ali zna¢i vefu verovatnocu usnivanja. ESS je koristan metod za

pracenje uspesnosti terapije OSAS (124-126).
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o Dnevni umor / zamorljivost /nedostatak energije. Vecina pacijenata pre navodi da
su umorni, anergi¢ni nego da su pospani. U jednoj studiji od 190 pacijenata sa OSAS,
nedostatak energije je navodilo 62%, umor 57%, zamorljivost 61% a pospanost 47%
pacijenata. Na pitanje koja tegoba im najviSe smeta 40% pacijenata se opredelilo za
nedostatak energije a 22% za pospanost (127).

o Smanjenje memorije, koncentracije i kognitivnih funkcija (128)

Fizikalni pregled

Pregledom se obi¢no nalazi abdominalna gojaznost sa povecanim obimom vrata (OV) i
hipertenzija.

o OV >43cm u muskaraca i veéi od 37cm u Zena je rizik za OSAS. OV je dobar
prediktor OSAS.

. Malampati skor: Kkoristio se u anesteziji za procenu prolaznosti gornjih disajnih
puteva prilikom trahealne intubacije. Bodovanje se vrsi na osnovu anatomskog izgleda
usne duplje pri otvorenim ustima sa protruzijom jezika. Klasa 1: jasno vidljive tonzile,
uvula i meko nepce. Klasa 2: vidljivo tvrdo i meko nepce, gornje partije uvule i tonzila;
Klasa 3: vidljivo meko, tvrdo nepce i baza uvule; Klasa 4: vidi se samo tvrdo nepce.

. Uvecane tonzile

J Retrognatija ili mikrognatija (128,129)
1.3.4. Epidemiologija i faktori rizika za OSAS

U navodenju prevalence OSAS, svetska literatura, koja se bavi medicinom
spavanja, najpre se poziva na rezultate studije Wisconsin Sleep Cohort Study iz 1993.
godine. Prema podacima ove velike populacione studije 4% muskaraca 1 2% zena
srednjih godina (30-60 godina) ispunjavaju kriterijume za OSAS. Studije koje su usledile
navode da je prevalencija veca narocito u visoko razvijenim zemljama, gde se procenjuje
da je prevalencija OSAS u muskaraca narasla na proseénih 20% i u Zena na 10%,
verovatno kao posledica povecanja prevalence gojaznosti, bolje spoznaje bolesti i
napretka tehnologije (130).

Glavni faktor rizika OSAS je gojaznost, centralnog tipa. Gubitak telesne tezine dovodi do
povecanja poprecnog preseka lumena gornjih disajnih puteva i smanjenja AHI (112,

131). Muskarci imaju 2-3 puta ve¢i rizik za razvoj OSAS nego Zene (132, 133). Kod dece
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adenotonzilarna hipertrofija je razlog OSAS. Prevalencija OSAS raste sa godinama.
OSAS je 2-3 puta Ce$¢a u starijih od 65 godina u odnosu na osobe od 30-65 godina.
Postoje rasne razlike u prevalenci OSAS. Amerikanci Africkog porekla razvijaju OSAS u
mladim godinama nego belci (134).

Azijci zbog drugacije kraniofacijalne anatomije (retrognatija i pomeranje jezika unazad
sa suzavanjem lumena farinksa) imaju CeS¢e OSAS (133). Genetika je u 30-35%
sluc¢ajeva razlog OSAS. Nasledna OSAS se moze objasniti u 40% slucajeva naslednom
gojazno$¢éu. Ostalih 60% se delom objasnjavaju naslednom kraniofacijalnom
morfologijom mekog i koStanog tkiva. U nekoliko studija je polimorfizam epsilon-4-alela
APOE gena dovoden u vezu sa OSAS, §to druge studije to nisu pokazale. Od drugih
faktora rizika za OSAS navode se endokrinoloSke bolesti i poremecaji (hipotireoidizam,
struma, akromegalija menopauza, dijabetes), neuromuskularne bolesti, gastroezofagealni
refluks, srana insuficijencija i1 hipertenzija, mozdani udar, nazalna opstrukcija, socijalne
navike (pusenje, alkohol) kao i vrsta profesije. Opste je poznato da profesionalni vozaci

imaju ¢es¢e OSAS, udruzeno sa pove¢anom incidencom saobracéajnih nesreca (112, 132).

1.3.5. OSAS, gojaznost i metabolicki sindrom

Gojaznost, a pre svega visceralna gojaznost je glavni faktor rizika za nastanak
OSAS. Od troje pacijenata sa OSAS, dvoje je gojazno (135). Rezultati velikih svetskih
epidemioloskih studija pokazuju da 25% odraslih sa BMI izmedu 251 28 kg/m2 imaju
bar blagi oblik OSAS (AHI>5) (134). Prevalencija OSAS kod gojaznih osoba je preko
30%, a u morbidno gojaznih pacijenata je 50-98% (112).

Povezanost OSAS i gojaznosti je kompleksna. Centripetalna distribucija masti u gojaznih
je od kljuénog znacaja za nastanak OSAS. Pokazano je da gojazne osobe sa OSAS imaju
u predelu vrata za 42% viSe masti nego normalno uhranjene osobe (112,131,134).
Nakupljanje masnog tkiva u lateralnom zidu farinksa, pra¢eno masnom infiltracijom 1
zadebljanjem miSi¢a kao i njihovim mehani¢kim oSte¢enjem, smanjuje kalibar gornjih
disajnih puteva i povecava njihovu kolapsibilnost. Studije su pokazale da je OV bolji
prediktor OSAS nego BMI. Abdominalno nakupljanje masti, smanjuje volumen pluca i
uzduzno rastezanje gornjih disajnih puteva. Neki autori su pokazali da je OS bolji

prediktor OSAS, nego OV ili BMI, ukazujuéu na jaku vezu OSAS i visceralne gojaznosti,
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odnosno insulinske rezistencije 1 MetS (135). Bilo je predloga da se zbog ceste
udruzenosti MetS 1 OSAS, ova 2 entiteta objedine u tzv. “Sindrom Z”(136). Visceralna
distribucija masti je glavna karakteristika MetS. Ne iznenaduje Ccinjenica, da je
prevalencija MetS u OSAS visoka, i u zavisnosti od studije krece se izmedu izmedu 50%
1 80%. Vgontzas i saradnici su jo$§ 2000-te pokazali da je glavna razlika izmedu gojaznih
pacijenta sa ili bez OSAS koli¢ina abdominalne visceralne masti, koja je vi$a u pacijenata
sa OSAS, dok je koli¢ina subkutane masti slicna u obe grupe pacijenata. Koli¢ina
visceralne masti korelira sa stepenom tezine OSAS, odnosno sa AHI i intemitentnom
no¢nom hipoksijom. Nezavisna udruzenost OSAS i MetS nije tako jasno potvrdena u
randomizovanim kontrolisanim studijama o efektima NIMV na metabolicke
abnormalnosti. Objavljeno je da je OSAS nezavisno od gojaznosti udruzena sa
intolerancijom na glukozu i insulinskom rezistencijom. Intermitentna hipoksija i
fragmentacija sna u pacijenata sa OSAS indukuje aktivaciju simpatikusa, hroni¢nu
inflamaciju, aktivaciju hipotalamo hipofizno-adrenalne osovine i povecava oksidativni
stres, koji dovode do disfunkcije insulinskog puta i insulinske rezistencije (Slika 2).
Navedeno je pokazano kako na kulturi tkiva tako i na animalnom modelu (137).

Veza gojaznosti i OSAS je bidirekciona. Kao $to je ve¢ reCeno, centripetalno
nagomilavanje masnog tkiva u predelu vrata i trupa, sa aktivacijom hroni¢ne inflamacije i
hormonskim promenama u gojaznosti dovode do suZenja gornjih disajnih puteva,
poremecaja neuromuskularne kontrole ventilacije 1 povecane kolapsibilnosti gornjih
disajnih puteva i pogorSanja OSAS. S druge strane, isprekidan san u OSAS dovodi do
smanjenja leptina i povecanja grelina, povecanja gladi i apetita i povecanja energetskog
unosa. Preterena dnevna pospanost u pacijenata sa OSAS smanjuje fizicku akivnost.
Krajnji rezultat je da pacijenti sa OSAS imaju smanjenu energetsku potrosnju, a
povecavan energetski unos, odnosno dalje povecanje TT. Tako se stvara zafarani krug

izmedu OSAS i gojaznosti (135).
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[ intermitentna hipoksija/isprekidan san 1

stimulacija HPA ] [ oksidativni stres ] [ hroni¢na inflamacija ] [ 1 simpatikus

[ pogorsanje insulinskog signalnog puta 1

A 4

{ linsulinska senzitivnost }

Slika 2. Sematski prikaz uticaja OSAS na insulinsku senzitovnost
(Bonsignore MR et al. Eur Respir Rev. 2013;22(129):353-64.)

HPA:hipotalamo-hipofizna adrenalana osovina
1.3.6. Terapija OSAS

Preporuke za terapiju OSAS zavise od teZine bolesti.

1). Redukcija TT dijetom 1 ostalim ranije opisanim nacinima terapije gojaznosti uz
promenu zivotnih navika. Savetuje se svim pacijentima sa OSAS, a kao jedina terapija u
pacijenata sa blagim oblikom OSAS, ¢iji jedini simptom je hrkanje.

Preporucuje se: izbegavanje alkohola, cigareta, napitaka sa kofeinom kao i sedativa bar
4h pre spavanja. Izbegavati spavanje na ledima najbolje na boku sa podignutim
uzglavljem 15-20cm, u ustaljeno vreme i¢i na spavanje koje treba da traje 7-8h (130,
138). Znacaj i korist gubitka TT u terapiji OSAS je bila prepoznata pre vise od 30 godina.
Vecina studija se zasnivala na pracenju efekata redukcije TT na OSAS umereno gojaznih
pacijenata primenom VLCD i LCD i na OSAS izrazito gojaznih pacijenta nakon

barijatrijske hirurgije. Sve studije su pokazale jasnu povezanost stepena gubitka TT i
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smanjenja stepena tezine OSAS. Rezultati jednog broja studija kako randomizovanih tako

i nerandomizovanih su prikazani u Tabeli 7 (135).

Tabela 7. Randomizovane (A) i vaZnije nerandomizovane (B) studije o efektima
redukcije TT dijetom i barijatrijskom hirurgijom na OSAS gojaznih pacijenata
(Preradeno prema: Tuomilehto H, et al. Sleep Med Rev. 2013;17(5):321-9.)

Metoda Studija Zemlja Dizajn N meseci  Gubitak TT smanjenje AHI
(% od pocetne) (% od pocetnog)

Dijeta

VLCD+lifestyle  Johansson et.al.2011. Svedska B 63 12 12 (9) -17 (47)
VLCD+lifestyle  Tuomilehto et.al.2010. Finska A 82 24 7(7) -5 (46)
VLCD Johansson et.al.2009. Svedska A 63 2 19 (17) -25 (68)
VLCD+lifestyle  Foster et.al.2009. SAD A 254 12 11 (11) -5(22)
VLCD+lifestyle  Barnes et.al.2009. Australija B 12 12 8(8) -6 (26)
VLCD Kansanen et.al.1998. Finska B 18 3 9(8) -12 (39)*
Dijeta Noseda et.al.1995. Belgija B 36 12 9(8) -16 (24)
VLCD Suratt et.al.1992. SAD B 8 1 21 (14) -28 (31)
Dijeta Schwartz et.al.1991. SAD B 15 16 7(17) -51 (61)
Dijeta Smith et.al.1985. Australija B 15 5 10 (9) -26 (47)
BS

BS Lettieri et.al.2008. SAD B 24 12 54 (37) -23 (49)
BS Dixon et.al.2005. Australija B 25 18 45 (29) -48 (78)
BS Sugerman et.al.1992. SAD B 40 12 57 (33) -38 (59)°
BS Charuzi et.al.1992. Izrael B 47 10 37 (27) -53 (90)?
BS Peiser et.al.1984. Izrael B 15 4-8 44 (31) -74 (89)
BS Harman et.al.1982. SAD B 4 4-24 108 (47) -77 (98)

Yindeks desaturacije, (ODI), “ Apnea index , N-broj pacijenata, BS-bariatric surgery

2). NIMV (CPAP, BPAP, auto PAP)

CPAP (Continuous positive airway pressure) je aparat koji se sastoji iz maske povezane
sa mehani¢kim kompresorom koji stvara pozitvan pritisak u disajnim putevima,
sprecavajuci njihov kolaps. CPAP se koristi u terapiji OSAS pacijenata ¢iji je AHI>15,
bez obzira na simptomatologiju. Za pacijente sa AHI izmedu 5 i 14,9 CPAP je indikovan
samo ako imaju EDS, hipertenziju i kardiovaskularnu bolest (138).

Trenutno su dostupni takozvani samoprilagodljivi PAP (auto positive airway pressure),
gde se moze prilagodavati vrednost pozitivnog pritiska u zavisnosti od doba noci,
stadijuma spavanja i polozaja tela (139).

U pacijenata koji ne mogu da toleriSu CPAP moZe se koristiti aparat sa 2 razlicite

vrednosti pritiska, vi§im inspiratornim i nizim ekspiratornim pritiskom (bilevel positive
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airway pressure (BPAP)). Podesava se tako da ekspiratorni pritisak eliminiSe apneje a
inspiratorni pritisak eliminiSe hiponeje. Koristi se 1 u pacijenata sa barotraumama i gde je
potreban visok pritisak (>15cm vode ) na CPAP-u.

Mana svih navedenih aparata je losa komplijansa (140).

3). Oralni aplikatori koji pomeraju jezik i mandibulu unapred

Preporuke za njihovu upotrebu su: 1) pacijenti sa blagim ili srednje izrazenim OSAS kod
kojih nije bilo rezultata sa CPAP ili ne zele da koriste CPAP. Oni ne mogu biti terapija
teSkog oblika OSAS (141).

4). HirurSka terapija gornjih disajnih puteva nije primarna terapija OSAS:

o uvulopalatofaringoplastika Cija je efikasnost 40%

o kraniofacijalna rekonstrukcija podrazumeva geniohioidnu  miotomiju i
maksilomandibularnu osteotomiju

o traheostomija kod pacijenata sa teskim oblikom OSAS, koji ne mogu da tolerisu
CPAP ili imaju cor pulmonale (142-144).

5). Medikamentna terapija kao pomoc¢no sredstvo za otklanjanje simptoma EDS koji
postoje i pored primene CPAP. U tu svrhu se Koristi lek koji se Kkoristi i za
hipersomnolencu u narkolepsiji a zove se Modafinil (Provigil). Budno stanje odrzava
sliécno simpatomimetskim agensima, najverovatnije smanjuju¢éi GABA (gamma-
aminobutyric acid) posredovanu neurotransmisiju. Ne zna se tatan mehanizam njegovog

delovanja. Nema specifi¢ne terapije za OSAS (128).
1.4. Androgeni status u gojaznih muskaraca

1.4.1. Fiziologija testoterona u muskaraca

Sinteza testosterona

Testosteron je glavni androgen u muSkaraca. U muskaraca 95% sinteze
testosterona je u Leydigovim celijama testisa, koje se nalze u intersticijumu testisa
izmedu seminifernih tubula. Intersticijum testisa ¢ini 10-15% njegove zapremine, a
najveéi preostali deo zapremine testisa ¢ine seminiferni tubuli gde se odvija

spermatogeneza. U ljudi potpuni ciklus spermatogenze traje 72h. Leydigove cCelije testisa
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dnevno stvaraju 5-7mg testosterona. Preostalih 5% sinteze testosterona je u retikularnoj
zoni nadbubrega (145,146,147).

Postoji cirkadijalni ritam sekrecije testosterona. Najvi§i nivo testosterona je nakon
budenja. Nagli pad je tokom 1-2h po budenju sa postepenim padom tokom preostalog
budnog perioda. NajniZza koncentracija testosterona u krvi muskaraca je pred spavanje.
Od jutra do veceri koncentracija testosteona se smanji i do 50%. NajviSa koncentracija
testosterona u muskaraca je neposredno pre budenja. U literauri se navode 1 sezonske
varijacije koncentracije testosterona u krvi muskaraca. Najvisa je u jesen, $to se dovodi u
vezu sa sezonskim varijacijama nacina ishrane, kalorijskog unosa, posla i izlozenosti
svetlu (148).

Testosteron se stvara u Leydigovim c¢elijama testisa iz holesterola, koji se lokalno
sinteti$e ili ulazi endocitozom u obliku LDL (147). Prvi korak u sintezi testosterona se
odvija u mitohondrijama Leydigovih ¢elija, gde se holesterol pretvara u pregnenolon, a
pod dejstvom enzima P450scc, poznat kao 20,22 dezmolaza pregnenolon se transportuje
do endoplazmatskog retikuluma, gde se preko A4 ketosteroidnog ili A5
hidroksisteroidnog puta (¢eS¢i put), prolaskom kroz nekoliko uzastopnih enzimskih
procesa, stvara testosteron (Slika 3) (149). Sintetisan testosteron se oslobada u
cirkulaciju, ne deponuje se u testisima. Sekrecija testosterona je regulisana od strane
luteinizuju¢eg hormona (LH) preko 2 mehanizma: protein kinaza-C-posredovano
povecanje aktivnosti hidrolaze, a time 1 produkcije holesterola i cAMP posredovane
stimulacije sinteze i aktivnosti enzima P450scc. Folikulostimulisu¢i hormon (FSH) deluje
uglavnom na Sertolijeve Celije 1 na spermatogenezu, a negativhom povratnom spregom je

regulisan od strane inhibina, porekla Sertolijevih Celija (145,147).
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Slika 3. Sematski prikaz biosinteze testosterona u Leydigovim éelijama testisa
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Dehydrogenases — Localization, Function and Regulation in the Testis, Dehydrogenases,
Prof. Rosa Angela Canuto (Ed.)

Transport testosterona

Testosteron je lipofilni steroidni hormon i putem pasivne difuzije prolazi ¢elijsku
membranu. U krvi 98% testosterona je vezano za transportne proteine a samo 2% je
slobodnog testosterona (free testosterone (FT)). Aproksimativno 60% testosterona u krvi
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je vezano za globulin koji vezuje polne hormone (sex hormone binding globulin
(SHBG)). SHBG je glavni transportni protein za testosteron i sintetiSe se u jetri, ali se
stvara i lokalno u tkivima kao npr. u prostati i mle¢nim celijama. 38% testosterona je
slabo vezano za albumine. FT obzirom da nije vezan za transportne proteine je odmah
dostupan za biolosku aktivnost. Slicno vazi i za frakciju testosterona vezanu za albumine,
gde obzirom da je nihova hemijska veza slaba, i ovaj testosteron je brzo dostupan
ciljnim ¢elijama. Suma slobodnog i za albumin vezanog testosterona je bioraspolozivi
testosteron (bioavailable testosterone (BT)), zbir BT i za SHBG vezani testosteron je
ukupni testosteron (T) (145,150). Poluzivot FT je samo 10min, Sto istice znacaj
testosterona vezanog za SHBG, kao nacin ¢uvanja testosterona u krvi (147). SHBG ima
veci afinitet za testosteron nego za estradiol (E3). Androgeni inhibiraju sintezu SHBG i
zato muskarci imaju nizi SHBG nego zene. U Tabeli 8 su navedena klinicka stanja i
bolesti koja uticu na koncentraciju SHBG, a time 1 na bioraspoloZivost testosterona i

koncentraciju ukupnog testosterona (145,147,150).

Tabela 8. Faktori koji uti¢u na koncentraciju SHBG

Poveéava SHBG Smanjuje SHBG
« starenje « GOJAZNOST
 hipertireoza « insulinska rezistencija
» estrogeni » hipotireoza
» nedostatak androgena * androgeni
« nedostatak hormona rasta (GH) * hiperprolaktinemija
« cirozai insuficijencija jetre * GH, akromegalija
« antiepileptici *  hiperkorticizam
» tamoxifen »  Kortikosteroidi

Do skoro se mislilo da SHBG ima samo ulogu transporta testosterona. Sa otkri¢em
receptora za SHBG na ¢elijskoj membrani, mada ograni¢enog broja tkiva, otvara se novo
poglavlje u poimanju uloge SHBG. SHBG receptor je nazvan Megalin i pripada porodici
LDL receptora (151).
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Metabolizam testosterona

Slobodni testosteron pasivno difuzijom ulazi u ciljne ¢elije. MetaboliSe se ili u
aktivne ili neaktivne metabolite. Aktivni metaboliti su estradiol i dihidrotestosteron
(DHT). Posredstvom enzima aromataze testosteron se konvertuje u 17 estradiol, a
posredstvom Sa-reduktaze tip 11 II u DHT. Oko 30ug estradiola se stvara u perifernim
tkivima iz testosterona aktivnos$¢u ekstratestikularne aromataze. Dnevno 10ug estradiola
se stvara iz testosterona aromataznom aktivnoS¢u Leydigovih celija. Aromataznom
aktivnoS¢u, estron nastaje iz androstenediona. Masno tkivo, kost i prostata imaju
znaCajnu aromataznu aktivnost (145). U CNS-u aromataznu aktivnost imaju samo
neuroni (152). 80% DHT nastaje perifernom konverzijom iz testosterona, a 20% se
sekretuje direkno iz testisa. DHT i T se vezuju za isti, androgeni receptor. DHT je
potentniji androgen od testosterona, ima 10x ve¢i afinitet za androgeni receptor. U
fizioloskim koncentracijama T i DHT se dopunjuju u svojim funkcijama u seksualnom
razvoju, diferencijaciji i ulozi anabolika. Androgeni receptor pripada familiji steroidnih
receptora. Gen za ovaj receptor se nalazi na dugom lancu X hromozoma (Xq11-12) i ima
8 egzona. Egzon poseduje polimorfne poliglutamil ponavljajuce sekvence (CAG) sa
normalno 8-35 sekvenci. Broj sekvenci odreduje intenzitet transkripcije receptora i jacinu
androgene aktivnosti. Smatra se da >38 CAG sekvenci je udruZzeno sa blagom
androgenom  rezistencijom (145). Osim genomskih efekata, androgeni imaju i
negenomski efekat, a koji ostvaruju preko receptora na ¢elijskoj membrani. Ovaj efekat,
kao $to je uticaj na vaskularni tonus je brzi od genomskog efekta i nastaje unutar 2-3
minuta. Najbrzi genomski efekat je za 40 minuta. (147,150). Testosteron se razgraduje u
jetri oksidacijom, redukcijom i hidroksilacijom. Nakon konjugacije sa glukuronskom

kiselinom ili sulfatima postaje hidrosolubilan i eliminiSe se putem bubrega (145).
Bioloska aktivnost testosterona

Bioloska aktivnost testosterona i njegov znaaj nisu isti za razli¢ite peiode Zivota
muskarca. Tokom embrionalnog Zivota je znacCajan za seksualnu diferencijaciju, tokom
puberteta za maskulinizaciju, a tokom odraslog doba za odrzavanje muskog fenotipa,

seksualnu funkciju i1 anabolicke efekte (145). Aktivnost T 1 DHT zavisi od vrste ciljnog
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tkiva (Slika 4). Za rast brade i brkova je npr. odgovoran testosteron a za rast aksilarne i
pubi¢ne maljavosti DHT. DHT ¢ak $ta viSe inhibira rast dlake na poglavini i dovodi do
razvoja muskog tipa celavosti, a $to zavisi od lokalne aktivnosti Sa-reduktaze i

aromataze. Anabolicki efekat na muskulutaturu ostvaruje T, a ne DHT. Testosteron
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Slika 4. Sekreacija i bioloSka aktivnost testosterona (Buvat et al. J Sex Med

2013;10:245-284.) Zelene strelice pokazuju stimulatornu, a crvene inhibitornu aktivnost

stimuliSe eritropoezu direktnim dejstvom na koStanu srz i indirektno stimuliSu¢i renalnu 1
ekstrarenalnu sintezu eritropetina. U kostima je njegov znacaj manji od njegovog
aktivnog metabolita, estradiola. U odraslih muskaraca estradiol ima anabolicki efekat na
kost, §titi od osteoporoze, a kod decaka kao 1 kod devojcCica je odgovoran za zatvaranje
epifiznih hrskavica.tokom puberteta. Efekti testosterona na metabolizam masti i glukoze
su u fokusu ispitivanja. Sve je viSe referenci koje navode poboljSanje insulinske
senzitivnosti i tolerancije na glukozu pod dejstvom testosterona. U nekim studijama je
pokazano da testosteron indukuje nizi holesterol 1 visi HDL, a u drugim studijama to nije

pokazano ili su dobijeni opre¢ni rezultati. Mehanizmi koji su odgovorni za efekte
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testosterona na metabolizam lipida, joS uvek nisu dovoljno rasvetljeni. Ve¢ je navedeno
direktno vazodilatatorno dejstvo T na glatke miSi¢e krvnih sudova, ¢emu se pridruzuje i
vazodilatatorna aktivnost E, ali preko NO. Opste poznata je neurokognitivna i
psihotropna aktivnost T, kao Sto je seksulana Zzelja i libido, vizuelno-prostorana
orjentacija, kratkotrajna memorija i matematicka logika, ali 1 agresivno ponsanje. U
negatitivnoj je korelaciji koncentracija T sa sposobnoS¢u tecnog govora. Kod
hipoandrogenizma postoji i1 erektilna disfunkcija.. Bioloski efekti testosterona su

prikazani na tebeli 9 (145,147).

Tabela 9. Androgeni u ciljnim tkivima i njihova aktivnost (Jockenhovel F, Schubert
M. Anatomy and phsysiology of the testis. In: Male hypogonadism. 2007;12-27.)

Ciljno tkivo Efekat Aktivni steroid
Wolff-ov kanal Podstice rast i razvoj T
Spoljne genitalije | Maskulunizacija i rast DHT
Urogenitalni sinus | Maskulunizacija i rast DHT
Kosti Zatvaranje epifize, anaboli¢ki uticaj E, i testosterone
Larinks Rast i produzenje glasnih zica Tili DHT
Koza StimuliSe stvaranje sebuma DHT

StimuliSe rast dlaka na licu 1 telu DHT

Opadanje kose (androgena alopecija) DHT
Bubrezi Podsti¢e stvaranje eritroproteina T/DHT
Jetra Stvara enzime, uticaj na sintezu proteina | T ili DHT
KoStana srz Podstice eritropoezu T/DHT
Muskulatura Anabolicki efekat T
Testisi Podstice i odrzava spermatogenezu DHT/ E;
Prostata Podstice rast i funkciju DHT/ E,
Grudi Sprecava rast Tili DHT
Hipofiza Inhibira sekreciju gonadotropina T/ DHT
Hipotalamus Inhibira sekreciju GnRH DHT
Mozak Psihotropni efekat ukljucujuéi i libido T/DHT/ E,
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Merenje koncentracije testosterona u krvi

Uzimanje uzoraka krvi za odrdivanje koncentracije testosterona mora biti rano
ujutru po budenju pacijenta, obzirom na opisan cirkadijalni ritam sekrecije testosterona.
Uzimanje hrane ne uti¢e na koncentraciju testosterona, ali povecéanje lipidnih frakcija u
krvi smanjuje pouzdanost hormonskih analiza. Inicijalni skrining test je odredivanje
koncentracije ukupnog testosterona (145). Da bi se umanjili troSkovi i smanjio
radioaktivni otpad, u svetu umesto radioimunoseja (radioimmunoassay (RIA)) Siroko u
upotrebi su automatski imunoesej analajzeri, koji koriste metodu fluoroscencije ili
elektro-hemiluminiscencije. Pokazano je da su oni vrlo nepouzdani i neprecizni (153).
Zlatni standard za merenje ukupnog testosterona je kombinovana tehnika Tec¢na
hromatografija—Masena spektrometrija (Liquid chromatography—-mass spectrometry
LC/MS)), ali je skupa metoda i zahteva edukovano osoblje. Bioraspolozivi testosteron se
meri metodom amonijum sulfatne precipitacije, sto predstavlja tehni¢ki izazov, i nema
Siroku primenu u bolnickim laboratorijama. U situacijama kada o¢ekujemo povecanu ili
smanjenu koncentraciju SHBG kao §to je u gojaznosti, a posebno u ekstremnoj gojaznosti
pouzdana, skupa i malo kome dostupna metoda. Ovako izmeren FT je u dobroj korelaciji
sa FT koji je izraCunat na osnovu vrednosti T, SHBG 1 albumina, a koriS¢enjem
kalkulatora na internet stranici The International Society for the Study of the Aging Male
(ISSAM) (154-156).

1.4.2. Testosteron u gojaznih muskaraca

Prema najnovijim analizama studije Finucane i saradnika, ako se izuzme centralna
Afrika 1 Juzna Azija, postoji globalni trend porasta indeksa telesne mase muSkaraca,
posebno u Sjedinjenim Americkim Drzavama 1 Velikoj Britaniji. Procena je da se tokom
jedne decenije BMI muskaraca povecava za 0.4 kg/m2 (157,158). U razvijenim zemljama
pik gojaznosti u muskoj populaciji je u 55. godini Zivota, gde od trojice muskaraca
dvojica imaju prekomernu telesnu tezinu, a od Cetvorice jedan je gojazan. U zemljama u
razvoju gojaznih musSkaraca je najviSe u 45 godini (159,160). Paralelno sa globalnim

povecanjem prevalence gojaznosti zapaza se i1 dokumentuje povecana prevalencija

37



infertiliteta muskaraca, u ¢ijoj osnovi je snizena koncentracija testosterona (161). Novije
studije sve viSe ukazuju da je u gojaznih muskaraca snizen ne samo ukupni, nego i FT,
proporcionalno stepenu gojaznosti. Koncentracija ukupnog testosterona svakog cetvrtog
gojaznog muskarca, odnosno kocentracija FT svakog drugog gojaznog muskarca sa
snizenom koncentracijom ukupnog testosterona je niza od vrednosti koje su referentne za
normalno uhranjene muskarce (157). Smatra se da postoji biderikciona veza i izmedu
gojaznosti i testosterona. Gojaznost uvodi muskarce u hipoandrogenizam, a s druge
strane naucna je Cinjenica da hipogonadni muskarci bilo koje etiologije imaju smanjenu
misi¢nu masu, pove¢anu masnu masu i abdominalnu gojaznost. Pacijenti sa karcinomom
prostate, a na antiandrogenoj terapiji su In vivo model hipogonadizma nastalog u adultnoj
dobi i svih njegovih zdravstvenih konsekvenci. Pokazano je da ovi pacijenati imaju
smanjenu misi¢nu masu, povecan procenat masti u telu, insulinsku rezistenciju koja
nakon duzeg perioda antiandrogene terapije u visSe od 50% slucajeva preraste u MetS
(162). Hipotezu o uslovno posledi¢noj vezi gojaznosti i testosterona (,,The hypogonadal-—-
obesity cycle hypothesis®) je postavio Cohen 1999. godine (163). Gojazni muskarci
obi¢no imaju karakteristican hormonski profil opisan kao ,hiperestrogeni
hipogonadotropni hipogonadizam*(164). Patogenetski mehanizmi ovog fenomena su
slozeni i jo§ uvek nedovoljno poznati (158). Jedno od mogucéih objasnjenja je da je
povecana koli¢ina masnog tkiva gojaznih osoba, a samim tim povecana raspoloZivost
enzima aromataze, koji se primarno nalaze u masnom tkivu, razlog povecane konverzije
testosterona u estrogene. Estrogeni preko negativne povratne sprege nha nivou
hipotalamusa i hipofize mogu dovesti do smanjene koncentracije gonadotropina (FSH i
LH) i smanjene stimulacije ludenja testosterona. Cesto, koncentracija gonadotropina
gojaznih osoba nije promenjena, jer paralelni uticaj negativnom povratnom spregom,
povecane koncentracije estrogena i smanjene koncentracije testosterona, odrZava
nepromenju sekreciju gonadotropina. Novije studije pokazuju ili nepromenjenju, ili
smanjenu koncentraciju gonadotropina sa smanjenom amplitudom LH sekrecije narocito
u izrazito gojaznih muskaraca (165). Aromataznom konverzijom testosterona u E, dalje
se snizava koncentracija testosterona. Pad testosterona promoviSe adipogenezu i
hipertrofiju adipocita i povecava se gojaznost (163). Spoznaja masnog tkiva kao

endokrinog organa je dovela do novih shvatanja njegovog uticaja na sekrciju testosterona
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u muskaraca. Jones 2007. prosiruje ,,The hypogonadal—obesity cycle hypothesis“ u ,,The
hypogonadal—obesity-adipocytokine hypothesis®. Njom se objasnjava da ne samo Ej,
nego i inflamatorni citokini porekla adipocita TNFa i IL6 inhibiraju gonadotropin
oslobadajuc¢i hormon (Gonadotropin-releasing hormone (GnRH)) u gojaznih muskaraca,
Sto smanjuje sekreciju LH 1 FSH iz hipofize uz odsutnu stimulaciju sekrecije testosterona
u testisima. Leptin, hormon porekla adipocita u stanju normalne uhranjenosti takode
stimuliSe oslobadanje LH, odnosno stimuliSe hipotalamo hipofiznu gonadnu osovinu.
GnRH neuroni medutim ili imaju malo ili nemju leptinske receptore. Kisspeptin porekla
neurona hipotalamusa obezbeduje funkcionalnu vezu izmedu leptina i GnRH. Potvrda
navedenog je da GnRH neuroni imaju kisspeptin receptor, a da kisspeptin neuroni imaju
leptinski receptor (162,163). Kisspeptin je otkriven 1996, a njegov receptor 4 godine
kasnije poznat kao GPR54. Kisspeptin je prvo izolovan u placenti, zatim testisima,
jajnicima, pankreasu i tankom crevu. U CNS-u kisspeptin i njegov receptor su
eksprimovani u nukleusu arkuatusu (infudibulare). U novijim studijama je pokazano da
kisspeptin zahteva prisustvo estradiola za stimulaciju GnRH (166). U gojaznosti u stanju
hiperleptinemije postoji rezistencija na leptin na ciljnim ¢elijama pa i na nivou kisspeptin
neurona. Inhibicja oslobadanja kisspeptina dovodi do smanjenja aktivnosti hipotalamo-
hipofizno-gonadne osovine, odnosno hipogonadotropnog hipogonadizma (Slika 5).
Leptin direktno inhibira sekreciju testosterona u Leydigovim Celijama testisa (162,163).
Receptori za adiponektin, rezistin, grelin i endokanabinoide se nalaze i imaju
funkcionalan znaaj u testisima zivotinja i ljudi, mada njihova uloga u interakciji
gojaznosti, metabolickog sindroma i testikularne funkcije je jos uvek nejasna (157).

Poslednjih godina sve vise nau¢ne paznje Se posvecuje interakciji hipogonadizma,
gojaznosti, metaboli¢kog sindroma (MetS), insulinske rezistencije i Sec¢erne bolesti tip 2 u
muskaraca. Dve velike meta analize, koje su objavili najpre Brand i saradnici 2010, a
zatim Corona i saradnici 2011. godine su pokazale da je endogeni ukupni testosteron i FT
niZi u pacijenata sa MetS u odnosu na metabolicki zdrave muskarce (163). U meta analizi
Corone i sardnika je nadeno smanjenje testosterona u funkciji komponenti MetS, da su
OS 1 Tg najznaCajnije metabolicke determinante hipoandrogenizma (167).
Epidemioloske studije pokazuju da do 40% muskaraca sa T2DM imaju smanjenu

koncentraciju testosterona u plazmi. Sa druge strane nizak testosteron je udruZen sa
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pove¢anim procentom masti u telu, abdominalnom gojazno$¢u, insulinskom
rezistencijom, dislipidemijom, hipertenzijom i KVB. Nekoliko longitudinalnih studija su
nedvosmisleno ukazale da je nizak testosteron u muskaraca nezavisni prediktor buduceg
razvoja insulinske rezistencije, MetS 1 T2DM. Uzrocno posledicna veza MetS i
testosterona je nejasna. Pretpostavka je da u gojaznih osoba postoji dvosmerna veza
izmedu MetS i koncentracije testosterona (163,167,168).
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Slika 5. Hipoteza hipogonadizam-gojaznost-adipocitokini
Preradeno prema: Kelly DM, Jones TH. Journal of Endocrinology. 2013;217(3):R25-45.
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Danas se sve vise govori o0 opstruktivnom apneja sindromu kao jednom od razloga
snizenog testosterona gojaznih muskaraca (161,164).

Pacijenti sa OSAS zbog ponavljanih epizoda opstrukcije gornjih disajnih puteva tokom
sna imaju intermitentnu hipoksiju, ponavljana budenja i isprekidan san (169). Istrazivanja
na animalnom modelu o efektima hipoksije (kontinuirane ili intermitentne) na polne
hormone su nekonkluzivna jer u zavisnosti od studije pokazuju povecanje (170)
smanjenje (171) i nepromenjenu koncentraciju testosterona (172).

Na animalnom modelu i na ljudima je pokazano da OSAS izaziva erektilnu disfunkciju i
smanjuje libido. Na animalnom modelu je pokazano da intermitentna hipoksija u tkivu
testisa posredstvom oksidativnog stresa smanjuje motilitet spermatozoida i fertilnost
(173).

Ove godine je izasao rad, kao potvrda prethodnih istrazivanja na animalnom modelu, a da
deprivacija sna dovodi do znacajnog smanjenja koncentracije testosterona u odnosu na
kontrolnu grupu pacova muskog pola. (174). Tacan mehanizam uticaja deprivacije sna na
koncentraciju testosterona nije jos uvek potpuno rasvetljen. Stres nastao deprivacijom
sna, aktivira hipotalamo-hipofizno adrenalnu osovinu i inhibira hipotalamo hipofizno-
gonadnu osovinu. Na animalnom modelu je pokazano da je serotonin povisen tokom
deprivacije sna i da je on moguc¢i razlog snizenog testosterona. (175).

Luboshitzky i saradnici su pokazali da u muskaraca isprekidan san smanjuje amplitudu
porasta koncentracije testosterona tokom noc¢i (176). Isti autor je u drugom istrazivanju
pokazao da je u pacijenata sa OSAS srednja vrednost jutarnjeg testosterona i LH niZza u
odnosu na zdrave muskarce mladih i1 srednjih godina (164, 177). U zdravih muSkaraca
koji nemaju OSAS, bez obziira na starost, duZina spavanja je u pozitivnoj korelaciji sa
jutarnjom koncentracijom testosterona (178).

»dleep® apneja se moze javiti u bilo kojoj fazi spavanja ali je Cesto izrazena za vreme
REM faze (rapid eye movement) kao posledica smanjenog miSi¢nog tonusa gornjih
disajnih puteva koji je uobicajena osobina REM faze spavanja. U poredenju sa NREM
(nonrapid eye movement), opstruktivne apneje i hipopneje u REM fazi traju skoro 30
sekundi duze i udruzene su sa ve¢om desturacijom kiseonika. REM faze su najcesce u

ranim jutarnjim satima, neposredno pre budenja (179,180).
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I koncentracija testosterona je najvisa u ranim jutarnjim satima neposredno pre budenja,
kada je REM spavanje maksimalno. Pokazano je da prvi porast testosterona tokom sna
upravo vezan za prvu pojavu REM faze spavanja (176). Studije su pokazale da u starijih
ljudi niza koncentracija serumskog testosterona je udruzena sa smanjenom efikasno$¢u
spavanja, smanjenjem broja REM epizoda tokom sna i sa izmenjenom REM latencom
usnivanja (181). Ono $to je jo$ vaznije na humanom modelu je dokazano da isprekidan
san, kao glavna determinanta OSAS, remeti ritam sekrecije testosterona tokom sna sa
znacajnim smanjenjem njegovog porasta samo kod osoba koje nemaju REM spavanje
(176).

Rezime dosadasnjih istrazivanja je da je isprekidan san, a u manjem stepenu hipoksija za
vreme faze desaturacije u toku sna, verovatni razlog centralno sniZzene produkcije
testosterona u pacijenata sa OSAS (176,182-184).

1.4.3 Terapija hipoandrogenizma gojaznih muskaraca
I) Redukcija TT

Terapija izbora hipoandrogenizma gojaznih muskaraca je redukcija telesne tezine,
odnosno terapija gojaznosti.

U longitudinalanoj EMAS (The European Male Ageing Study) studiji, objavljenoj 2013.
godine, koja je ukljucila 2736 muskaraca starosti od 40-79 godina, se navodi da i manja
redukcija TT (<15%) promenom stila zivota, tokom 4.4 godine je udruzena sa znacajnim
povecanjem ukupnog testosterona (+2 nmol/ 1), Sto moze biti 1 posledica povecanja
SHBG, posto se nije menjala koncentracija FT. Medutim znacajna redukcija TT>15%
dovodi ne samo do znacajnog povecanja ukupnog testosterone (+5.75 nmol 1/1), ve¢ i
znacajnog povecanja FT (+51.78 pmol I/1), a najverovatnije kao posledica aktivacije
hipotalamo-hipofizne-gonadne osovine, evidentirano zna¢ajnim porastom LH (+2 U I/1).
Ovi rezultati ukazuju da je potrebna znacajna redukcija TT da bi se aktivirala hipotalamo-
hipofizna-gonadna osovina i povecao, ne samo ukupni nego i FT (185) .

Veliki broj opservacionih studija i manji broj randomizovanih studija nedvosmisleno
pokazuju da redukcija TT dijetom (Niskanen et al.2004. (186), Stanik et al. 1981. (187),
Kaukua et al. 2003. (188), Khoo et al. 2010. (189), Vermeulen et al. 1996. (190),
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Pritchard et al. 1999. (samo fizicka aktivnost) (191)) ili hirurSkim putem (Reis et al.
2010. (192), Hammoud et al. 2009. (193), Omana et al. 2009. (194), Pellitero et al. 2012.
(195), Globerman et al. 2005. (196), Facchiano et al. 2013. (197)) je udruzena sa
povecanjem koncentracije testosterona, proporcionalano broju broju izgubljenih

kilograma (Grafikon 1) (198).
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Grafikon 1. Effekti redukcije TT (ili BMI) na koncentraciju T.
Svaki krug pedstavljava 1 longitudinalnu studiju, a veli¢ina kruga je proporcionalana
veli¢ini uzorka (Fui MN, et al. Asian J Androl. 2014;16(2):223-31.)

I1) Lekovi-II linija Th

Sa godinama se smanjuje koncentracija testosterona u muskaraca. Hipogonadizam u
muskaraca koji stare, definisan kao smanjena koncentracija testosterona udruzena sa
simptomima nedostatka testosterona je imao i ima razli¢ite nazive: muSka menopauza,
muski klimakterijum, andropauza, parcijalni deficit androgena sa starenjem (partial
androgen deficiency in aging man (PADAM)) i hipogonadizam sa kasnim pocetkom
(Late-onset hypogonadism (LOH)), gde je u literaturi, poslednji naziv najvi$e u upotrebi.

Smanjen T u LOH moze biti posledica primarne testikularne insuficijencije (nizak T,
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visok LH) ili sekundaran kao posledica hipotalamo-hipofizne insuficijencije (nizak T,
nizak ili neadekvatno normalan LH). Sekundarni hipogonadizam je znacajno ¢es¢i zbog
rastuce epidemije gojaznosti i hroni¢nih bolesti (DM2, MetS, kardiovaskularne i hroni¢ne
plucéne bolesti) (199).

U poslednjih 10 godina vodece androloske i endokrinoloske asocijacije su publikovale
razli¢ite vodice (200-204) za dijagnozu i lecenje hipoandrogenizma odraslih muskaraca.
Opsta je saglasnost da za vrednost testosterona iznad 12nmol/l nije potrebna
Supstituciona terapija, a kada je ponavljanim merenjm T izmedu 8 i 12nmol/1 i prisutni su
simptomi hipogonadizma treba razmotriti uvodenje supstitucione terapije testosteronom
(205).

EMAS je skoro definisao striktne kriterijume za dijagnozu LOH ispitivanjem populacije
od 3369 muskaraca izmedu 40 i 79 godina, vodeno iz 8 centara u Evropi. Dijagnoza
LOH postoji ako istovremeno postoji niska koncentracija testosterona (T <11nmol/l i FT
<220pmol/l) i najmanje 3 simptoma seksulane disfunkcije (200). Prema ovim kriteijuma
gojaznost 1 hroni¢ne bolesti su najceséi razlog niskog testosterona, mnogo vise nego
starenje muskaraca per se (206).

Terapiija testosteronom u gojaznih pacijenta se moze razmotriti kao suportivna terapija
redukciji telesne teZine i to u pacijenata sa simptomatskim hipogonadizmom. Prednost je
Sto poboljSava hormonski milje, povec¢ava miSi¢énu masu, a Smanjuje masnu masu za 2.5
to 6 kg u gojaznih muskaraca. (198).

Sa druge strane terapija testosteronom pogorsava OSAS, a OSAS ima najmanje 2 od 3-
0Oje gojaznih muskaraca (135,198). Revidirani vodi¢ endokrinoloskog drustva (Endocrine
Society) ublazava stav i navodi da OSAS i simptomi donjeg urinarnog trakta muskaraca
(LUTS) nisu apsolutna kontraindikacija za terapiju testosteronom (207). Testosteron
narocito ne treba davati pacijentima koji planiraju potomstvo, jer blokira spermatogenezu
(198). Antiestrogeni kao $to je klomifen, blokiraju estrogene receptore u hipotalamusu i
negativnom povratnom spregom, povecavaju FSH, LH 1 T. Klomifen bi mogao da ima
svoje mesto u terapiji hipoandrogenizma gojaznih muskaraca, ali je za sada malo studija
o primeni klomifena u terapiji hipogonadotropnog hipogonadizma u muskaraca. Isti
efekat bi imali i selektivni estrogen receptor modulatori (selective estrogen receptor

modulators (SERMS)), ali je malo studija i publikacija o njihovoj primeni (205). Sli¢no
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vazi 1 za druge oblike terapije u morbidno gojaznih pacijenata kao S§to su aromataza
inhibitori. Aromataza inhibitori bi mogli da imaju svoje terapijsko mesto u lecenju
hipoandrogenizma gojaznih jer povecavaju odnos koncentracije T i E2, ali mogu da
dovedu i do smanjenja kosStane gustine (198,205).

Gonadotropini i GnRH analozi se Kkoriste kod pacijenata sa hipogonadotropnim
hipogonadizmom za indukciju spermatogeneze. Malo se zna o njihovim efektima u
hipogonadotropnom hipogonadizmu Kkoji je posledica gojaznosti. U iste svrhe ali

studije za ovaj lek, ¢ija kontinuirana primena bi sa druge strane imala mesto u lecenju Ca
prostate (205).

Za sve navedene vidove medikamentozne terapije u svrhu le¢enja hipoandrogenizma su
potrebne velike randomizovane studije. Za sada, terapija izbora hipoandrogenizma

gojaznih muskaraca je redukcija telesne tezine (198,205,208).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.

Ispitati u uzorku izrazito gojaznih muskaraca povezanost koncentracije

testosterona u serumu, MetS, insulinske rezistencije i OSAS

Ispitati uticaj redukcije telesne mase higijensko dijetetskim rezimom u uzorku
izrazito gojaznih muSkaraca na koncentraciju testosterona u serumu, MetS,

insulinsku rezistenciju i OSAS
Ispitati u uzorku izrazito gojaznih muSkaraca koji su se podvrgli higijensko

dijetetskom rezimu povezanost promene koncentracije testosterona u serumu,

promene MetS, insulinske rezistencije i OSAS
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Ispitivana populacija pacijenata

U prospektivnu eksperimentalnu studiju je bilo uklju¢eno 82 izrazito gojazna muskarca
BMI>35kg/m2, starosti izmedu 20 1 60godina.

Odabir gojaznih pacijenata se vrsio prehospitalno u ambulantnim uslovima, na osnovu
licne anamneze, fizikalnog pregleda, laboratorijskih ispitivanja kao 1 dobijenog
informisanog pristanka. U studiju nisu ukljuc¢eni pacijenti sa: endokrinim bolestima
(hiperkorticizam i hipotireoidizam), alkoholizmom (>20g/dnevno), bolestima jetre i
bubrega, neuromuskularnim bolestima, hroni¢nom opstruktivnom boleséu pluca,
manifestnim kardioloskim bolestima, malignitetima i psihijatrijskim oboljenjima.
Ispitanici su popunjavali upitnik sa generalijama i podacima o prethodnim bolestima,
navikama (pusenje, unos alkohola), lekovima i pridruzenim bolestima, koji je sastavni

deo protokola (Prilog B)
3.2. Metodologija rada

Odabrani gojazni pacijenti su primljeni u Kliniku za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma u Beogradu, KCS, u periodu od 2006. do 2015. godine u cilju ispitivanja i
sprovodenja redukcione dijete.

Studija je sprovedena po principima HelsinSke deklaracije i odobrena od strane Etickog

komiteta Medicinskog fakulteta Univeziteta u Beogradu.

3.2.1. Protokol pre zapoc¢injanja dijete
1. odredivanje antropometrijskih parametara
. merenje krvnog pritiska

uzimanje uzoraka krvi za biohemijske analize

. test oralnog opterecenja glukozom (OGTT)

2

3

4. uzimanje uzoraka krvi za hormonske analize

5

6. odredivanje preterane dnevne pospanosti (125) na osnovu ESS-a (Prilog A)
7

polisomnografija
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3.2.1.1. Antropometrijski parametri i krvni pritisak

TT je merena ujutru, bez obuce, u laganoj ode¢i, koriS¢enjem medicinske vage sa
tacnos¢u od 0,1kg. TV je merena bez obuce, koris¢enjem stadiometra sa tacnoséu od
0,1cm. 1z neposredno izmerenih vrednosti TT i TV, izracunat je BMI kao koli¢nik TT
izrazen u kilogramima i kvadrata TV izrazene u metrima (kg/m?). OS, OK i OV izrazeni
u centimetrima su mereni neelasticnom trakom u stoje¢em polozaju. OS je meren na
kraju ekspirijuma na sredi$njoj liniji izmedu najniZe tacke rebarnog luka i najvise tacke
bedrenog grebena karli¢ne kosti. OK je meren u nivou velikog trohantera butne kosti. Na
osnovu dobijenih vrednosti je izracunat WHR. OV je meren na nivou krikotiroidne opne.
Sistolni (TAs) i dijastolni krvni pritisak (TAd), izraZzeni u milimetrima Zivinog stuba
(mmHg), su mereni u sede¢em poloZaju najmanje 30 minuta po zavrSetku uzimanja
anamneze i fizikalnog pregleda hospitalizovanog pacijenta. TAs i TAd su mereni Zivinim
manometrom na desnoj ruci, uzimajuci srednju vrednost tri merenja u razmaku od dva

minuta.
3.2.1.2. Biohemijske i hormonske analize

Krv za biohemijske 1 hormonske analize je vadena ujutru, 12-14 ¢asova nakon poslednjeg
obroka. 1z uzoraka krvi mereni su: glikemija (Gly), albumin, HDL, Tg, insulin (Ins),
FSH, LH, E2, T i SHBG. Biohemijske analize su radene enzimskim metodama na
analajzeru «Olympus» Au 400, a insulin, FSH, LH, E2, SHBG i T, metodom
radioimunoeseja (RIA) (komplet CIS biointernational, France, za odredivanje FSH, LH,
E,, T i SHBG; komplet insulin, PEG-INEP Zemun, Srbija, za odredivanje insulina). FT je
racunat koriS¢enjem kalkulatora na internet stranici The International Society for the
Study of the Aging Male (ISSAM) a na osnovu vrednosti T, SHBG i albumina (156).
OGTT je raden ujutru, u bolni¢kim uslovima nakon 12-14h prekono¢nog gladovanja.
Posle uzetih baznih uzoraka krvi za glikemiju i insulinemiju, pacijentima je davano da
popiju 75g glukoze rastvorene u 300ml vode. Uzorci krvi za odredivanje glukoze i
insulina su vadeni nakon 30, 60, 90 i 120 minuta.

HOMA (Homeostatic model assessment) indeks-om, koji je u dobroj klini¢koj korelaciji

sa hiperinsulinemijskim euglikemijskim klampom, je indirektno racunata insulinska
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rezistencija po formuli, HOMA indeks= insulin naste (mU/I) x glikemija naste (mmol/l) /
22.5 (209).

OGIS (Oral glucose insulin sensitivity) metodom, je indirektno racunata insulinska
senzitivnost. Vrednosti glikemije u 0-tom, 90-tom. i 120-tom minutu, kao i insulina u 0-
tom i 90-tom minutu tokom OGTT-a, su se koristile za izraGunavanje OGIS indexa,
prema slozenoj web formuli opisanoj od strane Mary i saradnika (izrazeno u ml/min/mz)
(210). Ukupna povrsina ispod krive glikemija (AUCgly) i insulina (AUCins) tokom
OGTT-a je raCunata prema pravilu trapezoida zasnovanom na Tai's matematickom

modelu (211)
3.2.1.3. Preterana dnevna pospanost

EDS se procenjivala primenom Epworth-ovog testa pospanosti (125). U upitniku za
svako od 8 pitanja o pospanosti tokom uobicajenih dnevnih aktivnosti je ponudena ocena
od 0-3. Rezultati su se sabirali i ako je bio EDS skor>10, test EDS je bio pozitivan.

3.2.1.4. Polisomnografija

Svim ispitanicima je radjena polisomnografija na polisomnografu Stardust Il Sleep
Recorder, Alice 4 software (Philips Respironics, The Netherlands). Pacijenti sa NIMV
nisu koristili aparat 2 no¢i pre i tokom snimanja. Plasiranjem plasticne cevCice u obe
nozdrve praéen je protok vazduha kroz disajne puteve a na osnovu pritiska protoka
vazduha. Postavljanjem elasti¢nih senzornih pojaseva praceni su pokreti grudnog kosa.
Fiksiranjem pulsnog oksimetra za kaziprst jedne ruke je merena saturacija krvi
kiseonikom (Sp0O2). Tehnicke moguénosti aparata su omogucéavale registrovanje polozaja
pacijenta u krevetu kao i prekid spavanja i ustajanje pacijenta iz kreveta. Finalni
polisomnografski izvestaj je dobijen nakon ocitavanja kompjuterskog zapisa. Odredivan
je AHI indeks, indeks desaturacije (Oxygen desaturation index (ODI)-broj epizoda
desaturacije krvi kiseonikom>3%, tokom jednog sata spavanja), SpO2avr (prosecna
saturacija (zasi¢enje) krvi kiseonikom tokom spavanja izraZzena u procentima zasic¢enja
krvi kiseonikom), SpO2<85% (procenat vremena spavanja (%t), tokom koga je saturacija

krvi kiseonikom manja od 85%), SpO2<90% (procenat vremena spavanja (%t), tokom
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koga je saturacija krvi kiseonikom manja od 90%), SpO2 low (najniZza izmerena
saturacija krvi kiseonikom, bez obzira na duzinu trajanja, a najmanjeg trajanja 2 sekunde,

izrazena u procentima zasicenja krvi kiseonikom).
3.2.2. Dijeta u hospitalnim uslovima

Ni kod jednog pacijenta dijeta nije zapoceta pre iskljucivanja svih kontraindikacija za
redukcionu dijetu i1 saglasnosti pacijenta. U hospitalnim uslovima je sprovodena VLCD
tokom 3 nedelje.

Pacijenti mladi od 50 godina su bili na VLCD od 400Kcal. Pacijenti stariji od 50 godina i
dijabeticari su bili na VLCD od 800Kcal.

Tokom redukcione dijete pacijenti su koristili mineralnu vodu u koli¢ini oko 31 dnevno 1
multivitaminski preparat. Alopurinol tablete, 2-3x 100mg su uvodene kod pacijenata kod

kojih su vrednosti mokraéne kiseline bile ve¢e od 600mmol/1 (123).
3.2.3. Dijeta i fizicka aktivnost u vanbolni¢kim uslovima

a) Dijeta

Svim pacijentima je savetovana balansirana restrikcija hrane, nisko kalorijskom dijetom.
Kalorijska vrednost ove dijete je bila 1200-1600kcal.

b) Promena nacina Zivota

Nije insistirano na strogom merenju unetih kalorija, koliko na promeni nacina ishrane 1
uvodenju svakodnevne fizicke aktivnosti. Svaki pacijent je dobio savet 1 preporuke
(Prilog C) o promeni nacina Zivota koje je sacinila Prof. Dr Milka Drezgi¢, na osnovu
uvida u brojnu medicinsku publikaciju i viSedecenijskog rada.

c) Fizicka aktivnost

Savetovan je brzi hod svaki dan u trajanju od 30-90min/dan.

Pacijentima je u ambulantnim uslovima kontrolisana TT i sprovodenje savetovanog
dijetetskog rezima ishrane i fizicke aktivnosti.

Uslov za ponovno testiranje po istom protokolu je bila redukcija TT za najmanje 10% u
odnosu na pocetnu, tokom 3-12 meseci (iz tehni¢kih razloga (prekid socijalnog

osiguranja, odlazak u inostranstvo, radne obaveze) retestiranje je odlozeno kod 3
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pacijenta, sa ispunjenim preduslovom za procenat redukcije TT). Neki pacijenti su u
navedenom periodu i 3 puta bili hospitalizovani, radi postizanja zadatog stepena

redukcije TT, sa Kontrolnim testiranjem u trecoj hospitalizaciji.
3.2.4. Protokol nakon redukcije TT za najmanje 10%:

odredivanje antropometrijskih parametara
merenje krvnog pritiska

uzimanje uzoraka krvi za biohemijske analize

1
2
3
4. uzimanje uzoraka krvi za hormonske analize
5. test oralnog opterecenja glukozom

6. odredivanje preterane dnevne pospanosti na osnovu ESS-a
7

polisomnografija
3.2.5. Statisticka analiza

Koriste¢i metode deskriptivne statistike za opisivanje podataka, kontinuirana obelezja sa

normalnom raspodelom su prikazana kao aritmeticka sredina (SV) i standardna devijacija
(SD), a obelezja koja nisu imala normalnu raspodelu prikazana su kao medijana 1
interkvartilni raspon (25-75 percentil). Kategorijska obelezja prikazana su kao apsolutna
ucestalost 1 procentualne vrednosti. Znacajnost razlike izmedu grupa kod kontinuiranih
obelezja sa normalnom raspodelom testirana su pomocu Studentovog t testa, a
kontinuirane varijable koje nisu imale normalnu raspodelu testirane su pomo¢u Mann-
Whitney U test-a za 2 nezavisne grupe i Wilcoxon-ovog testa sume rangova. Za
analiziranje povezanosti dihotomnih obelezja zavisnih uzoraka koriS¢en je Mc Nemar-ov
test. Za testiranje znacajnosti razlike izmedu grupa kod atributivnih obelezja posmatranja
koris¢en je y2 test. Povezanost izmedu obelezja je testirana korelacionim analizama
koriS¢enjem Pearson-ovog koeficijenta linearne korelacije (kontinuirana obelezja sa
normalnom raspodelom, logaritamski transformisana HOMA, Tg, glikemija i insulin
naste, AUCgly, AUCins, kao i promena TT, promena TAS, promena ODI, promena
Sp02<90%, promena Sp0O2<85%, logaritamski i preslikavanjem transformisana promena

SpO2avr i SpO2low (koji ne pripadaju normalnoj raspodeli podataka) odnosno
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Spearman-ovog Kkoeficijenta ranga korelacije (kontinuirana obelezja koja nemaju
normalnu raspodelu, ili kategorijska obelezja). Linearna regresija je koriS¢ena za
modelovanje odnosa nezavisnih i zavisnih varijabli. Promena vrednosti obelezja
posmatranja sa redukcijom TT, je bila oznacena sa A i1 jednaka je razlici vrednosti
obelezja posmatranja pre i vrednosti obelezja posmatranja nakon redukcije TT. Za
odbacivanje nulte hipoteze izabran je nivo greske od 0.05. Rezultati su graficki
prikazivani stubicastim, linijskim i1 pravougaonim (Boxplot) dijagramima, kao i
dijagramima rasturanja. Sve analize su radene u SPSS 20.0 (IBM korporacija)

softverskom paketu.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitivane populacije bolesnika

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 82 izrazito gojazna muskarca, od kojih nesto manje od
2/3 je ve¢ ranije u kuénim uslovima bezuspesno pokusavalo da izgubi u TT. Vise od 2/5

ispitanika je bilo gojazno od detinjstva (Tabela 10).

Tabela 10. Osnovne karakteristike ispitanika

Broj ispitanika Procenat
Ispitanika
Pol muski 82 100.0%
Dijeta- prethodni pokusaji da 53 64.6%
Gojaznost od detinjstva da 35 42.7%
DM tip 2 da 19 23.2%
HTA da 68 82.9%
NIMV da 18 22.0%
400Kcal 51 62.20%

Dijeta tokom hospitalizacije
800Kcal 31 37.80%

DM tip2 je imalo 19 pacijenata, 10 je bilo na metforminu, 3 na dijeti i 6 novootkrivenih,
kojima osim dijete nije uvodena druga terapija za DM tip 2. Bilo je neSto manje pusaca, a
znacajno vise pacijenata je imalo HTA. Aparat za neinvazivnu mehani¢ku ventilaciju
(NIMV) je koristilo 18 pacijenata. U skladu sa protokolom tokom hospitalizacije na
400K cal je bilo 62.2%, a na 800Kcal je bilo 37.8% muskaraca (Tabela 10).

U Kliniku za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma su bili hospitalizovani
muskarci, prosecne starosti  40.56x11.61godina, TT 143.73£19.33kg, BMI
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45.3316.17kg/m2, radi spovodenja rezima tronedeljne VLCD. Svi hospitalizovani

muskarci su na prijemu imali OS>94cm, odnosno najmanje 1 pozitivan parametar

metaboli¢kog sindroma (Tabela 11 1 12)..

Tabela 11. Antropometrijski parametri i krvni pritisak

SV4+SD  Medijana Percentil Percentil Min. Max.
25 75
Godine 40.56+11.61 40.50 3175 50.25 20.00 60.00
TT (ko) 143.73+19.33 144.00 129.50 157.00 104.00 193.50
BMI (kg/m?) 45.33+6.17 4555 40.30 49.95 3510 60.14
OS (cm) 138.13+13.70 138.50 128.00 146.00 110.00 173.00
OK (cm) 134.13+£14.00 130.00 124.00 145.00 109.00 164.00
WHR 1.03+0.08 1.03 0.98 1.09 0.84 1.30
QV (cm) 48.02+3.68 48.00 4550 50.00 40.00 57.00
TAs (mmHg) 136.02+14.40 138.00 128.00 145.00 100.00 180.00
Tad (mmHg) 87.33+£11.98 89.50 80.00 96.00 60.00 130.00

Rezultati uradenih biohemijskih 1 hormonskih analiza su prikazani u Tabeli 12. OGTT

test nije uraden kod pacijenata sa prethodno dijagnostikovanom $e¢ernom boles¢u. (3 na

dijeti i 10 na metforminu). Od 6 novotkrivenih pacijenata sa DM tip 2 kojima je raden

OGTT dvojica su u OGTT-u imala vrednosti glikemije dijabetesnog tipa, a svi su imali

HbA1C>6.5%. Iz tehnickih razloga kod jednog pacijenta bez dijabetesa nije uraden

OGTT, a kod drugog nisu uradene sve vrednosti insulina tokom OGTT-a. 1z navedenih

razloga vrednost OGIS indeksa i AUCins (Tabela 12) su imala 66 pacijenta a AUCgly 67

pacijenata. U korelacionima analizama racunata je HOMA pacijenata bez terapije

metforminom (71 pacijent). Od 82 pacijenta 62 muskarca (75.61%) je imalo MetS. 33
ispitanika (40.24%) je imalo T<11nmol/l, a 10 pacijenata (12.20%) FT<220pmol/I.
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Tabela 12. Biohemijske i hormonske analize

SV+SD Medijana Percentil Percentil Min. Max.
25 75

Gly (mmol/l) 5.27+1.67 4.80 4.40 5.70 310 13.30
HDL (mmol/l) 1.00+0.24 0.99 0.82 1.16 0.53 1.82
Tg (mmol/I) 2.30£1.69 199 143 262 061 1262
MetS 3.38+1.07 3.00 3.00 4.00 1.00 5.00
Ins (mIU/I) 26.55+14.32 2405 1590 33.90 5,00 84.40
HOMA 6.54+5.12 5.42 3.42 7.88 1.16 33.01
AUCgly 36.77+11.54 3350 30.10 39.90 20.6  93.70
AUCIins 478.49+279.92 42590 301.95 551.33 126.90 1575.01
OGIS (ml/min/m?)  386.52491.55  377.00 327.00 44400 121.00 654.00
FSH (1U/1) 6.32+4.68 4.95 3.00 7.90 0.60 30.50
LH (1U/) 3.67+1.95 3.30 2.30 5.10 0.30 8.70
E, (pmol/l) 118.17+50.73 113.75  86.90 150.90 3.80 245.30
T (nmol/l) 13.38+5.65 12.35 890 17.20 250 28.80
SHBG (nmol/l) 20.37£13.35 18.45 12.00 26.40 3.70 101.00
Albumin (g/1) 43.71+2.72 43.00 4200 4500 3400 50.00
FT (pmol/l) 348.79+146.88 31450 233.00 447.00 80.00 687.00

Prekono¢na polisomnografija 1 ESS su uradeni svim pacijentima, a rezultati su prikazani
u Tabeli 13. Od 82 pacijenta 4 (4.87%) je bilo bez OSAS (AHI<5), 14 (17.07%) je imalo
OSAS blagog stepena (5<AHI<15), 15 (18.29%) je imalo OSAS srednje teSkog oblika
(15<AHI<30), a 49 pacijenata (59.76%) je imalo OSAS teSkog stepena (AHI>30).
Ukupno 95.13% pacijenata je imalo OSAS (AHI>5), a 78.05% pacijenata je imalo
AHI>15. EDS skor je pozitivan u 43 pacijenta (52.4%).
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Tabela 13. Polisomnografske analize i EDS

SV+SD  Medijana Percentil Percentil Min. Max.

25 75
EDS 10.66+6.96 10.00 400 1600  0.00 24.00
AHI 43.99428.96 4315 1600 68.90  2.30 111.70
SpO2 <85% (%t) 16.06+22.81 120 000 3350 0.00 85.80
SpO2 <90% (%t) 29.47432.40 1155 080 6000 0.00 95.70
SpO2avr (%) 89.3247.55 93.00 8500 9500 6500  97.00
ODI 43.43432.27 4155 1220 70.70  0.70 109.50
SpO2 low (%) 68.18419.06 7150 56.00  83.00 19 92.00

4.1.1. Polni hormoni i osnovne karakteristike isitanika

U analiziranoj grupi izrazito gojaznih muskaraca polni hormoni se nisu razlikovali
izmedu dijabetCara i nedijabetiCara, puSaca i nepusaca, izmedu pacijenata koji su vec
koristili NIMV 1 onih koji to nisu, kao 1 izmedu ispitanika koji nisu, odnosno jesu

prethodno pokusavali da drze dijetu (Tabela 14).

Tabela 14. Polni hormoni i osnovne karakteristike isitanika

Dijeta pre DM tip2 Pusenje NIMV

SVESD  p  SViSD  p  SViSD  p  SViSD P

FSH da 6.48+5.02 0.962 6.94+3.78 0.184 6.094+5.37 0.396 7.06+4.47 0.311
ne 5.88+3.67 6.13+4.94 6.494+4.15 6.11+4.76

LH da 3.78+1.90 0.276 3.93%1.75 0.416 3.46+2.00 0.260 3.61£1.60 0.924
ne 3.394+2.12 3.5942.02 3.83+1.92 3.69£2.05

Ez da 115.49+£50.97 0.451 116.76+50.02 0.737 115.60+£55.28 0.690 120.42+47.22 0.893
ne 125.46+50.50 118.59+51.33 120.07+47.58 117.53+£52.01

T da 13.62+5.35 0.338 14.57+7.42 0.538 13.32+45.60 0.793 12.75+4.04 0.831
ne 12.75+6.50 13.03+5.02 13.43+5.75 13.56+6.04

SHBG da 20.88+14.36 0.726 26.27+£22.24 0.274 18.49+10.06 0.309 20.71£10.30 0.549
ne 19.01+10.27 18.60+8.69 21.78+15.31 20.28+14.16
353.27+144.09 350.05+172.67 358.34+130.13 322.33+97.93

o 0.649 0.882 0.459 0.678
ne 336.59+157.04 348.41+£139.74 341.68+159.21 356.23+£157.77
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4.1.2. OSAS i osnovne karakteristike ispitanika

U analiziranoj grupi izrazito gojaznih muSkaraca parametri OSAS se nisu razlikovali
izmedu dijabetiCara i nedijabetiara, puSaca i nepusaca i izmedu ispitanika koji nisu
odnosno jesu prethodno pokusavali da drze dijetu. Pacijenti koji su pre ulaska u studiju

koristili NIMV su imali i tezi oblik OSAS, ali ne i EDS ( koristili su NIMV). (Tabela 15).

Tabela 15. OSAS i osnovne karakterstike ispitanika

Dijeta pre DM tip2 Pusenje NIMV

SV#SD p SVSD p SVSD p SV+SD P

EDS da 10.5346.80 jgay 11742690 450 11.00£7.76 (g5 11.00£6.58 (ong
ne 11.00+7.53 10.33+7.00 10.4046.37 10.56+7.11

AHI da  40.91+27.60 0413 477342431 (a7 423243006 g0y S6.63+17.64 oy
ne  52.39+31.53 42.86+30.31 452342838 40.44+30.60

SpO2<85% da 13.79+22.18 0037 15:93#1748 () oc 15772281 (pas 20.26421.66 ) 1og
ne  22.05+23.88 16.10£24.36 16.29+23.07 15.01£23.14

Sp02<00% da 25.70+31.65 0204 315132678 (o0p 24.60£29.87 ,qc 45.6583179 40,
ne 39.75+32.92 28.85+34.08 33.09+34.02 24.92431.32

SpO2avr da 89.98+745 e 89958412 () 4ay  90.63%6.01 (ops  86.6746.20 (0o
ne 87.50+7.70 89.13+8.33 88.34+8.45 90.06+7.77

oDI da  40.41+30.90 0213 483342981 (ja0c 43.6434.66 (ygon 614241823 400
ne 51.67+35.17 41.90+33.04 43.28430.74 38.38+33.62
68.70+£20.06 66.47+13.93 67.49+21.55 58.65+14.55

SpO2 low da 0.291 0.363 0.808 0.008
NE  63.43+21.33 67.60+22.09 67.22+19.72 69.64421.19

4.2. Korelacija antropometrijskih parametara, MetS, insulinske

rezistencije, OSAS i polnih hormona u izrazito gojaznih muskaraca

4.2.1. Korelacija antropometrijskih parametara, MetS i insulinske rezistencije

Stariji, izrazito gojazni muskarci imaju viSe vrednosti glikemije bazno, visi sistolni krvni
pritisak 1 izraZeniji MetS, kao 1 vecu insulinsku rezistenciju odnosno manju insulinsku
senzitivnost. Postoji pozitivna povezanost glikemije naste 1 BMI. Izrazito gojazni
muskarci sa ve¢im OS 1 OV imaju visu vrednost glikemije naSte, ve¢i krvni pritisak 1
izrazeniji MetS, i suprotno. Abdominalna gojaznost je u pozitivnoj korelaciji sa
povrsinom krive insulina u OGTT-u (Tabela 16). U korelacionim analizama racunat je

insulin i HOMA pacijenata bez terapije metforminom (71 pacijent).
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Tabela 16. Korelacija antropometrijskih parametara, MetS i insulinske rezistencije

Gly TAs TAd | HDL | Tg MetS Ins | AUCgly | AUCIns | HOMA | OGIS

r (rho*) 0.332 0.275| 0.203| 0.107| 0.044] 0.241*| 0.213 0.170 0.175 0.263| -0.284

Starost p 0.002| 0.013| 0.067| 0.340| 0.692| 0.029| 0.075 0.173 0.163 0.027| 0.022
r(rho*) | 0.177| 0210 0.156| -0.208 | 0.027| 0.169*| -0.054 -0.067 -0.107 0.041| -0.096

o p 0.114| 0.058| 0162 0061| 0812 0.130| 0.654 0.593 0.397 0.733| 0.446
r (rho*) 0.238 0.191| 0.187| -0.131| 0.063| 0.213*| -0.002 0.017 -0.065 0.101| -0.147

BMI p 0.032 0.085| 0.092| 0.239| 0.572 0.055| 0.985 0.895 0.606 0.404| 0.244
r (rho*) 0.306 0.326 | 0.276 | -0.188 | 0.113] 0.282*| 0.091 0.037 0.007 0.199| -0.243

08 p 0.006 | 0.003| 0012 0.091| 0310 0.010| 0.450 0.765 0.953 0.096 [ 0.051
r (rho*) 0.204 0.153| 0.062 | -0.213| -0.005| 0.090*| -0.064 -0.063 -0.173 0.049 | -0.069

oK p 0.067 0.169| 0.583| 0.055| 0.963 0.419| 0.596 0.613 0.168 0.684| 0.586
r(rho*) | 0.140| 0214| 0.282| 0.052| 0.149| 0.232*| 0.209 0.152 0.254 0.202 | -0.237

WHR p 0.213 0.053| 0.010| 0.644| 0.180 0.036 | 0.080 0.223 0.041 0.091| 0.057
r (rho*) 0.271 0.513| 0.395| -0.046| 0.262] 0.312*| 0.111 0.096 0.066 0.179| -0.284

ov p 0.014 | <0.001< | <0.001 | 0.680| 0.017| 0.004| 0.358 0.445 0.603 0.136 | 0.022

4.2.2. Korelacija antropometrijskih parametara i OSAS

U uzorku izrazito gojaznih muskaraca postoji znacajna korelacija izmedu svih parametara

OSAS, TT, BMI, OS, WHR i OV. Znacajna pozitivna korelacija je izmedu navedenih

anropometrijskih parametara i AHI, ODI, SpO2<90% i SpO2<85%, a znacajna negativna

je sa SpO2avr i SpO2low. Postoji znacajna korelacija izmedu veéine parametara OSAS,

pozitivna za AHI, SpO2<85%, ODI i negativna za SpO2avr (pozitivna korelacije SpO2

<90% (p=0.055) 1 negativna SpO2low (p=0.073), nisu znacajne) 1 OK. Postoji visoko

statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu godina starosti izrazito gojaznih

muskaraca 1 EDS kao i izmedu godina starosti i AHI, ODI, SpO2 <90%, SpO2 <85%, a

znacajna negativna izmedu godina starosti 1 SpO2avr 1 SpO2low (Tabela 17).
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Tabela 17. Korelacija antropometrijkih parametara i OSAS

Godine TT BMI (0N OK WHR ov

rho 0.289 -0.016 -0.021 0.031 -0.060 0.065 0.239
EDS

p 0.008 0.889 0.850 0.780 0.594 0.561 0.031

r 0.340 0.282 0.372 0.411 224 0.229 0.502
AHI

p 0.002 0.010 0.001 <0.001 0.043 0.038 <0.001

rho 0.486 0.276 0.339 0.449 0.234 0.275 0.504
Sp02 <85%

p <0.001 0.013 0.002 <0.001 0.037 0.013 <0.001

rho 0.511 0.298 0.389 0.463 0.213 0.331 0.579
Sp02 <90%

p <0.001 0.006 <0.001 <0.001 0.055 0.002 <0.001

rho -0.487 -0.361 -0.437 -0.498 -0.262 -0.311 -0.601
SpO2avr

p <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.017 0.004 <0.001
oDl rho 0.409 0.295 0.380 0.442 0.220 0.289 0.512

p <0.001 0.007 <0.001 <0.001 0.047 0.009 <0.001

rho -0.453 -0.289 -0.349 -0.449 -0.201 -0.321 -0.546
SpO2 low

p <0.001 0.009 0.001 <0.001 0.073 0.004 <0.001

4.2.3 Korelacija parametara MetS, insulinske rezistencije i OSAS

U uzorku izrazito gojaznih muskaraca postoji znacajna korelacija glikemije sa svim

parametrima OSAS. I sistolni i dijastolni krvni pritisak koreliriraju znacajno sa svim

OSAS
Tabela 18. Korelacija parametara MetS, insulinske rezistencije i OSAS
Gly | TAs | TAd |HDL| Tg |[MetS| Ins [AUCgly [ AUCins | HOMA | OGIS
EDS rho 0.318| 0.122| 0.139| 0.091| 0.172| 0.116| 0.063 0.302 0.073| 0.182] -0.270
p 0.004| 0.273| 0.212| 0.418| 0.122| 0.301| 0.601 0.014 0.565| 0.128 | 0.029
AHI r (rho*) 0.247 | 0.278| 0.258 | -0.033] 0.195]0.261*| 0.144 0.110 0.110 0.193 | -0.266
p 0.026 | 0.011| 0.019| 0.766| 0.079| 0.018| 0.230 0.378 0.384| 0.107] 0.032
rho 0.294| 0.364| 0.317| -0.008| 0.139| 0.254| 0.172 0.142 0.070 | 0.241] -0.225
Sp0O2 <85%
p 0.009| 0.001| 0.004| 0.945| 0.219| 0.023| 0.154 0.258 0.584 | 0.045] 0.073
rho 0.224| 0435| 0.326| 0.026| 0.118| 0.222| 0.201 0.151 0.174| 0.250| -0.294
Sp0O2 <90%
p 0.044 | <0.001 | 0.003| 0.817| 0.289| 0.045| 0.092 0.225 0.166 0.036 | 0.017
rho -0.224 | -0.388 | -0.348 | 0.027] -0.111] -0.242] -0.172 -0.195 -0.169| -0.221] 0.318
SpO2avr
p 0.044 | <0.001| 0.001| 0.808| 0.321| 0.028| 0.151 0.117 0.179 0.063| 0.010
oDI rho 0.300| 0.377| 0.344| -0.050| 0.212| 0.309| 0.109 0.199 0.100| 0.191] -0.310
p 0.006 | <0.001 | 0.002| 0.658| 0.056| 0.005| 0.365 0.110 0428 | 0.111] 0.012
rho -0.224 | -0.452 | -0.347 | -0.071| -0.120 | -0.198 | -0.191 -0.127 -0.133| -0.244| 0.294
Sp0O2 low
p 0.047 | <0.001 | 0.002| 0.530| 0.291| 0.079| 0.117 0.315 0.300 0.0431 0.020
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parametrima, a MetS skoro sa svim parametrima OSAS, osim sa SpO2 low gde je
izostala znacajnost negativne korelacije. Postoji znaCajna korelacija nekih parametara
OSAS sa HOMA indeksom, (pozitivna za SpO2<85%, SpO2<90% i negativna za
SpO2low) kao i gotovo svih parametara OSAS sa OGIS ineksom (izostala je jedino
znacajnost negativne korelacije sa SpO2<85%). Postoji pozitivna korelacija glikemje

naste i AUCgly sa EDS, a negativna korelacija OGIS i EDS (Tabela 18).

Tabela 19. Korelacija parametara MetS, insulinske rezistencije i OSAS korigovana

za BMI i godine
Gly TAs | TAd | HDL Tg MetS Ins AUCgly | AUCins | HOMA | OGIS

r 0.175| 0.091] 0.109] -0.010| 0.127 [ 0.074| 0.171 0.033 0.120 | -0.231] 0.175
EDS

p 0.122| 0.422| 0.334] 0.932| 0.263| 0.512| 0.176 0.798 0.325| 0.069| 0.122

r 0.059| 0.141] 0.144]-0.024| 0.182 0.117| 0.087 0.055 0.088 | 0.080 | -0.142
AHI

p 0.607| 0.211| 0.202| 0.830| 0.107| 0.301] 0.478 0.665 0.492| 0511 0.267

r 0.001]| 0.216| 0.272| -0.042| 0.081| 0.036| 0.111 0.039 0.030| 0.096 | -0.096
Sp02<85%

p 0.995| 0.058| 0.016| 0.717| 0.478| 0.754| 0.367 0.764 0.816 | 0.435| 0.460

r -0.071] 0.322] 0.268| 0.018| 0.093| 0.006 | 0.135 0.015 0.116 | 0.091{ -0.112
Sp02<90%

p 0.536| 0.004| 0.016| 0.877| 0.414| 0.960] 0.269 0.906 0.364 | 0.455( 0.382

r 0.141 | -0.145] -0.237 | 0.045| -0.058 [ 0.004 | -0.099 -0.051 -0.113 | -0.052] 0.105
SpO2avr

p 0.215] 0.201| 0.034| 0.693| 0.612| 0.970| 0.418 0.691 0.377| 0.672| 0.412

r 0.060| 0.193| 0.231] -0.066 | 0.181| 0.144| 0.097 0.035 0.078 | 0.093{ -0.129
ODI

p 0.602 | 0.087| 0.039| 0.558| 0.107 | 0.202 | 0.427 0.783 0.542| 0.446| 0.313

r 0.113] -0.290 | -0.268 | -0.066 | -0.078 | -0.009 | -0.144 0.029 -0.072| -0.105] 0.075
SpO2 low

p 0.328 | 0.010| 0.018| 0.569 | 0.500| 0.934 | 0.245 0.820 0.581| 0.397| 0.564

Po uklanjanju uticaja BMI i godina starosti, ostaje znacjna korelacija vecine parametara
OSAS i dijastolnog krvnog pritiska (pozitivna korelacija sa Sp0O2<85%, Sp0O2<90% i
ODI, a negativna sa SpO2avr i SpO2low), kao i pozitivna korelacija SpO2<90% i
negativna korelacija SpO2low sa vrednoscu sistolnog krvnog pritiska (Tabela 19). Gubi
se znacajnost korelacije glikemije, MetS, HOMA i OGIS sa parametrima OSAS po
uklanjanju uticaja godina i BMI. Navedeno ukazuje da BMI i godine starosti imaju
znacajan uticaj na povezanost OSAS i MetS, odnosno OSAS i insulinske rezistencije kod
izrazito gojaznih muskaraca, a da nema uticaja na korelaciju navedenih parametara

desaturacije kiseonika i dijastolnog, odnosno sistolnog krvnog pritiska. (Tabela 19).
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4.2.4. Korelacija antropometrijskih parametara i polnih hormona

Postoji znaCajna negativna korelacija izmedju koncentracije kako ukupnog tako i
slobodnog testosterona sa BMI (Grafikon 2), a naroCito sa OS izrazito gojaznih
muskaraca (Grafikon 3). Izrazito gojazni muskarci sa ve¢cim WHR, odnosno abdomalnom

gojazno$¢u imaju nizi FT (Tabela 20).
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Grafikon 2. Korelacija T i FT sa BMI izrazito gojaznih muskaraca
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Grafikon 3. Korelacija T i FT sa OS izrazito gojaznih muskaraca

Nema znaCajne korelacije testosterona i godina u izrazito gojaznih muSkaraca (Tabela
20). Sa godinama je znacajno visi FSH 1 SHBG u naSih pacijenata (p<0.01). Postoji
znacajna povezanost TT, BMI 1 OK pozitivnog smera sa koncentracijom estradiola u

gojaznih muskaraca (p<0.01)(Tabela 20).
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Sa godinama se znacajno smanjuje koncentracija FT u izrazito gojaznih muSkaraca

(p<0.01) (Grafikon 4).

Tabela 20. Korelacija antropometrijkih parametara i polnih hormona

Starost TT BMI (O] OK WHR ov
EsH rho 0.333 -0.150 -0.120 -0.098 -0.059 -0.003 0.139
p 0.002 0.180 0.281 0.382 0.596 0.977 0.211
rho 0.149 -0042 -0.072 -0.089 -0.014 -0.045 0.091
L p 0.180 0.708 0.522 0.428 0.900 0.689 0.419
rho -0.165 0.303 0.351 0.186 0.285 -0.191 0.161
= p 0.138 0.006 0.001 0.094 0.009 0.086 0.184
r -0.167 -0.184 -0.276 -.380 -0.221 -0.207 -0.149
T p 0.133 0.098 0.012 <0.001 0.046 0.062 0.105
rho 0.341 0.007 -0.037 -0.026 -0.043 0.109 0.063
SHBG p 0.002 0.949 0.741 0.820 0.701 0.329 0.577
r -0.360 -0.149 -0.279 -0.364 -0.175 -0.254 -0.198
i p 0.001 0.182 0.011 0.001 0.117 0.021 0.075
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4.2.5 Korelacija parametara MetS, insulinske rezistencije i polnih hormona

Ispitivanjem povezanosti koncentracije polnih hormona i parametara MetS, insulinske
rezistencije, odnosno senzitivnosti, nadena je negativna korelacija izmedu koncentracije
T kao i FT sa vrednostima glikemije naSte i izmerenom vrednos$¢u dijastolnog krvnog
pritiska. Postoji negativha korelacija koncentracije ukupnog testosterona sa

koncentracijom serumskog triglicerida i MetS kao celinom (Tabela 21).

Tabela 21. Korelacija parametara MetS, insulinske rezistencije i polnih hormona

Gly TAs TAd HDL Tg MetS Ins AUCgly | AUCins | HOMA | OGIS
FsH rho 0.113]| 0.114| 0.072| 0.075| -0.057 0.010| 0.025 -0.127 0.053 0.054 | 0.010
p 0.317] 0.306) 0522 0501| 0.613 0.927| 0.838 0.311 0.674 0.655| 0.938
rho 0.018| -0.090| -0.078| 0.011| -0.080 -0.047 | 0.053 -0.225 0.042 0.076 | -.0055
ol p 0.871]| 0.420| 0.486| 0.920| 0.474 0.676 | 0.660 0..070 0.742 0.531| 0.661
E, rho -0.038 | -0.064| -0.109 | 0.035] -0.217| -0.161*| -0.091 -0.177 -0.046 -0.105| -0.016
p 0.737] 0566 0.328| 0.754| 0.051 0.149 | 0.448 0.155 0.718 0.383| 0.898
T r (rho*) -0.259 | -0.150| -0.298 | 0.089| -0.246| -0.247*| -0.097 -0.196 -0.084| -0.154| 0.097
p 0.019| 0.179] 0.007| 0.428| -0.026 0.025| 0421 0.115 0.507 0.201| 0.421
rho -0.048 | 0.047| -0.078 | 0.174] -0.125 -0.107 | -0.107 0.005 -0.038 -0.089 | 0.072
SHBG p 0.669| 0.672] 0488 0.118| 0.263 0337 0.373 0.968 0.761 0.459 | 0.566
r (rho*) | -0.260( -0.147| -0.272| 0.035| -0.194| -0.164*| -0.093 -0.184 -0.085 -0.147| 0.160
FT p 0.019| 0.188| 0.014| 0.754| 0.080 0.141| 0.441 0.140 0.498 0.220| 0.203

Znacajnost korelacije ukupnog 1 slobodnog testostereona sa glikemijom naste, kao 1
korelacija MetS kao celine i T, odnosno dijastolnog krvnog pritiska i slobodnog
testosterone se gubi po uklanjanju uticaja godina i BMI (Tabela 22). Navedeno ukazuje
da ako se isklju¢i uticaj BMI 1 godina 1 dalje postoji znafajna negativna korelacija
ukupnog testosterona sa vredno$c¢u dijastolnog krvnog pritiska i nivoom triglicerida u

krvi izrazito izrazito gojaznih muskaraca.

Tabela 22. Korelacija parametara MetS, insulinske rezistencije i polnih hormona

korigovana za BMI i godine

korekcija: BMI i godine Gly TAs TAd Tg MetS
r -0.161 -0.058 -0.234 -0.235 -0.117
T p 0.157 0.609 0.037 0.036 0.299
r -0.093 0.005 -0.172 -0.181 -0.051
T p 0.416 0.965 0.127 0.108 0.655
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4.2.6. Korelacija OSAS i polnih hormona

Visoko statisticki je znaCajna negativna korelacija AHI i testosterona (p<0.001), kako

ukupnog (Grafikon 5) tako i slobodnog u izrazito gojaznih muskaraca (Grafikon 6).
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e p<0.001
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Grafikon 5. Korelacija T sa AHI u izrazito gojaznih musSkaraca
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Grafikon 6. Korelacija FT sa AHI u izrazito gojaznih muskaraca
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Postoji znafajna negativna korelacija izmedu Sp02<85%, Sp02<90%, ODI 1
koncentracije ukupnog i1 slobodnog testosterona (p<0.01). Izracunata je znacCajna
pozitivna korelacija SpO2avr, SpO2low i koncentracije ukupnog i slobodnog testosterone
(p<0.01). Postoji negativna korelacija izmedju EDS 1 koncentracije slobodnog
testosterona (p<0.05) (Tabela 23). Postoji povezanost koncentracije estradiola i nekih
parametara OSAS (p<0.05), odnosno $to je manji procenat vremena tokom spavanja sa
saturacijom krvi kiseonikom manjom od 90% i veca srednja saturacija krvi kiseonikom

tokom spavanja to je niza koncentracija estradiola u izrazito gojaznih muskaraca.

Tabela 23. Korelacija OSAS i polnih hormona

EDS AHI Sp02 <85% | Sp0O2 <90% ([SpO2avr oDl SpO2 low

rho 0.122 0.068 0.167 0.245 -0.188 0.121 -0.173

P p 0.274 0.541 0.138 0.026 0.090 0.277 0.125
rho 0.022 -0.074 -0.079 -0.036 0.096 -0.070 0.079

H p 0.846 0.511 0.485 0.745 0.389 0.534 0.487
rho -0.115 0.180 0.160 0.264 -0.291 0.177 -0.209

= p 0.306 0.105 0.156 0.017 0.008 0.111 0.063
T rho(r*) -0.161 | -0.440* -0.439 -0.368 0.449 -0.485 0.361
p 0.148 | <0.001 <0.001 0.001| <0.001] <0.001 0.001

rho 0.075 -0.174 -0.087 0.040 0.017 -0.114 0.004

SHBG p 0.500 0.119 0.444 0.720 0.880 0.308 0.974
- rho(r*) -0.251( -0.426* -0.442 -0.430 0.485 -0.465 0.407
p 0.023]| <0.001 <0.001 <0.001| <0.001| <0.001 <0.001

4.2.7. Prediktori koncentracije ukupnog i slobodnog testosterona u izrazito gojaznih
muskaraca

Da bi smo odgovorili na pitanje koji parametar ili grupa parametara (antropometrijske
mere, MetS, insulinska rezistencija i OSAS) uti¢e na koncentraciju ukupnog i slobodnog
testosterona izrazito gojaznih muSkaraca koristili smo modele multiple regresione
analize. Prvo smo ispitali korelaciju T i FT sa ostalim parametrima kao interkorelacije
izmedu prediktora u celom uzorku izrazito gojaznih muskaraca (82 pacijenta). Za

Pearson-ovu analizu korelacije koristili smo logaritamski transformisane HOMA, insulin
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naSte, AUCgly 1 AUCins u cilju postizanja normalne distribucije njihovih vrednosti.
(Tabela 24).

Tabela 24. Korelacije i interkorelacije T i FT sa antropometijskim parametrima,

parametrima MetS, insulinske rezistencija i OSAS

T FT |Godine| TT BMI 0S | MetS |AUCgly |AUCIns | OGIS | AHI | ODI | HOMA
T T| 846 | -167| -184| -276 | 380 | -207| -196| -084| .207| -440 | -468 | -228
FT 846" 1| -360"| -149| -2797| -364™| -191| -184| -085| .160| -426™| -462"| -.240"
God. -167] -.360™ 1| -034| .009| .264"| .237" 170 A75| -284"| .340™| .3877| .316™
TT -184|( -.149( -.034 1| .8337| .852™| .195| -067| -107| -096| .282"| .3107 011
BMI -276"| -279"| .009| .833" 1| 774" .230" 017| -065| -.0147| .372™| .402™ .065
0s -3807| -.364™| .2647| .8527| .774” 1| .283" .037 007 | -243| .4117| 4577 173
MS -207| -191| .237°| 195 .230"| .283" 1| 531" 298" -575"| .260"| .296™| .526™
AUCgly | -19| -.184 170 -.067 .017 037 5317 1] .2507| -6207| .110 00| .310°
AUCins -.084 | -.085 175 -.107| -.065 007 | .298"| .250" 1| -671"| 110 105| .636™
0GIS 207 160 | -284"| -096| -.147| -.243| -5757| -.6207| -.671" 1] -266"| -.269"| -.646™
AHI -440™ | -.426™| .340™| .282"| .372™| .4117| .260" 110 110 | -.266" 1] 9477 229"
oDl -4687 | -.462| .3877| .3107| .402™| .4577| .296™ .100 105 -2697| .947 1| .47
HOMA | -228"| -240"| .316™| .011 .065 173 5267 .3107| .636™| -.646™| .229"| .247" 1

Pearson korelacija , **.Znacajna korelacija, p< 0.01, * Znacajna korelacija, p< 0.05.

Kao $to se vidi iz Tabele 24 koncentracija ukupnog testosterona i slobodnog testosterona
u korelaciji sa antropometrijskim parametrima najbolje korelira sa OS, manje sa BMI, a
najmanje sa TT. Obzirom da su ova 3 antropometrijska parametra kolinearna (svaki u
velikom stepenu korelira sa svakim), onda smo za analizu uzeli samo jedan, odnosno OS
kao prediktor sa najve¢im koeficijentom korelacije. U model su usli starost, OS, MetS
(nije statisti¢ki znacajan ali smo ga za pocetak uneli zbog cilja ispitivanja), HOMA, AHI
1 ODI. Medutim, problem poslednja dva je Sto su takode kolinearni. Iz tog razloga ulazi

samo AHI jer je on sveukupni pokazatelj OSAS.

4.2.7.1. Prediktori koncentracije ukupnog testosterona u izrazito gojaznih
musSkaraca

Odgovor na pitanje koliko dobro skup promenljivih: godine, MetS, HOMA, AHI i OS
moze da objasni koncentraciju ukupnog testosterona u izrazito gojaznih muskaraca daje

Model 1 standardne viSestruke regresije, prikazan u Tabeli 25.
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Tabela 25. Linerni regresioni Model 1-zavisna varijabla T i prediktori: godine,

MetS, HOMA, AHI i OS

Model 1 Nestandardizovani Standardizovani
Testosteron koeficijent koeficijent
zavisna varijabla B Std. Error Beta P
Prediktori 30.451 5.985 <0.001
Godine 0.023 0.054 0.048 0.666
MetS 0.007 0.632 0.001 0.992
R?=0.256

HOMA -2.478 2.327 -0.128 0.290
AHI -0.065 0.022 -0.331 0.005
OS -0.097 0.046 -0.235 0.039

U ovom slucaju R?=0.256, a izraZeno u procentima znaci da na§ skup prediktora: godine,

MetS, HOMA, AHI 1 OS objasnjava 25.6% varijanse koncentracije ukupnog testosterona.

Iz tabele se vidi da su AHI i OS statisticki znacajni prediktori, dok ostali nisu znacajni.

Standardizovani beta koeficijent u ovom modelu pokazuje da MetS i starost imaju

zanemarljiv uticaj, a HOMA tek primetan.

Tabela 26. Linerni regresioni Model 2 i 3-zavisna varijabla T i prediktori AHI i OS

Testosteron Nestandardizovani  Standardizovani

zavisna varijabla koeficijent koeficijent P
B Std. Error Beta

Model 2 R?=0.194 Prediktori ~ 17.166 1.030 <0.001
AHI -0.086 0.020 -0.440 <0.001
Prediktori ~ 29.987 5.835 <0.001
Model 3 R°=0.242  AHI -0.067 0.021 -0.342 0.002
oS -0.099 0.044 -0.240 0.029
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Da bi smo odgovorili na pitanje koja promenljiva u modelu je najbolji prediktor
koncentracije ukupnog testosterona u grupi izrazito gojaznih muskaraca, primenjena je
postepena (stepwise) viSestruka regresija (Tabela 26). Kao $to se vidi iz prilozenog kada
su sve varijable zajedno u modelu objasnjeni varijabilitet (R?) je 25,6%, a kada se
iskljuce sve osim AHI 1 OS onda je 24,2%. To nam jasno govori da su ove dve dovoljne i
jedine bitne kao prediktori koncentracije ukupnog testosterona.

Multipla regresiona analiza je ponovljena istim postupkom za pacijente koji su bili bez
terapije metforminom. U modelu 1 (71 muskarac), objaSnjeni varijabilitet skupa
prediktora (R?) za ukupni testosteron je bio 24,6%, a kada se iskljuce svi osim AHI i OS
je 24.2%, a kada ostane samo AHI je 19.4%, isto kao i za prethodno analiziranu grupu

od 82 izrazito gojazna muskarca.

4.2.7.2. Prediktori koncentracije slobodnog testosterona u izrazito gojaznih
muskaraca

Koliko dobro skup promenljivih: godine, MetS, HOMA, AHI i OS moze da objasni
koncentraciju slobodnog testosterona u izrazito gojaznih musSkaraca daje Model 4

standardne viSestruke regresije, prikazan u Tabeli 27.

Tabela 27. Linerni regresioni Model 4-zavisna varijabla FT i prediktori:
godine, MetS, HOMA, AHI i OS

Nestandardizovani Standardizovani
Model 4 koeficijent koeficijent
Slobodni testosteron
zavisna varijabla P
B Std. Error Beta
Prediktori 819.419 153.911 <0.001
Godine -2.455 1.376 -0.194 0.078
MetS 4.460 16.246 0.033 0.784
R2=0.272
HOMA -50.951 59.800 -0.101 0.397
AHI -1.341 0.570 -0.264 0.021
oS -2.104 1.184 -0.196 0.080
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Na koncentraciju slobodnog testosterona je uticaj MetS i dalje zanemarljiv, ali je uticaj
starosti nesto veci, a jedino je statiticki znac¢ajan AHI.

Da bismo odgovorili na pitanje koja promenljiva u modelu je najbolji prediktor
koncentracije slobodnog testosterona u grupi izrazito gojaznih muskaraca, primenjena je

postepena (stepwise) visestruka regresija (Tabela 28).

Tabela 28. Linerni regresioni Model 5 i 6-zavisna varijabla FT i prediktori AHI i

godine
Slobodni testosteron Nestandardizovani  Standardizovani
zavisna varijabla koeficijent koeficijent P
B Std. Error Beta
) Prediktori  443.751 26.972 <0.001
Model 5 =018t AHI -2.159 0.513 -0.426 <0.001
Prediktori ~ 550.146  52.806 <0.001
Model 6 R?=0.234 AHI -1.739 0.531 -0.343 0.002
Godine -3.079 1.326 -0.243 0.023

Kao Sto se vidi iz priloZenog kada su sve varijable zajedno u modelu objaSnjeni
varijabilitet (R%) je 27,2%, a kada se iskljude sve osim AHI i godina onda je 23,4%. To
nam jasno govori da su AHI i godine dovoljne i jedine bitne kao prediktori koncentracije
slobodnog testosterona u izrazito gojaznih muskaraca.

Obzirom da je OS blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti od 0,05, uraden je i model sa

AHI, OS i godine (Tabela 29).
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Tabela 29. Linerni regresioni Model 7-zavisna varijabla FT i prediktori AHI, godine

i OS

Model 7 Nestandardizovani Standardizovani
Slobodni testosteron koeficijent koeficijent
zavisna Varijabla B Std. Error Beta P
Prediktori 809.945 152.152 <0.001
Godine -2.731 1.321 -0.216 0.042
R%=0.265
AHI -1.379 0.560 -0.272 0.016
oS -2.098 1.154 -0.196 0.073

Ocigledno je da objasnjeni varijabilitet 26.5% (nije mnogo veci od varijabuliteta 23.4%
koliko je za AHI i godine). Uraden je i model gde je samo AHI i OS (Tabela 30).

Tabela 30. Linerni regresioni Model 8-zavisna varijabla FT i prediktori AHI i OS

Model 8 Nestandardizovani Standardizovani
Slobodni testosteron koeficijent koeficijent
zavisna varijabla B Std. Error Beta P
Prediktori 760.337 153.334 <0.001
R?=0.224 AHI -1.684 0.551 -0.332 0.003
OS -2.443 1.166 -0.228 0.039

Iz modela se vidi da je OS znaajan prediktor. Ipak, veci je objasnjeni varijabilitet sa
staro$¢u, mada je to neznatno vise.

Na osnovu svega navedenog, osnovni prediktori varijabiliteta koncentracije testosterona
su OS, AHI i starost, pri ¢emu je kod ukupnog testosterona dominantan OS i AHI a kod
slobodnog, starost i AHI. Prakti¢no, AHI je nezavistan prediktor koncentracije i ukupnog
i slobodnog testosterona.

Multipla regresiona analiza je ponovljena istim postupkom za pacijente koji su bili bez

terapije metforminom. U modelu 4 (71 muskarac), objasnjeni varijabilitet skupa
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prediktora (R?) za slobodni testosteron je bio 26,5% (bez znalajne razlike u odnosu na
celu grupu), a u ostalim modelima (model 5,6,7,8) isti je varijabilitet, odnosno ista je
predikcija koncentracije slobodnog testosterona. Obzirom da se multiplim regresionim
analizama dobija identi¢an zakljucak sa malim razlikama izmedu ove 2 grupe ispitanika,
odlucili smo se da predstavimo model sa ve¢om grupom odnosno celom grupom izuzetno
gojaznih muskaraca jer je metoda validnija sa ve¢im uzorkom, a zakljucak je isti.

Posto su osnovni prediktori varijabiliteta koncentracije ukupnog i slobodnog testosterona
OS, AHI i starost, postavlja se pitanje da li AHI ostaje dominantan prediktor
koncentracije testosterona i kada se ukloni uticaj gojaznosti i godina. Pozitivan odgovor
na ovo pitanje je potvrden primenom hijerarhijske visestruke regresije. Pokazali smo da
se znacajnost povezanosti ne samo AHI nego i svih parametara OSAS, odrzava i nakon
korekcije za BMI i godine (Tabela 31).

Tabela 31. Linearni regresioni model predikcije koncentracije testosterona svakog

parametra OSAS korigovani za BMI i godine

Testosteron Slobodni
testosterone
OSAS parametri korigovani za ~ Standardizovani Standardizovani
BMI i godine koeficijent p koeficijent P
beta beta
AHI -0,378 0,002 -0,271 0,019
Sp02<85% -0,412 0,001 -0,280 0,015
Sp02<90% -0,269 0,037 -0,240 0,048
SpO2avr 0,294 0,017 0,300 0,010
oDl -0,426 0,001 -0,310 0,009
SpO2low 0,273 0,028 0,261 0,025

Svaki od OSAS parametara, korigovan za BMI i godine je bio uklju¢en u poseban model
hijerarhijske visestruke regresije u cilju predikcije kako ukupnog tako i slobodnog
testosterona. Pokazano je da nezavisno od godina i BMI AHI, SpO2<85%, Sp02<90% i
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ODI negativno koreliraju sa koncentracijom ukupnog i slobodnog testosterona. SpO2low
i SpO2avr su u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom ukupnog i slobodnog testosterona

izrazito gojaznih muskaraca.

4.3. Uticaj redukcije TT na antropometrijske parametre, MetS,

insulinsku rezistenciju, OSAS i androgeni status

4.3.1. PodnoSsljivost redukcione dijete

Svi pacijenti ukljueni u istrazivanje tokom tronedeljne VLCD nisu imali znacajne
nezeljene efekte. Sporadicno su navodili umor, vrtoglavicu, muku, glad i zatvor. U
kuénim uslovima na rezimu LCD, promeni nacina ishrane uz uvodenje svakodnevne
fizicke aktivnosti pacijenti su bili bez tegoba. Niko nije zbog nezeljenih efekata iskljucen
iz protokola. Ni kod jednog pacijenta nije registrovana elektrokardiografska promena.

Od 82 pacijenta, 53 pacijenta, starosti 43.74+11.20 godina, TT 143.32+19.33kg, BMI
45.75+5.38 kg/m2, su nastavila sa redukcijom telesne tezine i u vanbolni¢kim uslovima, i
time ispunili uslov za ponovnu hospitalizaciju, retestiranje i nastavak le¢enja. Procenat
pacijenata koji su se pravilno (komplijansa) i dovoljno dugo (perzistencija) pridrzavali

savetovanog rezima ishrane i fizicke aktivnosti je 64.6%.

4.3.2. Promene antropometrijskih parametara po redukciji TT

Tokom redukcione dijete u bolni¢kim, a zatim i u vanbolni¢kim uslovima smanjena je
telesna tezina (TT) pacijenata u proseku za 24.5kg, t.j. 18%, tokom 5 meseci (3-12
meseci). 1z tehnickih razloga (prekid socijalnog osiguranja, odlazak u inostranstvo, radne
obaveze) retestiranje je odlozeno kod 3 pacijenta, sa ispunjenim preduslovom za procenat
redukcije TT>10%. Telesna masa je smanjena sa 143.32+19.33kg na 117.55+£16.79kg, a
indeks telesne mase je smanjen sa 45.75+5.38kg/m2 na 37.58+4.58kg/m2, §to je visoko
statistiCki znacajno (p<0.001) (Grafikon 7, Tabela 32).
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Grafikon 7. Telesna masa i indeks telesne mase pre (1) i posle (2) redukcione

dijete

Redukcijom TT wu ispitivanih izrazito gojaznih muskaraca smanjen OK sa
133.47+12.81cm na 120.94+10.98cm i OV sa 48.72+3.61cm na 44.59+3.09cm, je visoko
statisticki znacajno (p<0.001) (Grafikon 8, Tabela 32).
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Grafikon 8. Obim kuka i obim vrata pre (1) i posle (2) redukcije TT
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Tabela 32. Promene antropometrijskih parametara po redukciji TT

SV+SD MedijanaPercentil Percentil Min.  Max. P
25 75

TT1 143.32+19.33  144.00 130.00 156.50 104.00 193.50
<0.001

TT?2 117.55+16.79 117.00 102,50 131.00 84.00 148.50

BMI 1 45.75+5.38 4590 4120 49.70 35.10 59.00
<0.001

BMI 2 37.58+4.58 37.00 34.00 42.08 28.40 44.60

0S1 139.22+13.39  139.00 129.00 146.00 110.00 173.00
<0.001

0S2 120.45+12.94 118.00 111.00 130.00 89.00 147.00

OK1 133.47+12.81 130.00 125.00 142.00 109.00 164.00
<0.001

OK?2 120.94+10.98 120.00 112.00 130.00 103.00 142.00

WHR 1 1.05+0.08 1.04 0.99 1.09 0.84 1.30
<0.001

WHR 2 1.00+0.08 1.00 0.96 1.04 0.79 1.23

ov1 48.72+3.61 48.00 46.00 51.00 42.00 57.00
<0.001

oV ?2 44.59+3.09 44,00 43.00 47.00 36.00 51.00

4.3.3. Promene parametara MetS i insulinske rezistencije po redukciji TT

Redukcijom TT u ispitivanih izrazito gojaznih muskaraca smanjen je obim struka (OS) sa

139.22413.39cm na 120.45+12.94cm, odnosno u proseku 18cm, §to je visoko statisticki
znacajno (p<0.001) (Grafikon 9, Tabela 32).
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Grafikon 9. Obim struka pre (1) i posle (2) redukcije TT

Po redukciji TT za 18%, znacajan procenat pacijenata, nesto manje od 40% (39.6%) je
izgubilo dijagnozu povisenog krvnog pritiska. Procenat pacijenata koji je imao
hipertenziju pre redukcione dijete je bio 83.0%, a posle 43.4% (p<0.001, Grafikon 10).
Redukcijom telesne teZine smanjen je sistolni (TAs) krvni pritisak sa 137.15+15.4mmHg
na 121.96+10.78mmHg 1 dijastolni (TAd) krvni pritisak sa 87.72+13.16mmHg na
75.62+£8.48mmHg, Sto je visoko statisticki znacajno ( p<0.001) ) (Grafikon 11, Tabela
33).
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Grafikon 10. Broj pacijenata izraZen u procentima Kkoji su imali hipertenziju pre (1)

i posle (2) redukcije TT
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Grafikon 11. Sistolni i dijastolni krvni pritisak pre (1) i posle (2) redukcije TT
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Grafikon 12. Vrednost HDL i Tg pre (1) i posle (2) redukcije TT

Vrednost HDL holesterola u serumu ispitanika pre redukcione dijete je bila 1.01+0.26
mmol/l, a nakon redukcije telesne tezine 1.09+0.33mmol/l, §to je statisticki znacajno
povecanje vrednosti HDL-a (p<0.01) (Grafikon 12, Tabela 33).

Vrednost Tg u serumu ispitanika pre redukcione dijete je bila 2.3+1.79mmol/l, a nakon
dijete 1.39+0.64mmol/l, §to je statisticki znacajno smanjenje vrednosti Tg-a (p<0.001)
(Grafikon 12, Tabela 33).
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Grafikon 13. Vrednost glikemije i insulina pre (1) i posle (2) redukcije TT
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Vrednost glikemije naste u serumu ispitanika pre redukcione dijete je bila 5.31+1.56
mmol/l, a nakon redukcije TT 4.70+1.05mmol/l, Sto se statisticki znacajno razlikuje
(p<0.01) (Grafikon 13 Tabela 33).

Vrednost insulina naste u serumu ispitanika pre redukcione dijete (InsOmin 1) je bila
28.08+£14.59mlIU/l, a nakon redukcije tezine (InsOmin 2) 17.53+£8.78mlIU/l, Sto se
statisti¢ki visoko znacajno razlikuje ( p<0.001) (Grafikon 13, Tabela 33).

Vrednost HOMA indeksa kod ispitanika pre redukcione dijete je bila 7.03+£5.51, a nakon
redukcije tezine 3.75+£2.28, Sto se statisticki visoko znacajno razlikuje ( p<0.001)
(Grafikon 14, Tabela 33).

Vrednost OGIS indeksa kod ispitanika pre redukcione dijete je bila 392.26+89.14, a
nakon redukcije tezine 473.56+81.92, Sto se statisticki visoko znacajno razlikuje

(p<0.001) (Grafikon 14, Tabela 33).
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Grafikon 14. Vrednost HOMA i OGIS pre (1) i posle (2) redukcije TT

Od 53 pacijenta koji su nastavili uces¢e u studiji, 15 je imalo DMtip2, 10 je bilo sve
vreme na metforminu, a 5 samo na dijeti. Pacijentima na metforminu nije raden OGTT, te
se za njih (osim bolje glikoregulacije) ne mozemo izjasniti u smislu prisustva/odsustva
svih dijagnostickih kriterijuma za Se¢ernu bolest. Preostalih 5 pacijenata savetovanim
rezimom ishrane i fizicke aktivnosti je izgubilo sve dijagnosti¢ke kriterijume za Secernu
bolest, a 2 od 5 je imalo IFG. Od 38 pacijenata bez Secerne bolesti koji su nastavili
ucesce u studiji 4 pacijenta je imalo IFG, a 12 IGT pre dijjete, a po redukciji TT nijedan

pacijent nije imao IFG, a samo 2 pacijenta su imala IGT.
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Tabela 33. Promene parametara MetS i insulinske rezistencije po redukciji TT

SV+SD MedijanaPercentil Percentil Min.  Max. P
25 75

TAs 1 137.15+15.40 140.00 128.00 145.00 100.00 180.00
<0.001

TAs 2 121.96+10.78 124.00 115.00 129.00 90.00 143.00

TAd 1 87.72+13.16 87.00 77.00 100.00 68.00 130.00
<0.001

TAd 2 75.62+8.48 78.00 70.00 80.00 57.00 94.00

HDL 1 1.01+0.26 0.98 0.87 1.17 0.53 1.82
0.009

HDL 2 1.09+0.33 1.03 0.86 1.27 0.63 2.22

Tgl 2.30+£1.79 1.97 1.33 2.68 0.61 12.62
<0.001

Tg 2 1.39+0.64 1.28 0.97 1.59 0.50 4.17

0S1 139.22+13.39 139.00 129.00 146.00 110.00 173.00
<0.001

0S2 120.45+12.94 118.00 111.00 130.00 89.00 147.00

MetS 1 3.38+1.16 3.00 2.00 4.00 1.00 5.00
<0.001

MetS 2 2.28+1.21 2.00 1.00 3.00 1.00 5.00

Gly1l 5.31+1.56 4.90 450 5.70 3.10 12.00
0.001

Gly 2 4.70+1.05 4.40 4.10 5.10 3.40 9.90

Ins 1 28.08+14.59 26.50 18.10 34.00 5.00 84.40
<0.001

Ins 2 17.5348.78 16.00 10.50 22.70 4.80 40.70

HOMA 1 7.03£5.51 5.82 3.61 8.34 1.16 33.01
<0.001

HOMA 2 3.75+2.28 3.58 1.96 4.39 0.83 11.48

OGIS1 392.26+89.14 385.00 322.00 465.00 253.00 654.00
<0.001

OGIS 2 473.56+81.92 466.00 424.00 518.00 338.00 713.00

AUCgly 1 34.41+6.93 32.90 30.00 39.20 20.60 52.80
<0.001

AUCqgly 2 29.11+5.38 29.10 24.80 33.00 19.80 41.00

AUCIins 1 469.58+267.83 43340 126.90 136450 284.20 567.30
<0.001

AUCIns 2 286.01+127.00 265.6400 96.30 689.00 190.90 362.53
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Grafikon 15. Vrednosti glikemije u OGTT-u, pre (1) i posle (2) redukcije TT

Sve vrednosti glikemije tokom OGTT-a su se statisticki visoko znacajno smanjile po
redukciji TT (p<0.01), prikazano na grafikonu 15 i u Tabeli 34, Sto je imalo za rezultat
znacajno smanjenje povrsine ispod krive glikemije tokom OGTT-a, (p<0.001) prikazano
u Tabeli 33.

Sve vrednosti insulina tokom OGTT-a su se statisti¢ki znacajno smanjile po redukciji TT
(p<0.05), prikazano na grafikonu 16 i u Tabeli 35 $to je imalo za rezultat visoko
statisti¢ki znacajno (p<0.001) smanjenje povrSine ispod krive insulinemije tokom OGTT-

a prikazano u Tabeli 33.

80



Tabela 34. Glikemije u OGTT-u, pre i posle redukcije TT

SV SD Medija Perc 25 Perc 75 Min  Max p
Gly 0 min 1 531 156 490 450 570 3.10 12.00
Gly 0 min 2 470 105 440 410 510 340  9.90 0001
Gly30minl  7.61 182 720 660 825 4.00 14.30
Gly3o0min2 674 111 660 580 7.40 450 10.00 0001
Gly60minl 867 228 870 740 985 430 13.90
Gly60Omin2  7.00 1.83 7.0 560 820 3.80 11.30 <0001
Gly9ominl 752 203 715 58 895 360 12.60
Gly9omin2 608 163 580 460 730 320 9.30 <0001
Gly120minl  6.13 1.80 560 480 720 340 12.20
Glyl20min2 499 135 500 410 600 290 8.30 0001

:g::;_ p<0.05
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Grafikon 16. Vrednosti insulina u OGTT-u, pre (1) i posle (2) redukcije TT
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Tabela 35. Insulini u OGTT-u, pre i posle redukcije TT

SV SD Medijana Perc 25 Perc 75 Min Max p
Ins 0 min 1 28.08 14.59 2650 18.10 34.00 5.00 84.40 0.001
<0.
Ins 0 min 2 17.53 8.78 16.00 1050 22.70 480 40.70
Ins30minl  100.10 61.11 9480 53.20 13540 17.20 283.80 0.02
.024
Ins 30 min 2 75.26  55.50 5295 40.20 95.80 15.50 300.00
Ins60minl 126.43 80.14 98.60 69.40 166.30 24.80 340.00 0.009
Ins 60 min 2 82.68 39.61 71.99 5300 108.90 19.80 177.00
Ins90 min1 12593 87.59 85.90 63.60 190.40 20.60 381.40 0.001
<0.
Ins 90 min 2 69.18 38.70 64.10 43.70 98,50 14.20 170.20
Ins120min1  91.46 85.23 66.10 36.10 106.40 6.50 446.50 0.00
<0.001
Ins120min2 4258 25.26 3790 18.90 61.20 8.20 112.30
4000
e pre redukcijeTT
= posle redukcije TT
30.00
S
= 20.00
-]
=
=3
10.00+
00

1 T T 1 1 T
00 100 200 300 400 500

Broj komponenti MetS

Grafikon 17. Broj pacijenata izraZzen u procentima, a prema broju pozitivnih

komponenti MetS (od 0-5) pre i posle redukcije TT (referenca 49)
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Pre i nakon dijete svi pacijenti su imali pozitivnu bar 1 komponentu MetS. Nakon
redukcije TT povecao se broj pacijenata izrazen u procentima koji su imali pozitivan 1
(sa 3.8% na 34.0%) ili 2 faktora MetS (sa 22.6% na 26.4%) Sto je rezultat smanjenja
broja pacijenata izrazeno u procentima koji imaju pozitivna 3 (sa 26.4% na 22.6%), 4 (sa

26.4% na 11.3%) ili 5 parametara MetS (sa 20.8% na 5.7%). (Grafikon 17)
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Grafikon 18. Promene prisustva komponenti MetS i MetS kao celine (referenca 49)
pre i posle redukcije TT
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Na grafikonu 18 je prikazano koliko pacijenata izazeno u procentima su imali OS>94cm,
vrednost Tg>1.7mmol, HDL<1.0mmol, TA>130/85mmHg i glikemije>5.6mmol/l, za
svaki parametar ponaosob i za MetS kao celinu, pre i posle redukcije TT. Svi pacijenti su
ostali sa abdominalnom gojazno$¢u nakon redukcije TT. Broj pacijenata koji su imali
nisku vrednost HDL-a se smanjio za 11.3%, Sto statisti¢ki nije znacajno, ali se statisticki
znacajno (p<0.01) smanjio broj pacijenata koji su imali poviSene vrednosti triglicerida (za
37.8%), glikemije (za 22.7%) 1 krvnog pritiska (za 39.6%). Smanjila se ucestlost MetS za
34% (p<0.001), prikazano i na grafikonu 19.
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50.00—

e 39.6%
40.00
20.00+

MetS 1 MetS 2

Grafikon 19. Broj pacijenata izrazen u procentima koji ispunjavaju uslove za

dijagnozu metabolickog sindroma pre (1) i posle (2) redukcije TT

Broj pacijenata izraZen u procentima koji imaju 3 ili viSe pozitivnih parametara
metaboli¢kog sindroma pre redukcione dijete je 73.6%, a nakon redukcije TT je 39.6%.
Pri smanjenju TT za za 24.5kg, t.j. 18%, tokom 5 meseci, smanjuje se ucestalost

metabolickog sindroma u ekstremno gojaznih pacijenata za 34% (p<0.001)(Grafikon 19).
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4.3.4. Promene parametara OSAS po redukciji TT

Po redukciji TT doslo je do znacajnog poboljSanja svih parametara OSAS i EDS.
Statisticki visoko znacajno su se smanjili EDS, AHI, ODI, Sp0O2<85% i Sp02<90%
(p<0.001). Statisticki visoko znacajno su se povecali SpO2avr i SpO2low (p<0.001).

Rezultati su numericki prikazani u Tabeli 36, a grafic¢ki na grafikonima 20, 21 1 22.

AHI p<0.001 ODIp<0.001 EDS p<0.001
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Grafikon 20. Vrednost AHI, ODI i EDS pre (1) i posle (2) redukcije TT
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Grafikon 21. Vrednost SpO2<85% i Sp0O2<90% pre (1) i nakon (2) redukcije TT
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Grafikon 22. Vrednost SpO2avr i SpO2low pre (1) i nakon (2) redukcije TT



Tabela 36.

Promena parametara OSAS po redukciji TT

SV+SD Medijana Percentil Percentil Min. Max. P
25 75

EDS 1 10.23+6.79 10.00 3.00 16.00 0.0 23
<0.001

EDS 2 6.11+4.9 4.00 3.00 8.50 0.0 20

AHI 1 47.70+27.36 50.30 20.15 69.85 2.3 97.7
<0.001

AHI 2 23.96+19.45 20.50 9.20 31.80 0.7 75.8

Sp02<85% 1

18.62+23.76 2.30 0.20 40.40 0.0 85.8
<0.001

Sp02<85% 2 5.12+10.64 0.30 0.00 3.70 0.0 54.7

Sp02<90% 1 35.61+32.59 26.00 2.55 66.25 0.0 95.7
<0.001

Sp02<90% 2 13.47+20.13 2.60 0.10 14.60 0.0 715

SpO2avr 1 88.26+7.34 91.00 84.00 94.00 65.0 97.0
<0.001

SpO2avr 2 93.10+3.21 94.00 92.00 96.00 83.0 97.0

oDl 1 48.46+30.68 54.10 14.35 74.45 0.7 98.6
<0.001

ODI 2 23.08+20.36 18.10 7.10 32.50 0.6 82.5

SpO2 low 1 65.10+18.85 69.50 51.00 80.75 19.0 92.0
<0.001

SpO2 low 2 75.96+11.24 77.00 71.00 86.00 51.0 93.0
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Pre redukcije TT 94% pacijenata je imalo OSAS, t.j. AHI>5, a po redukciji TT 87%
pacijenata, odnosno 6% pacijenata nije imalo OSAS pre i 13% pacijenata nema OSAS
nakon redukcije TT. Procenat pacijenata koji je imao SSAHI<15 je bio 9%, a po redukciji
TT 25%. Procenat pacijenata koji je imao 15<AHI<30 je bio 17% pre, a 34% posle
redukcije TT. Najtezi oblik OSAS, sa AHI>30 je imalo 68% pacijenata pre redukcije TT,
a 28% pacijenata nakon redukcije TT. Redukcijom TT za 18% smanjuje se stepen tezine

OSAS, a u 7% izrazito gojaznih muskaraca nestaje dijagnoza OSAS (Grafikon 23).
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Grafikon 23. Procentualna preraspodela broja pacijenata prema stepenu teZine

OSAS pre i posle redukcije TT

4.3.5. Promene koncentracije polnih hormona po redukciji TT

Vrednost koncentracije testosterona u serumu ispitanika pre redukcione dijete (T1) je bila
12.88+5.23nmol/l, a nakon redukcije telesne tezine (T2) je bila 18.10+5.36nmol/l, Sto se
statisticki visoko znacajno razlikuje ( p<0.001) (Grafikon 24, Tabela 37). Vrednost
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koncentracije slobodnog testosterona u serumu ispitanika pre redukcione dijete (FT1) je
bila 332.08+135.35pmol/l, a nakon redukcije telesne tezine (FT2) je bila 439.83+125.74
pmol/l, §to se statisticki visoko znacajno razlikuje ( p<0.001) (Grafikon 24, Tabela 37).
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Grafikon 24. Vrednost ukupnog i slobodnog testosterona pre (1) i nakon (2)
redukcije TT

Procenat pacijenata sa koncentracijom serumskog testosterona<l1lmmol/l je bio 43% pre,
a 19% nakon redukcije TT (p<0.001). Koncentraciju FT<220pmol/l je imalo 6% nasih
izrazito gojaznih muskaraca pre, a 2% nakon redukcije TT za 18% (p=0.5) (Grafikon 25).
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Grafikon 25. Procenat pacijenata sa T<11nmol/l i FT<220pmol/l pre i nakon
redukcije TT
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Tabela 37. Promene koncentracije polnih hormona po redukciji TT

SV+SD MedijanaPercentil Percentil Min.  Max. P
25 75

FSH 1 6.96+5.07 5.50 3.90 8.30 150 30.50
FSH 2 7.82+7.36 5.40 3.70 8.60 1.30 39.30 0236
LH1 3.93+1.98 3.30 2.60 4.60 1.10 8.70 0.153
LH2 4.39+2.35 4.00 2.80 5.00 0.63 13.00
E, 1 128.02+48.93 121.70  93.30 16150 13.30 238.00
E, 2 107.09+45.30 104.20 78.90 138.00 11.30 247.30 0.001
T1 12.88+5.23 11.30 890 15.80 540 28.80
T2 18.10+5.36 18.30 13.80 22.60 8.50 30.80 <0.001
SHBG 1 21.01+14.86 19.20 12.00 26.10 3.70 101.00 0.007
SHBG 2 28.62+19.82 23.60 18.00 34.50 520 125.60
FT1 332.08+135.35 301.00 227.00 379.00 136.00 679.00 <0.001
FT 2 439.83+125.74 427.00 368.00 541.00 177.00 736.00

Znacajno se smanjila koncentracija estradiola u krvi nasih ispitanika po redukciji TT, sa

128.02+48.93pmol/l na 107.09+45.30pmol/l (p<0.01, Grafikon 26, Tabela 37). Znacajno

se povecala koncentracija SHBG u krvi ispitivanih gojaznih muskaraca po redukciji TT,
sa 21.01+14.86nmol/l na 28.62+19.82nmol/l (p<0.01, Grafikon 26, Tabela 37). Porast
koncentracije FSH sa 6.96+5.07IU/1 na 7.82+7.361U/1, kao 1 porast koncentracije LH sa
3.93+1.981U/1 na 4.39+2.351U/1 statisticki nije bio znacajan (p>0.05) (Tabela 37).
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Grafikon 26. Vrednost E; i SHBG pre (1) i nakon (2) redukcije TT
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4.4. Korelacija promene polnih hormona, promene MetS, promene

insulinske rezistencije i promene OSAS u izrazito gojaznih muskaraca

4.4.1 Korelacija promene antropometrijskih parametara i promene MetS

Promena, odnosno smanjenje TT, BMI i OS, je znaCajno povezano sa promenom,

odnosno smanjenjem i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Sa smanjenjem TT i WHR

znacajno se smanjuje i tezina MetS. Korelacija promene BMI i pomene AUCins je na

granici znacajnosti. (Tabela 38).

Tabela 38. Korelacija promene antropometrijskih parametara i promene MetS

AGly | ATAs | ATAd | AHDL | ATg | AMetS | Alns | AAUCgly | AAUCins | AHOMA | AOGIS
rho] 0.121| 0.402] 0.368| 0.101| 0.100| 0.299 | -0.009 0.255 0.257 0.051] -0.238
o p 0.388| 0.003]| 0.007| 0.474| 0.477] 0.030| 0.948 0.117 0.119 0.719] 0.150
rho] 0.105| 0.320] 0.339| 0.070| 0.037| 0.222| -0.008 0.233 0.321 0.057| -0.293
o p 0.453| 0.020] 0.013| 0.620| 0.795| 0.110| 0.953 0.153 0.050 0.685| 0.074
rho ] -0.083| 0.334] 0.353| -0.112| 0.110| 0.259| 0.039 0.055 0.245 0.000| -0.173
10 p 0.556| 0.014| 0.010| 0.425| 0.433| 0.061| 0.783 0.738 0.139 0.999 | 0.299
rho | 0.006( 0.194] 0.339( -0.172| 0.111| 0.337| 0.003 0.218 0.227 -0.038 | -0.168

AWHR
p 0.966| 0.163| 0.013]| 0.217| 0.430| 0.014| 0.980 0.182 0.171 0.788| 0.314

4.4.2. Korelacija promene antropometrijskih parametara i promene OSAS

Postoji pozitivna korelacija izmedu promene AHI 1 promene BMI. Promena, odnosno

smanjenje antropometrijskih parametara BMI, TT 1 OV, znacajno je povezana sa

promenom, odnosno smanjenjem ODI. Sto je vece smanjenje OS i OK, to je veée

povecanje prosecne saturacija krvi kiseonikom tokom sna. Sto je vece smanjenje OS, to

je veée povecanje SpO2low (Tabela 39).
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Tabela 39. Korelacija promene antropometrijskih parametara i promene OSAS

ATT ABMI AOS AOK AWHR AQV

rho 0.120 0.142 -0.003 -0.081 0.250 0.120
AEDS

p 0.393 0.311 0.982 0.566 0.071 0.393

r 0.269 0.346 0.189 0.083 0.184 0.269
AAHI

p 0.052 0.011 0.175 0.553 0.187 0.052

rho 0.088 0.162 0.211 0.224 0.130 0.088
ASpO2<85%

p 0.539 0.256 0.137 0.115 0.362 0.539

rho 0.158 0.232 0.227 0.246 0.202 0.158
ASp0O2<90%

p 0.260 0.094 0.103 0.076 0.147 0.260

rho -0.192 -0.263 -0.301 -0.345 -0.146 -0.192
ASpO2avr

p 0.169 0.057 0.028 0.011 0.298 0.169

rho 0.276 0.355 0.252 0.135 0.152 0.276
AODI

p 0.046 0.009 0.068 0.334 0.277 0.046

rho -0.200 -0.262 -0.298 -0.257 -0.156 -0.200
ASpO2 low

p 0.156 0.060 0.032 0.065 0.268 0.156

4.4.3. Korelacija promene parametara MetS, promene insulinske rezistencije i
promene OSAS

Sa promenom parametara saturacije krvi kiseonikom tokom sna najvise korelira krvni
pritisak a zatim promena AUCins tokom OGTT-a. Ponaosob koreliraju i promene nekih
parametara saturacije krvi kiseonikom tokom sna sa promenom AUCgly, MetS, HOMA i
OGIS (Tabela 40).

Primenom parcijalne korelacije, po uklanjanju uticaja promene BMI i godina sve
navedene korelacije postaju statisticki neznacajne (p>0.05), osim korelacije promene
dijastolnog krvnog pritiska i promene SpO2avr (transformisan logaritamski i
preslikavanjem), gde je r=-0.303, a p=0.029. Navedeno ukazuje da ako se iskljuci uticaj
promene BMI i godina i dalje postoji znacajna korelacija izmedu povecenja SpO2avr i

smanjenja dijastolnog krvnog pritiska nakon redukcije TT.
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Tabela 40. Korelacija promene parametara MetS, promene insulinske rezistencije i

promene OSAS
AGly | ATAs | ATAd | AHDL | ATg | AMetS | Alns | AAUCgly | AAUCins | AHOMA | AOGIS

rho| 0.105]0.188]0.114)-0.191]0.016 | -0.042]0.184 0.102 0.166 0.197 |-0.316
AEDS

p 0.45210.178( 0.416| 0.171(0.909| 0.764]0.188 0.536 0.319 0.157| 0.053

rho | 0.056]0.130( 0.071|-0.007|0.126 | 0.246]0.180 0.180 0.222 0.229 |-0.086
AAHI

p 0.69010.354 | 0.616| 0.9580.370| 0.075]0.197 0.272 0.181 0.100 | 0.608

rho| 0.0130.212]0.292| 0.025]0.208 | 0.208|0.275 0.270 0.213 0.278 |-0.217
ASpO2 <85%

p 0.927]0.136| 0.037| 0.8630.143 | 0.142]0.050 0.101 0.205 0.048] 0.198

rho | -0.03610.295] 0.320| 0.001|0.225| 0.226 | 0.209 0.362 0.382 0.199 [-0.323
ASpO2 <90%

p 0.7980.032]0.020| 0.9920.106| 0.103]0.134 0.024 0.018 0.152 | 0.048

rho] 0.102}-0.299 |-0.372 | 0.054 [-0.191 | -0.226 [-0.138 -0.289 -0.351] -0.101] 0.233
ASpO2avr

p 0.470(0.029 ] 0.006 | 0.70210.170| 0.104]0.325 0.074 0.031 0.473| 0.159

rho] 0.068]0.253]0.265| 0.049|0.250| 0.280(0.184 0.202 0.292 0.234 |-0.267
AODI

p 0.629|0.067 | 0.055| 0.725|0.071| 0.0420.188 0.217 0.075 0.092 | 0.105

rho | 0.003 }-0.307 |-0.380 | -0.015 [-0.244 | -0.201 [-0.163 -0.243 -0.358| -0.161] 0.276
ASpO2 low

p 0.9810.027 | 0.005| 0.915|0.081| 0.1540.249 0.142 0.030 0.253 | 0.098

4.4.4. Korelacija promene antropometrijskin parametara i

hormona

promene polnih

Postoji  korelacija izmedju veli¢ine smanjenja TT 1 veli¢ine povecanja koncentracije

ukupnog ali ne i slobodnog testosterona (Tabela 41). Nema znacajne korelacije promene

OV 1 promene OK sa promenom polnih hormona muskaraca (rezultati nisu tabelarno

prikazani ).
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Tabela 41. Korelacija promene antropometrijskih parametara i promene polnih

hormona
ATT ABMI AOS AWHR

rho -0.112 -0.033 -0.177 -0.158
AFSH

p 0.425 0.814 0.204 0.257

rho 0.057 0.039 0.009 -0.019
ALH

p 0.686 0.782 0.950 0.891

r -0.010 -0.019 0.007 0.110
AE,

p 0.945 0.895 0.960 0.433

r -0.303 -0.237 -0.245 -0.194
AT

P 0.027 0.087 0.078 0.163

rho 0.014 0.002 -0.078 -0.114
ASHBG

p 0.920 0.987 0.581 0.415

r -0.221 -0.183 -0.210 -0.217
AFT

p 0.112 0.189 0.131 0.118

445 Korelacija promene parametara MetS,

promene polnih hormona

promene insulinske rezistencije i

Nema znacajne korelacije izmedu promene koncentracije polnih hormona i1 promene

parametara MetS, promene MetS kao celine, promene insulinske rezistencije i promene

insulinske senzitivnosti sa redukcijom TT (Tabela 42), Sto prakti¢no znaci da su njihove

promene odredene promenom TT bez dodatnog medusobnog uticaja.
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Tabela 42. Korelacija promene parametara MetS, promene

promene polnih hormona

insulinske rezistencije i

AGly | ATAs | ATAd | AHDL | ATg | AMetS | Alns | AAUCgly | AAUCins | AHOMA | AOGIS

rho | 0.134]-0.213 |-0.038 | -0.130| -0.092| -0.038( 0.012 0.142 0.141 0.058 -0.077
AFSH

p 0.338| 0.126| 0.785| 0.355| 0.513| 0.789| 0.930 0.387 0.398 0.680 0.646

rho | -0.131| -0.003 | -0.148| -0.079 | -0.297 | -0.086 | -0.124 0.023 -0.109 -0.128 0.067
ALH

p 0.348| 0985| 0.290| 0574| 0.031| 0.541| 0.375 0.889 0.514 0.360 0.691

rho | -0.045| -0.095| -0.231| -0.187 | -0.135| 0.039| -0.085 -0.305 -0.143 -0.086 0.255
AE;

P 0.748] 0.500| 0.096| 0.180| 0.335| 0.782| 0.547 0.059 0.390 0.541 0.209

rho 0.156| -0.265| -0.204| 0.204| 0.097 | -0.124| 0.166 -0.224 -0.019 0.238 0.059
AT

p 0.263| 0.055| 0.143| 0.144| 0.491| 0.376| 0.236 0.171 0.911 0.086 0.724

rho | 0.002| -0.014] -0.104| 0.216| -0.034| -0.011| -0.055 -0.248 -0.119 -0.036 0.040
ASHBG

p 0988| 0923 0460 0.119] 0.807| 0.940| 0.696 0.127 0.479 0.796 0.812

rho 0.214] -0.158 | -0.068 0.115] 0.133]| -0.055| 0.173 -0.145 0.098 0.255 -0.092
AFT

p 0.123] 0.257| 0.629| 0.413| 0.343| 0.693| 0.214 0.378 0.559 0.065 0.584

4.4.6. Korelacija promene OSAS i promene polnih hormona

Postoji korelacija promene, odnosno povecanja koncentracije ukupnog testosterona sa

promenom, odnosno smanjenjem AHI i ODI i porastom SpOZ2avr, a nakon redukcije TT.

Korelacija promene FT sa promenom AHI, a neSto viSe sa promenom SpO2avr je blizu

granice znacajnosti (Tabela 43). Po uklanjanju uticaja promene BMI i godina, primenom

parcijalne korelacije gubi se znacajnost korelacije promene AHI, ODI SpO2avr sa

promenom koncentracije T. Od svih do sada uradjenih parcijalnih korelacija promena

MetS, promena OSAS i promena polnih hormoma, a koje nisu statisticki znacajne,

najvedi koeficijent korelacije ima parcijalna korelacija promene, odnosno smanjenja AHI

1 promene, odnosno povecanja koncentracije ukupnog testosterona (r=0.245, p=0.08).
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Tabela 43. Korelacija promene OSAS i promene polnih hormona

AEDS AAHI ASp0O2<85% | ASpO2<90% |ASpO2avr AODI ASpO2 low

rho 0.060 -0.151 -0.115 -0.016 0.072 -0.182 0.063
AFSH

P 0.667 0.281 0.420 0.911 0.609 0.191 0.659

rho 0.192 0.083 -0.057 -0.051 0.070 0.034 0.056
ALH

p 0.169 0.556 0.693 0.715 0.617 0.811 0.693

rho 0.018 -0.001 -0.064 0.024 -0.065 0.025 0.024
AE,

p 0.896 0.993 0.654 0.863 0.645 0.858 0.867

rho -0.236 -0.312 -0.160 -0.207 0.297 -0.296 0.156
AT

p 0.089 0.023 0.262 0.137 0.031 0.032 0.268

rho -0.104 -0.075 -0.079 -0.082 0.066 -0.031 0.114
ASHBG

p 0.459 0.596 0.581 0.558 0.637 0.824 0.422

rho -0.168 -0.255 -0.203 -0.172 0.266 -0.226 0.142
AFT

p 0.231 0.066 0.153 0.217 0.054 0.104 0.315

96



5. DISKUSIJA

Gojaznost je najstariji 1 jo§S uvek najces¢i metabolicki poremecaj kod coveka.
Hipokrat, otac moderne medicine, rodjen 460. godine pre nove ere, je napisao:
,(G0jaznost nije bolest sama za sebe ve¢ preteca drugih”, ukazujuéi na komplikacije 1
komorbiditete gojaznosti. lza sebe je ostavio pisane zapise 0 rizicima gojaznosti:
infertilitet, poremecaj spavanja i povecan mortalitet (212). Modernizacija, urbanizacija i
globalizacija trziSta hrane su otvorila vrata epidemiji gojaznosti ne samo u odraslih nego 1
u dece. U naSem istrazivanju koje je ukljucilo 82 izrazito gojazna muskarca, veliki
procenat ispitanika je bilo gojazno od detinjstva (42.7%). Prema istrazivanju zdravlja
stanovnistva Srbije u 2013. godini, ¢ak 13,7% dece i adolescenata uzrasta 7-14 godina
bilo je gojazno, $to ukazuje na vise nego trostruki porast prevalencije gojaznosti kod
mladih u Srbiji tokom poslednjih 13 godina. Obzirom da je uspeh lecenja gojaznosti
obrnuto proporcionalan uznapredovalosti, odnosno stepenu gojaznosti, prevenciju i
lecenje gojaznosti treba zapoceti u ranom detinjstvu, kako bismo sprecili nastanak
ozbiljnih metabolickih, kardiovaskularnih i pulmoloSkih komplikacija gojaznosti ali i
infertiliteta i hipogonadizma (123,213). Gojaznost je velika u broju svojih komorbiditeta,
a za sobom ostavlja manju i bolesniju naciju.

U naSem uzorku izrazito gojaznih pacijenata dijabetes melitus tip 2 je imalo
povecava prevalencija DM tip 2, paralelno sa povecanjem prevalencije prekomerne TT 1
gojaznosti. Procena je da u izrazito gojaznih osoba (BMI>35kg/m2), rizik od razvoja
Secerne bolesti je 93 puta veéi u Zena 1 42 puta veci u muskaraca u odnosu na normalno
uhranjene osobe (214). Veliki broj nasih pacijenata je imalo HTA (82.9%). HTA je Cesta
u populaciji gojaznih i procena je da oko 80% gojaznih Zena i oko 60% gojaznih
muskaraca ima hipertenziju. Sansa da osobe sa prekomernom TT imaju hipertenziju je
1.7 puta veéa nego u osoba sa normalnom TT. Sansa da osobe I kategorije gojaznosti
imaju HTA je 2.6, Il kategorije 3.7, a najtezeg stepena gojaznosti (BMI>40kg/m2) je 4.8
puta veca u odnosu na normalno uhranjene osobe. Obzirom da ucestalost HTA koreliSe sa
stepenom gojaznosti 1 rizici koje sa sobom nosi HTA, kao §to su mozdani udar, bolesti

koronarnih i perifernih krvnih sudova, rastu sa porastom TT (215).
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Pre ulaska u studiju OSAS je dijagnostikovama u 22% pacijenata, i oni su koristli
aparat za NIMV. Analizom je pokazano da su ovi pacijenti imali tezi oblik OSAS u
odnosu druge muskarce iz uzorka, ali ne i1 veéi skor EDS, jer su ve¢ bili na terapiji
NIMV. Simptomi OSAS ¢esto nisu manifestni. Mogu biti prisutni godinama pre nego $to
ih pacijent postane svestan i zatraZi lekarsku pomoé. Cesto na OSAS ukazu ¢lanovi
porodice koji su svedoci neprijatnih no¢nih apneji¢nih epizoda ili lekari na osnovu li¢ne
anamneze i fizikalnog pregleda pacijenta, imaju¢i u vidu visoku prevalencu OSAS u
gojaznosti (216). Ljudi sa OSAS zbog umora i preterane dnevne pospanosti imaju do 7
puta ¢eSce saobracajne nesrece nego pacijenti bez OSAS (130). Tezina dnevnih i noénih
simptoma OSAS, li¢no ili prepoznato od strane drugog lica, je verovatni razlog §to su
nasi pacijenti sa najtezim oblikom OSAS ve¢ zatrazili pomo¢ pulmologa i zapoceli sa
terapijom OSAS. Polisomnografiju portabilnim monitorom smo uradili svim pacijentima.
Nasi rezultati su pokazali da 59.76% izrazito gojaznih muSkaraca je imalo OSAS teskog
stepena (AHI>30), 18.29% je imalo OSAS srednje teskog oblika (15<AHI<30), 17.07%
je imalo OSAS blagog stepena (5<AHI<15), a samo 4.87% ispitanika nije imalo OSAS
(AHI<5). Rezultati velikih svetskih epidemioloskih studija pokazuju da 25% odraslih sa
BMI izmedu 25 i 28 kg/m?, imaju bar blagi oblik OSAS (AHI>5) (134). Prevalencija
OSAS kod gojaznih osoba je preko 30%, a u morbidno gojaznih pacijenata je 50-98%
(112). U nasoj studiji 95.13% pacijenata je imalo OSAS (AHI>5), a 78.05% pacijenata je
imalo AHI>15.

EDS je bio pozitivan samo u 43 pacijenta (52.4%), Sto se objasnjava
nepouzdanom korelacijom izmedju EDS skora i vrednosti AHI kod jedne individue. Mala
je senzitivnost (66%) 1 specificnost (48%) EDS skora za predlozeni limit EDS skor-
a>10, zbog Cega se u cilju povectanja senzitivnosti 1 specificnosti zagovara njegovo
smanjenje na EDS skor>8. (217, 218).

Ogranicenje naSe studije je Sto smo umesto kompletne polisomnografije koja je
zlatni standard za dijagnozu OSAS, koristili portabilni monitor, tip 3, Stardust Il Sleep
Recorder, Alice 4 software (Philips Respironics, The Netherlands). Mali broj ,,sleep*
laboratorija u svetu (sporadican broj u nasoj zemlji), veliki broj pacijenata sa OSAS, duga
lista ¢ekanja za ,full“ polisomnografiju kao i njena cena dovela je do napretka

tehnologije portabilnih monitora. Prema preporukama AASM portabilni monitori se
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mogu koristiti kao alternativa za kompletnu polisomnografiju za pacijente u kojih
o¢ekujemo prisustvo srednje teSkog ili teSkog oblika OSAS (izrazito gojazni pacijenti)
kao i za monitoring terapije OSAS (terapija koja nije NIMV), ukljucujuci i redukciju TT.
U te svrhe mogu se primenjivati samo portabilni monitori tip 3, pod uslovom da
registruju bar protok vazduha, respiratorni napor i oksigenaciju krvi kiseonikom, §to nas
monitor zadovoljava (107). U poredenju sa kompletnom polisomnografijom Stardust Il
Sleep Recorder ima visoku senzitivnost i specifi¢nost (219,220).

U analiziranoj grupi izrazito gojaznih muskaraca parametri OSAS i polni hormoni
se nisu razlikovali izmedu dijabeticara i1 nedijabetiCara, odnosno izmedu puSaca i
nepusaca. Rezultati nekoliko epidemioloskih studija ukazuju na udruzenost puSenja 1
OSAS (221-223). U rezultatima ,,Sleep Heart Health Study” se navodi manja
zastupljenost OSAS u pusaca nego u nepusaca, tako da jo§ uvek nema podataka o uticaju
pusenja na incidencu OSAS. PusSenje je verovatni, ali jo§ uvek zvani¢no nepotvrdeni
rizini faktor za OSAS (224). Sve je veéi broj radova koji govore o nezavisnoj
udruzenosti OSAS sa metabilickom disfunkcijom, a posebno sa poremecajem
metabolizma glukoze. Osobe sa OSAS imaju veci rizik da razviju insulinsku rezistenciju,
MetS i DM tip2, Cesto nezavisno od stepena gojaznosti. OSAS i gojaznost imaju
sinergisticke efekte na metabolizam glukoze. Medutim studije koje se bave ovom
problematikom ukazale su na nekonzistentne rezultate. Terapija NIMV ne daje ubedljive
rezultate u poboljSanju insulinske rezistencije ili glikoregulacije u DM tip2. Za sada je
bez definitivnog odgovara pitanje da li OSAS i u kom stepenu u gojaznih pacijenata
dovodi do dijabetesa i remeti glikoregulaciju, a reSenje ¢e biti u buduéim velikim
randomizovanim studijama (225). Brojne su studije koje su se bavile ispitivanjem uticaja
puSenja na koncentraciju polnih hormona u muskaraca. Rezultati ovih studija su
kontroverzni. Neke studije pokazuju smanjenje (226,227), druge povecanje (228-230), a
trece izostanak (231,232) promene koncentracije testosterona u puSaca u odnosu na
nepusace. Slicna kontradikcija postoji 1 za slobodni testosteron i gonadotropine (226-
232). 50% starijih gojaznih muSkaraca sa DM tip2 imaju nizu koncentraciju testosterona
nego zdravi mladi ljudi. Ogroman je broj opservacionih studija koje pokazuju da je nizak
testosteron udruZen sa insulinskom rezistencijom, DM tip2 i MetS. Eksperimentalne

studije su identifikovale potencijalne mehanizme kojima nizak testosteron stvara
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insulinsku rezistenciju. Najvec¢i znafaj ima visceralno masno tkivo (234). Dijabetes
korelise sa niskom koncentracijom T u nekoliko studija, ali nijedna nije nasla prediktivnu
vezu izmedu dijabetesa i posledi¢nog razvoja niskog testosterona (235).

Izostanak razlike u parametrima OSAS i koncentarciji polnih hormona izmedu
dijabeticara 1 nedijabetiCara, odnosno pusaca i nepusaca ukazuje da je ekstremna
gojaznost nasih ispitanika krucijalna u nastanku dijabetesa, OSAS i hipoandrogenizma.

U analiziranoj grupi izrazito gojaznih muskaraca, polni hormoni se nisu
razlikovali izmedu pacijenata koji su ve¢ koristili NIMV 1 onih koji to nisu. Dobra NIMV
komplijansa je upotreba NIMV tokom najmanje 4 sata tokom no¢i i najmanje 70% noci
tokom 30 dana (236). Ogranicenje nase studije je $to nije pracena komplijansa upotrebe
aparata za NIMV u navedenih 18 pacijenata, te bez podataka o duzini i frekvenciji
primene NIMV tokom no¢i, ne mozemo diskutovati uticaj primene NIMV na polne
hormone.

Primenom EMAS kriterijuma (206), u nasoj studiji 33 pacijenta (40.2%) je imalo
T<11nmol/l, a 10 pacijenata (12.2%) FT<220pmol/l od ukupno 82 ispitanika. Naucna
¢injenica je da je koncentracija testosterona u krvi muskaraca u negativnoj korelaciji sa
BMI. U studiji koja je ukljucila 149 gojaznih pacijenata, 40% ispitanika sa BMI > 40
kg/m? je imalo FT<225pmol/l (237), a u drugoj studiji koja je ukljucila 1848 muskaraca
razliitog stepena gojaznosti, subnormalne vrednosti testosterona u morbidno gojaznih
pacijenata bez dijabetesa je imalo 49% a sa dijabetesom 55% (238). U nasoj studiji je
manji procenat pacijenata sa niskom koncentracijom FT. Objasnjenje je u izboru
ispitanika. U prvoj studiji je koriS¢en veci ,,cut-off za FT, ukljuceni su muskarci starosti
do 66 godina, koji su imali udruzene kardiovaskularne komorbiditete, sréanu
insuficijenciju, sracane aritmije, koronarnu bolest 1 veci procent Secerne bolesti (37%
naspran nasih 23.2%). Navedeni kardiovaskularni komorbiditeti su bili kontraindikacija
za ukljucivanje pacijenata u naSu studiju. Pacijenti u drugoj studiji su bili znacajno stariji,
nijedan pacijent nije bio mladi od 45 godina.

OgraniCenje naSe studije je Sto dizajnom nije predvideno pradenje simptoma
seksualne disfunkcije 1 hipogonadizma ispitanika. 1z tog razloga moZemo diskutovati

polne hormone samo u svetlu hipoandrogenizma a ne i u smislu hipogonadizma.
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Parametri OSAS i polni hormoni se nisu razlikovali izmedu ispitanika koji nisu odnosno
jesu prethodno pokuSavali da drze dijetu. Iz navedenog proizilazi da OSAS i
hipoandogenizam nisu bili jedini razlozi prethodnih pokusaja redukcije TT dijetom.

Godine su najveci prediktor veéine bolesti u ljudi. Sa godinama se povecava
ucCestalost komponenti MetS i MetS kao celine (239). National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) u analiziranom uzorku od 3423 Amerikanaca, starosti
20 i vise godina za period od 2003. do 2006. godine nalazi da je u muskaraca starijih od
60 godina, MetS 4 puta ¢es¢i nego u mladih muskaraca. Za razliku od Zena gde se sve
komponente MetS povecavaju sa godinama, u muskaraca je to tacno jedino za
hipertenziju 1 hiperglikemiju (240). Izolovana sistolna hipetenzija je najces¢i tip
hipertenzije u ljudi straijih od 50 godina (241). Muskarci stariji od 40 godina imaju cesce
abdominalnu gojaznost, ali se njena prevalencija ne povecava daljim starenjem. Muskarci
izmedu 40 1 60-te godine ¢eS¢e imaju hipertrigliceridemiju nego mladi muskarci izmedu
20 i 40-te godine, a prevalencija hipertrigliceridemije posle 60-te godine se ne razlikuje
mnogo u odnosu na prethodne 2 grupe mladih muskaraca. Nema korelacije godina i HDL
u muskaraca. (240). Sa godinama dolaze do izrazaja loSe navike u ishrani, sedanteran
nacin Zivota, gojaznost, promene hormonskog miljea i disfunkcija beta celija pankreasa,
Sto moze biti okida¢ genetske ekspresije MetS sa bioloSkom maturacijom (242). Zato ne
izneneduje Cinjenica da 1 pored velike implikacije gojaznosti, i dalje postoji korelacija
godina sa glikemijom, sistolnim krvnim pritiskom 1 MetS kao celinom, u naSih izrazito
gojaznih ispitanika.

HOMA i OGIS su pokazatelji insulinske rezistencije odnosno insulinske
senzitivnosti. HOMA se smatra surogatom hepatic¢ke insulinske senzitivnosti, a OGIS je
surogat periferne (misi¢ne) senzitivnosti na insulin. Sa starenjem se razvija hroni¢na
inflamacija i disfunkcija mitohondrija u miSi¢nim celijama, smanjuje se misi¢na masa,
fizicka aktivnost i energetska potro$nja uz relativno povecanje masnog tkiva i smanjenje
insulinske senzitivnosti (243). Na$i rezultati u uzorku izrazito gojaznih pacijenata
pokazuju pozitivnu korelaciju strarenja i HOMA indeksa i negativnu korelaciju OGIS- a
odnosno insulinske senzitivnosti i godina.

Mnoge studije pa i naSa koristi antropometrijske parametre kao prediktore

gojaznosti 1 njenih komorbiditeta. Nijedan od ovih parametara ne moze sam da

101



okarakteriSe gojaznost i svaki ima razliCitu prediktivnu vrednost za razliCite
komorbiditete gojaznosti. TT 1 BMI osim masne mase ukjucuju miSi¢énu masu i telesnu
vodu, te zato variraju sa godinama i ne mogu da budu puni reprezenti gojaznosti. BMI je
zato nesavrsen antropometrijski surogat ukupne masne mase tela. OS i WHR se koriste
kao aproksimacija abdominalne masti 1 bolje koreliraju sa patoloskim konsekvencama
gojaznosti. Nadeno je da je OS bolji prediktor koronarne bolesti, DM tip2, hipertenzije 1
dislipidemje nego WHR, BMI i TT. Metode kao §to su DXA, NMR i CT su skupe ali
daju mnogo bolji uvid u telesni sastav i regionalnu distribuciju masti (162). Mi smo
pratili telesni sastav nekih ekstremno gojaznih pacijenata DXA metodom, ali rezultati
nisu ukljuceni u ovo istrazivanje, jer to nije predvidjeno dizajnom ove studije. Malo
studija, a da ne prate samo OSAS, koriste OV kao antropometrijski parametar (244-247).
Nasi rezultati su pokazali da TT i OK ne pokazuju korelaciju ni sa jednim parametrom
MetS i insulinske rezistencije, odnosno senzitivnosti, pa se postavlja pitanje njihovog
znacaja u proceni metaboliCke disfunkcije. BMI koreliSe samo sa glikemijom nasSte 1
grani¢no sa MetS (p=0.055), a WHR sa MetS, dijastolnim krvnim pritiskom i povr§inom
krive insulina u OGTT-u. Najbolju korelaciju sa parametrima MetS, MetS kao celinom i
insulinskom senzitivno$¢u imaju OS 1 jo§ bolju OV. OS pozitivno korelira sa MetS kao
celinom, ali 1 sa glikemijom naste, TAs, TAd i1 grani¢no sa OGIS indexom (p=0.055). OV
pokazuje osim istih korelacija sa metaboli¢kim paremetrima kao i OS, i znadajnu
korelaciju sa OGIS 1 trigliceridima. Obim vrata je surogat koli¢ine subkutanog masnog
tkiva gornje polovine tela. U nau¢nim radovima, sistemska koncentracija FFA je
primarno definisana upravo u subkutanom masnom tkivu gornje polovine tela (244). OV
moze biti dobar pokazatelj insulinske rezistencije, kardiometaboli¢kog rizika 1
dislipidemije. Korelacija sistemske koncentracije triglicerida je jaca sa OV nego sa BMI i
OS (245) Sto je pokazano 1 u naSoj studiji. Neke studije sugeriSu da je nezavisna
korelacija OV i MetS bolja nego BMI i OS (244). Tajvanska grupa navodi da bi
OV=39cm u musSkaraca i OV=33cm u Zena bila optimalana ‘“cut-off” vrednost u
determinisanju osoba sa MetS (246). Smatra se da bi OV bio dobar pokazatelj
prekomerne TT i gojaznosti. Izraelska grupa navodi da muskarci sa OV<37cm i Zene sa
OV<34cm nemaju prekomernu TT. Muskarci koji imaju OV>39.5cm 1 Zene koje imaju

OV=>36.5cm su gojazni (BMI>30 kg/m? (247).
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Prevalencija OSAS raste sa godinama. OSAS je 2-3 puta ¢e$c¢a u starijih od 65
godina u odnosu na osobe od 30-65 godina (134). Postoji viSe razloga pogorSanja OSAS
sa godinama: veca kolapsibilnost gornjih disajnih puteva zbog gubitka kolagenih vlakana,
smanjena elasti¢nost pluca, losiji kvalitet sna i smanjen prag budenja (130). Navedeno je
pokazano i u nasim rezultatima, kao znacajna korelacija EDS 1 svih parametara OSAS sa
godinama.

Nasi rezultati su pokazali da u izrazito gojaznih muskaraca postoji znacajna
korelacija izmedu svih parametara OSAS i antropometrijskih parametara TT, BMI, OS i
OV. Gojaznost, a pre svega visceralna gojaznost je glavni faktor rizika za nastanak
OSAS. Od troje pacijenata sa OSAS, dvoje je gojazno (135). Poveéanje BMI za 6kg/m2,
Cetiri puta povecava rizik za razvoj OSAS (131). Prospektivne studije su takode pokazale
da povecanje TT za 10% tokom 4 godine, Sest puta povecava rizik za razvoj OSAS (132).
U nasoj studiji, OK je znacajno korelirao sa ve¢inom parametara OSAS, a pozitivna
korelacije sa SpO2<90% i negativna korelacija sa SpO2low nisu bile znacajne. Postoji
polno specifi¢na razlika u rasporedu masnog tkiva zena i muskaraca sa dobijanjem u TT.
Za razliku od vecine Zena gde povecanje OS prati i povecanje OK, kod muskaraca sa
porastom TT se uglavnom poveéava samo OS. OK u muskaraca ima glavni znacaj u
racunanju WHR-a (248). Zato ne iznenaduje §to je od svih antropometrijskih parametara
najslabija korelacija OK sa parametrima OSAS.

Centripetalna distribucija masti u gojaznih je od klju¢nog znacaja za nastanak
OSAS. Pokazano je da gojazne osobe sa OSAS imaju u predelu vrata za 42% viSe masti
nego normalno uhranjene osobe (112,131,134). U literaturi se navode tablice tzv.
korigovanih vrednosti OV u proceni verovatnoce postojanja OSAS u ljudi. Prema njima,
ako pacijent ima hipertenziju na postojecu vrednost OV-a pridodati jo§ 4cm; ako pacijent
nocu redovno hrée pridodati na OV jo§ 3cm, ako se pacijent no¢u budi da bi prodisao
dodati jo§ 3 cm. Verovatno¢a da osoba ima OSAS je mala ako je tako izracunat
OV<43cm, umerena ako je 43 < OV < 48cm; visoka ako je OV>48cm. (128). Studije su
pokazale da je OV bolji prediktor OSAS nego BMI. Neki autori su pokazali da je OS
bolji prediktor OSAS od OV, ukazuju¢u na jaku vezu OSAS i visceralne gojaznosti,
odnosno insulinske rezistencije i MetS (135). Drugi autori navode da je OV od svih

antropometrijskih parametara najbolji prediktor OSAS (249,250). Od antropometrijskih
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parametara najveci koeficijent korelacije sa parametrima OSAS u naSoj studiji su imali
OSioVv.

Nadena je znacajna korelacija dijastolnog krvnog pritiska i veéine parametara
OSAS (pozitivna korelacija sa SpO2<85%, Sp02<90°% i ODI, a negativna sa Spo2avr i
Spo2low), kao i sistolnog krvnog pritiska i nekih parametara OSAS (pozitivna korelacija
sa Sp0O2<90% i negativna korelacija sa SpO2low). Gubi se znacajnost korelacije
glikemije, MetS, HOMA i OGIS sa parametrima OSAS po uklanjanju uticaja godina i
BMI. Navedeno ukazuje da BMI i godine starosti imaju znacajan uticaj na povezanost
OSAS i MetS, odnosno OSAS i insulinske rezistencije kod izrazito gojaznih muskaraca, a
da nema uticaja na korelaciju navedenih parametara desaturacije kiseonika i dijastolnog,
odnosno sistolnog krvnog pritiska. Endotelna disfunkcija cesto prethodi vidljivim
klinickim kardiovaskularnim manifestacijama, narocito hipertenziji. Endotelna
disfunkcija je okida¢ progresivnog ateroskleroznog oSte¢enja krvnih sudova.
Intermitentna hipoksija u pacijenata sa OSAS je snaZan stimulator vazoaktivnih
susptanci, koje iniciraju kaskadu dogadaja i nastanak endotelne disfunkcije. Endotelna
difunkcija je veca §to je tezi oblik OSAS. Naucna je Cinjenica da je OSAS udruzena sa
hipertenzijom. (251). Mada se OSAS 1 HTA javljaju udruZeno u gojaznosti, dokazana je
njihova pozitivna korelacija nezavisno od drugih komobiditeta u “Wisconsin Sleep
Cohort Study”. Osobe sa AHI >15, imaju 3.2 puta ve¢i rizik da imaju HTA nego
individue bez OSAS (252). Postoje studije koje nisu dokazale povezanost hipertenzije i
AHI, nazavisno od BMI. (252). Terapija NIMV snizava krvni pritisak u pacijenata sa
OSAS (251). Hipertenzija u OSAS se karakteriSe izostajanjem diurnalnog ritma, odnosno
fizioloskog pada krvnog pritiska tokom no¢i. Simpatikusna aktivacija, povecanjem
vaskularne rezistencije dovodi do dijastolne hipertenzije, a rigidnost arterija koja postoji
u starih osoba zbog ateroskleoze krvnih sudova je razlog sistolne hipertenzije. Hipoksija
za vreme faze desaturacije tokom sna, aktivira simpatikus, potencira vazokonstrikciju, $to
objasnjava dominaciju dijastolne hipertenzije u OSAS (254-256), pokazano i naSim
istrazivanjem. Maniji je broj studija koji nalazi sistolnu hipertenziju u OSAS (257,258).

Rezultati naSe studije pokazuju da sa godinama raste FSH i SHBG, a pada FT i
obrnuto, $to ima svoje nau¢no uporiste. Longitudinalne studije navode da u muskaraca

postepeno i progresivno opada koncentracija testosterona od 20-te do 80-te godine (259-
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264). Pad testosterona u muskaraca koji stare je ve¢i ukoliko imaju udruzene hroni¢ne
bolesti 1 gojaznost. SHBG se povecava sa starenjem muskaraca, zato je u muskaraca sa
godinama manji pad ukupnog nego slobodnog testosterona. Koncentracija testosterona u
krvi muskaraca je u funkciji intenziteta stvaranja i brzine njegovog klirensa. Pad
koncentracije testosterona u muskaraca koji stare je posledica smanjenog stvaranja jer sa
starenjem se smanjuje sposobnost klirensa supstanci pa i testosterona. Smanjeno
stvaranje testosterona u muskarca koji stare, je rezultat disfunkcije hipotalamo-hipofizno-
testisne osovine. Sa godinama raste koncentracija FSH i LH. Medutim koncentracija LH
u muskaraca ne raste znacajno niti u proporciji sa padom koncentracije serumskog
testosterona, iz viSe razloga: smanjenje pulsatilne sekrecije GnRH, povecanje osetljivosti
LH na androgene uz istovremeno smanjenje sposobnosti LH da stimulise sekreciju
testosterona i izmenjen diurnalni ritam sekrecije testosterona (264).

Novije studije sve viSe ukazuju da je u gojaznih muskaraca snizen ne samo
ukupni, nego i FT, proporcionalno stepenu gojaznosti, odnosno TT i BMI. Snizena
koncentracija androgena u gojaznih muskaraca je posledica visceralne gojaznosti (157,
265). U “Massachusetts Male Ageing Study”, pokazano je da u gojaznih muskaraca
postoji inverzna korelacija ukupnog i slobodnog testosterona ne samo sa BMI ve¢ i sa
Merama centralne gojaznosti, WHR 1 OS (266). 2015.godine je izaSao rad u kome je na
populaciji zdravih muskaraca uzrasta od 30-50 godina pokazano da je koncentracija T u
znacajnoj inverznoj korelaciji sa OS i BMI, a nije dobijena znacajna negativna korelacija
sa WHR (267). U naSih pacijenata postoji znacajna negativna korelacija izmedju BMI,
OS, OK i koncentracije T, a znac¢ajna negativna korelacija izmedu BMI, OS, WHR i FT.
Od navednih antropometrijskih parametara najve¢i koeficijent korelacije u naSih
ispitanika je izmedu OS i androgena S$to je u skladu sa prethodno navedenim
istrazivanjima. U velikoj Norveskoj epidemioloskoj studiji na 1548 muskaraca je
pokazana jaka inverzna korelacija OS i T odnosno FT. Analiziraju¢i udruzenost T i FT i
antropometrijskih parametara pokazali su da je mnogo jaca i konzistentnija veza sa OS
nego sa BMI 1 WHR, sugeriSu¢i OS kao prediktor koncentracije testosterona u
muskaraca. (268).

U nasih ispitanika postoji znacajna pozitivna korelacija TT, OK i dominantno

BMI sa koncentracijom estradiola. U gojaznih muSkaraca je povecana koncentrcija
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estradiola posledica konverzije testosterona u estradiol posredstvom enzima aromataze u
masnom tkivu. Koncentracija estradiola u gojaznih je u pozitivnoj korelaciji sa BMI,
odnosno stepenom gojaznosti (265). Pozitivna korelacija estradiola i OK u naSih
ispitanika se moze objasniti ¢injencom da je veca ekspresija aromataze odgovorne za
konverziju testosterona u estradiol u subkutanom masnom tkivu, zbog Cega i1 koli¢ina
masnog tkiva u gluteofemoralnoj regiji, izrazena obimom kuka, Kkorelira sa
koncentracijom estradiola u naSih gojaznih musSkaraca. Estradiol stimuliSe aktivnost
lipoproteinske lipaze u femoralnim adipocitima i lipolizu u abdominalnim adipocitima i
na taj nacin promoviSe akumulaciju gluteofemoralne masti. (269,270).

Poslednjih godina sve vise nau¢ne paznje se posvecuje interakciji hipogonadizma,
gojaznosti, metaboli¢kog sindroma (MetS), insulinske rezistencije i Sec¢erne bolesti tip 2 u
muskaraca. Dve velike meta analize, koje su objavili najpre Brand i saradnici 2010, a
zatim Corona i saradnici 2011. godine su pokazale da je endogeni ukupni testosteron i FT
niZi u pacijenata sa MetS u odnosu na metabolicki zdrave muskarce (163). U naSoj studiji
je pokazano da se znacajnost korelacije slobodnog testosterona i ukupnog testosterona sa
glikemijom naste, testosterona sa MetS, slobodnog testosterona sa dijastolnim krvnim
pritiskom, gubi po uklanjanju uticaja godina i BMI.

Po uklanjanju uticaja BMI i godina ostaje znacajna negativna korelacija ukupnog
testosterona sa vrednoscu dijastolnog krvnog pritiska 1 nivoom triglicerida u krvi izrazito
gojaznih muskaraca.

U meta analizi Corone i saradnika je nadeno da su OS i Tg najznalajnije
metaboli¢ke determinante hipoandrogenizma (167). Negativna korelacija triglicerida i T
je pokazana i u drugim studijama (269, 271).

Veza izmedu hipertenzije 1 testosterona jo§S nije potpuno rasvetljena. Na
animalnom modelu je pokazano da testosteron povecava (272,273), a u studijama novijeg
datuma da snizava (274,275) krvni pritisak. Epidemioloske studije su takode oprecne,
neke pokazuju da je u muskaraca sa esencijalnom hipertenzijom snizena koncentracija
testosterona u odnosu na normotenzivnu kontrolnu grupu (276,277), a druga grupa autora
u svojoj studiji ne potvrduje ove navode (278). U prethodnim studijama je pokazana
inverzna korelacija koncentracije testosterona u krvi muskaraca i sa sistolnim i

dijastolnim krvnim pritiskom (279,280), kao 1 sa pulsnim pritiskom (aritmeticka sredina
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sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska) (281), ili dominantno dijastolnim krvnim
pritiskom (282). U studiji ,,Community Hypertension Evaluation Clinic Program*
analiziran je krvni pritisak na velikoj populaciji od viSe od milion stanovnika Sjedinjenih
Americkih Drzava. Pokazano je da je dijastolni krvni pritisak u muskaraca vi§i nego u
Zena u svim starosnim grupama, kako u beloj tako 1 u crnoj rasi. (283). U naSoj studiji
smo pokazali inverznu korelaciju koncentracije testosterona i dijastolnog krvnog pritiska,
Sto se moze objasniti sistemskim vazodilatatornim efektom testosterona, koji ne zavisi od
androgenog receptora, a ostvaruje se posredstvom azot oksida. (274). Poznato je da
testosteron osim genomskog ima i brzi negenomski efekat pre svega na vaskularni tonus.
Na animalnom modelu je pokazanno da testosteron izaziva relaksaciju mezenterijalnih
krvnih sudova miSeva, aortnog prstena pacova i svinja kao i bazilarnih arterija pasa.
Testosteron u fizioloskim koncentracijama ostvaruje svoj efekat endotel-zavisnim, a u
suprafizioloSkim koncentracijama endotel-nezavisnim mehanizmima. Endotel ima
kljuénu ulogu u vaskularnoj reaktivnosti. Osetljiv je na dejstvo brojnih supstanci pa i na
vazodilatatorne bradikinine. U endotelu se sintetiSu vazodilatatorne supstance:
relaksiraju¢i faktori porekla endotela (endothelium—derived relaxing factors) azot oksid,
prostaciklini i hiperpolarizuju¢i faktor porekla endotela (endothelium—derived
hyperpolarizing factor). Vaskularni tonus na koji deluje testosteron posredstvom azot
oksida, uz sréani minutni volumen je najve¢im delom odgovoran za dijastolni krvni
pritisak (284-287). U svetlu navedenog se mogu objasniti nasi rezulatati koji pokazuju
inverznu korelaciju koncentracije testosterona i dijastolnog krvnog pritiska, nevezano od
BMI i starosti izrazito gojaznih muskaraca.

Postoji povezanost koncentracije estradiola i nekih parametara OSAS, odnosno
Sto je manji procenat vremena sna sa saturacijom krvi kiseonikom manjom od 90% 1 veca
srednja saturacija krvi kiseonikom tokom spavanja, to je niza koncentracija estradiola u
krvi izrazito gojaznih muSkaraca. Masno tkivo je glavni izvor estradiola u krvi
muskaraca. Na$i ispitanici su izrazito gojazni, sa velikom koli¢inom masnog tkiva.
Njihovi antropometrijski parametri znac¢ajno koreliraju sa svim parametrima OSAS, pa je
1 koncentracija estradiola u krvi izrazito gojaznih muskaraca, porekla masnog tkiva u

korelaciji sa nekim od parametara OSAS, kao §to je navedeno.
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U naSoj studiji je visoko statistiCki znacajna korelacija ukupnog i slobodnog
testosterona sa svim parametrima OSAS: negativna korelacija sa AHI, SpO2<85%, SpO2
<90%, ODI i znacajna pozitivna korelacija sa SpO2avr i SpO2low. Postoji negativna
korelacija izmedju EDS i koncentracije slobodnog testosterona.

Danas se sve vise govori o opstruktivnom apneja sindromu kao jednom od razloga
snizenog testosterona gojaznih muskaraca. Hipoksija za vreme faza desaturacija tokom
sna 1 fragmentacija sna su pretpostavljeni razlozi hipoandrogenizma u pacijenata sa
OSAS (161,164). Na animalnom modelu, istrazivanja 0 uticaju kontinuirane ili
intermitentne hipoksije na polne hormone su nekonkluzivna jer u zavisnosti od studije
pokazuju porast (170) smanjenje (171) i nepromenjenu koncentraciju testosterona (172).
Na animalnom modelu je pokazano da intermitentna hipoksija u tkivu testisa
posredstvom oksidativnog stresa smanjuje motilitet spermatozoida i fertilnost (173). U
radu objavljenom 2015. godine je potvrdeno da deprivacija sna dovodi do znacajnog
smanjenja koncentracije testosterona u odnosu na kontrolnu grupu pacova muskog pola
(174).

Istrazivanja na humanom modelu takode pokazuju oprecne rezultate. Objavljena
je studija koja navodi da je OSAS u muskaraca srednjih godina udruzena sa smanjenom
sekrecijom androgena kao posledica centralne hipotalamusne disfunkcije. Smatraju da se
ovo deSava kao posledica gojaznosti 1 starenja, gde su hipoksija 1 fragmentacija sna
dodatni faktori koji doprinose smanjenju pulsatilne sekrecije testosterona u ovih
pacijenata (177). Sli¢ne zakljucke, odnosno da je BMI glavna determinanta, a da su
godine i OSAS dodatni razlozi snizenja koncentracije testosterona u muskaraca imaju i
studija Molina i saradnika koja je ukljucila 103 muskarca (288) i studija Canguve-a i
saradnika koja je ukljucila 36 pacijenata (289). Postoje studije koje sugerisu da je BMI
odnosno OS primarna determinanta koncentracije testosterona u muskaraca sa OSAS
(290,291). Jula 2015 je objavljena studija u kojoj je pokazano da je koncentracija
serumskog testosterona, zajedno sa AHI, ODI i EDS prediktor opSteg umora pacijenata sa
OSAS, a da je nezavisni prediktor opSteg umora i smanjene aktivnosti u pacijenata sa
OSAS Prethodne studije sugeriSu da je umor u pacijenata sa OSAS, osim neposrednog
uticaja OSAS, posledica i psihijatrijskih komorbiditeta. U ovoj studiji pacijenti nakon

obavljenog psiholoskog testiranja nisu imali niti anksioznost, niti depresiju, kao niti bilo
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koje drugo psihijatrijsko oboljenje. Mana ove studije je mali broj analiziranih pacijenata,
odnosno po 15 pacijenata u studijskoj OSAS grupi i u kontrolnoj grupi bez OSAS. Drugo
ogranienje je $to nije obavljena stroga analiza u smislu iskljuc¢enja uticaja BMI i godina.
Medutim obe grupe pacijenata sa gojazno$¢u prvog stepena se nisu statisticki razlikovale
u godinama niti u vrednostima BMI, §to smanjuje mogu¢nost da su godine i BMI faktori
od utcaja na rezultate ove studije. (292).

Povezanost hipoksije i niskog testosterona u muskaraca je zapazeno jo$ pre 35
godina, kada je pokazano da je u pacijenata sa hronicnom opstruktivnom boles¢u pluca
erektilna disfunkcija i niska koncentracija testosterona u korelaciji sa stepenom arterijske
hipoksemije u ovih osoba (293,294). Par godina kasnije isti rezultati su dobijeni i kod
pacijenata sa plu¢nom fibrozom (295), pluénim srcem (296) i Pikvikovim sindromom
(297). Kouchiyama i saradnici su na 24 pacijenata, pokazali da ve¢a no¢na desaturacija
krvi kiseonikom u muskaraca dovodi do remecenja cirkadijalnog ritma sekrecije
testosterona (298). Luboshitzky i saradnici su pokazali da u muskaraca isprekidan san,
smanjuje amplitudu porasta koncentracije testosterona tokom no¢i (176). Isti autor je u
drugom istrazivanju pokazao da je u pacijenata sa OSAS srednja vrednost jutarnjeg
testosterona niza u odnosu na zdrave muskarce mladih i1 srednjih godina (164,177).
Luboshitzky i saradnici 2002 godine, su objavili studiju sa 10 OSAS pacijenata i 5
pacijenata kontrolne grupe bez OSAS uglavnom prekomerne TT ili sa gojaznoSc¢u I
stepena, koji se nisu znacajno razlikovali u godinama, a niti u vrednosti BMI. Svim
pacijentima je kompletnom polisonmnografijom praéen EEG i parametri OSAS tokom
sna, a istovremeno svakih 20 minuta im je radeno uzorkovanje krvi za odredivanje
vrednosti polnih hormona. Detaljnom analizom su pokazali da je isprekidan san, a u
manjem stepenu hipoksija za vreme faze desaturacije u toku sna, verovatni razlog
centralno snizene produkcije testosterona u pacijenata sa OSAS (176). Gambineri i
saradnici 2003. godine, su objavili studiju koja je ukljucila 15 ekstremno gojaznih
pacijenata sa OSAS, dokazano portabilnim polisomnografom i 15 gojaznih pacijenata
koji na osnovu EDS nisu imali OSAS. Pokazali su da je hipoksija za vreme
desaturacionih faza tokom sna ekstremno gojaznih pacijenata, glavni razlog smanjenja
koncentracije jutarnjeg slobodnog i ukupnog testosterona nezavisno od BMI i OS, kao §to

je pokazano i u unasoj studiji (299). Tokom 2011. godine su objavljeni rezultati *’Utah
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Obesity Study’’. Ova studija je ukljucila 89 izrazito gojaznih pacijenata u cilju procene
uticaja stepena tezine OSAS na nivo testosterona. Kao i u nasoj studiji koja je imala nesto
manje pacijenata (82 pacijenta), svi muskarci su imali BMI >35kg/m2. OSAS je
odredivana portabilnim monitorom kao i u na$oj studiji. OSAS u ’’Utah Obesity Study’’
je imalo 93.3% pacijenata Sto je bez velike razlike u odnosu na naSu studijsku grupu u
kojoj je 95.1% pacijenata imalo OSAS. U ovoj studiji je pokazano da je stepen tezine
svih posmatranih parametrara OSAS u znacajnoj negativnoj korelaciji sa koncentracijom
ne samo ukupnog nego i slobodnog testosterona. Po uklanjanju uticaja godina i BMI-a
ostaje znaCajna negativna korelacija OSAS parametara i koncentracije T i FT (300).
Znacajnost negativne korelacije parametara OSAS i koncentracije T i FT, a nezavisno od
BMI i godina smo i mi pokazali nasim istrazivanjem. U *’Utah Obesity Study’’ nisu
praceni parametri metabolickog sindroma niti insulinska rezistencija. Uvidom u literaturu
jedina studija koja je analizirala uporedo stepen tezine OSAS, nivo testosterona i neke od
parametara MetS (glikemija, HDL, Tg) u uzrazito gojaznih osoba je bila studija
objavljena 2003. godine od strane Gambineria i saradnika (299). Posmatraju¢i grupu
gojaznih sa i bez OSAS, pokazali su znacajniju pozitivnu korelaciju testosterona i HDL
u OSAS grupi. Primenom multiple regresije su pokazali da pacijenti sa snizenom
koncentracijom ukupnog testosterona i OSAS imaju znacajno nizi HDL, odnosno losiji
metabolicki profil, nezavisno od BMI 1 OS (299). U clju provere navedene hipoteze da li
pacijenti sa OSAS i losijim metaboli¢kim profilom imaju niZe vrednosti testosterona, mi
smo ukljucili u istraZivanje MetS kao celinu, indekse insulinske rezistencije, odnosno
senzitivnosti (HOMA i OGIS) kao i vrednosti glikemije i insulina u OGTT—u izrazene
kao AUCgly i AUCins. Da bi smo odgovorili na pitanje koji parametar ili grupa
parametara (antropometrijske mere, MetS, insulinska rezistencija i OSAS) uti¢e na
koncentraciju ukupnog i slobodnog testosterona izrazito gojaznih muskaraca koristili smo
modele multiple regresione analize. Prvo smo ispitali korelaciju T i FT sa ostalim
parametrima kao interkorelacije izmedu prediktora u celom uzorku izrazito gojaznih
muskaraca u cilju odluke koji parametri ¢e u¢i u model linearne regresije. U model su usli
starost, OS, MS (nije statistiCki znacajan ali smo ga za pocetak uneli zbog cilja
ispitivanja), HOMA 1 AHI. NaSi rezultati su pokazali da su osnovni prediktori

varijabiliteta koncentracije testosterona OS, AHI 1 starost, pri ¢emu je kod ukupnog
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testosterona dominantan OS i AHI a kod slobodnog starost i AHI. Pokazali smo da je
AHI nezavistan prediktor koncentracije i ukupnog i slobodnog testosterona. Rezultati
nase studije nisu pokazali da MetS i insulinska rezistencija imaju dodatni uticaj na
koncentraciju testosterona u izrazito gojaznih pacijenata, a da nezavistan uticaj od
gojaznosti i starosti ima OSAS. Do sada nije objavljena sli¢na studija koja je
istovremeno analizirala MetS kao celinu, insulinsku rezistenciju, OSAS i androgene u
izrazito gojaznih muskaraca.

Od 18-tog veka do danasnjih dana kreiran je veliki broj razli¢itih dijeta sa svthom
delimicnog ili potpunog gladovanja koje su pokazale manje ili viSe uspeha (21).
Cinjenica da postoji vise od 1000 dijetetskih rezima u nauénoj i u popularnoj literaturi,
govori da nema univerzalne dijete za gubitak i odrzavanje izgubljene telesne tezine (301).
Opste poznato je da VLCD za rezultat ima znacajan inicijalni gubitak TT. Od sustinske
vaznosti je dalja redukcija TT odnosno odrzavanje izgubljene TT. Brojne su
randomizovane studije o efektima primene razlicitih terapijskih rezima u cilju odrzavanja
i daljeg gubitka TT nakon VLCD, kao §to je medikamentna terapija gojaznosti, zamena
obroka fabrickim formulacijama, dijete sa niskim sadrzajem masti ili ugljenih hidrata,
odnosno visokim sadrzajem proteina, suplementi, fizicka aktivnost, LCD ili LCD i
fizicka aktivnost (302). U literaturi je malo paznje posveceno intermitentnoj primeni
VLCD. Rossner i saradnici su uporedili kontinuranu primenu VLCD tokom 6 nedelja i
intermitentnu primenu VLCD 3 puta tokom 2 nedelje u razmacima od po 4 nedelje.
Komplijansa i gubitak teZine su bili sli¢ni u obe grupe nakon 14 i 26 nedelja. Prosecan
gubitak TT je bio 0.8kg nedeljno tokom 26 nedelja prac¢enja (303).

U nasem Institutu se rezim intermitentne primene VLCD u trajanju od 3 nedelje u
bolni¢kim i LCD uz fizicku aktivnost u kué¢nim uslovima sprovodi u kontinuitetu od
osamdestih godina proSlog veka. Indikacije i1 kontraindikacije moraju da se ispoStuju
(ranije opisane), a pacijenti su sve vreme pod medicinskim nadzorom. Obi¢no se
hospitalizuju pacijenti kod kojih ranije pokusSane dijete su bile bez uspeha, kao u nasem
slucaju. Gubitak kilograma tokom VLCD je znacajan, §to je velika motivacija i sticanje
samopouzdanja za slede¢i korak u redukciji telesne teZine. Uslov za ponovnu
hospitalizaciju je redukcija TT u ku¢nim uslovima. Cena navedenog kombinovanog

programa redukcije telesne tezine je niZza od cene barijatriske hirurgije, posebno u nasoj

111



zemlji gde je niska cena hospitalnog leCenja uopste. Moze se primeniti kod pacijenata
pred planiranu hirur§ku intervenciju bilo koje vrste u cilju smanjenja perioperativnog
rizika ili kod pacijenata koji su na listi ¢ekanja za barijatrijsku hirurgiju. Barijatrijska
hirurgija je mnogo efikasnija u redukciji TT ali je dostupna malom broju pacijenata ne
samo U naSoj zemlji. U Kanadi, USA 1 Velikoj Britaniji manje od 1% pacijenata koji
ispunjavaju uslove za barijatrijsku hirurgiju uspevaju da je ostvare. U Kanadi ovi
pacijenti su na listi ¢ekanja za barijatrijsku hirurgiju u proseku 5 godina (304).

VLCD nije jedina terapija sa rizikom u leCenju gojaznosti. Od strane medicinskih
strucnjaka je razmatrana bezbednost i popularnih dijeta sa visokim sadrzajem proteina i
niskim sadrzajem ugljenih hidrata. Svaka medicinska procedura nosi potencijalni rizik za
zdravlje. Nezeljeni efekti gubitka u TT moraju da budu manji od nezeljenih komplikacija
gojaznosti (dijabetes i KVB). Na primer, u ,,Swedish Obese Subjects study* pokazano je
da barijatrijska hirurgija ima rizik od 0,25% za smrtni ishod i rizik od 13% za
postoperativne  komplikacije (embolija, tromboza, pulmonalne komplikacije).
Kratkotrajni rizik je nadjatan dugotrajnim boljitkom odnosno redukcijom
kardiovaskularnog rizika. Zato VLCD ima znacajno mesto u terapiji gojaznosti (305). Svi
pacijenti ukljuceni u istrazivanje tokom tronedeljne VLCD nisu imali znacajne neZeljene
efekte. Sporadicno su navodili umor, vrtoglavicu, muku, glad i zatvor. U kuénim
uslovima na rezimu LCD, promeni nacina ishrane uz uvodenje svakodnevne fizicke
aktivnosti pacijenti su bili bez tegoba. Niko nije zbog nezeljenih efekata iskljucen iz
protokola. Ni kod jednog pacijenta nije registrovana elektrokardiografska promena. Od
82 pacijenta, 53 pacijenta, starosti 43.74+11.20 godina, TT 143.32+19.33kg, BMI
45.75+5.38 kg/m2, su nastavila sa redukcijom telesne tezine i u vanbolnickim uslovima, 1
time ispunili uslov za ponovnu hospitalizaciju, retestiranje 1 nastavak leCenja. Procenat
pacijenata koji su se pravilno (komplijansa) i dovoljno dugo (perzistencija) pridrzavali
savetovanog rezima ishrane i fizicke aktivnosti je 64.6%. Komplijansa za na$ terapijski
program je negde iznedu vrednosti komplijanse od 53% za dijetu sa niskim sadrZzajem
masti 1 67% za dijetu sa niskim sadrzajem ugljenih hidrata (306)

Nezeljeni efekat intenzivne redukcije TT je gubitak miSi¢cne mase (305).
Energetska potroSnja tokom odmora, odnosno bazalnog metabolizma ¢ini 70% ukupne

dnevne energetske potrosnje (307,308). Ona je direktno proporcionalna koli¢ini
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nemasnog tkiva (“lean body mass“=masa nemasnog tkiva=telesna tezina-masa masnog
tkiva) i BMI-u. Obzirom da gladovanje i polu gladovanje dovode do gubitka miSi¢ne
mase (305), insistirali smo na uvodenju svakodnevne fizicke aktivnosti u vanbolnickim
uslovima uz LCD, u cilju povecanja ukupne dnevne energetske potrosnje (309,310).
Doprinos fizicke aktivnosti povecanju energetske potrosnje tokom bazalnog metabolizma
je 5-10% (305,308). Uvodenje fizicke aktivnosti uz promenu nacina ishrane, a bez
velikog odricanja u koli¢ini unete hrane (LCD), doprinosi kod visoko motivisanih
pacijenata, daljoj redukciji telesne tezine i u kuénim uslovima. VaZzne su i redovne
interhospitalne ambulantne kontrole telesne tezine.

U studiji koju su objavili Sacks i saradnici 2009. godine, bilo je ukljuceno 811
pacijenata. Oni su bili na niskokalorijskoj dijeti sa kalorijskim dnevnim deficitom od 750
kcal, izracunato na osnovu njihove dnevne energetske potrosnje i fizicke aktivnosti. Bili
su na 4 razli¢ita rezima ishrane: dijeta sa niskim sadrzajem masti, proseCnim sadrzajem
proteina i visokim sadrzajem ugljenih hidrata, dijeta sa visokim sadrzajem proteina, dijeta
sa visokim sadrzajem masti, dijeta sa niskim sadrzajem ugljenih hidrata. Pokazano je da
redukcija TT zavisi od energetskog unosa a ne i od sastava dijete (da li dominira
redukcija masti ili ugljenih hidrata). Gubitak TT je oko 6 kg tokom prvih Sest meseci,
odnosno oko 7% TT. Kasnije dolazi do porasta teZine te je gubitak nakon 12 meseci oko
3.5 kg. Posle 24 meseca redukcione dijete prosecan gubitak telesne tezine je oko 4 kg.
Samo 15% osoba uspeva da redukuje telesnu tezinu za vise od 10% pocetne (311). Na
pitanje koja je najbolja dijeta za redukciju TT u odnosu na kalorijsku vrednost ili sastav
hranljivih materija, endokrinolog Jonathan Purnell u revijalnom “Nature” 2009. u kratkim
crtama navodi: gubitak tezine na nisko-kalorijskoj dijeti je osrednji, obi¢no 2-4kg za 2
godine. Visoko masna dijeta uglavnom povec¢ava HDL, dok dijeta sa visokim sadrzajem
ugljenih hidrata najbolje snizava LDL. Bez obzira na sadrZaj hranljivih materija osredn;ji
gubitak u TT smanjuje rizik za KVB i dijabetes (312). Nazalost, dugoro¢ni rezultati
redukcije telesne tezine nisu ohrabrujudi. Intenzivna terapija dijetama sa niskim i veoma
niskim kalorijskim unosom dovodi do gubitka 15 do 25% pocetne telesne teZine tokom 3
do 6 meseci. Posle 12 meseci gubitak telesne tezine je 8 do 9%, posle 3 godine 7%, a
posle 4 godine 5% . Uprkos tome, i ovaj minimalan gubitak telesne tezine ima povoljne

metabolicke efekte (313).
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Tokom redukcione dijete u bolni¢kim, a zatim i u vanbolni¢kim uslovima
smanjena je TT naSih pacijenata u proseku za 24.5kg, t.j. 18%, tokom 5 meseci, $to nije
direktno uporedivo sa gore navedenim rezultatima zbog drugacije definisanog rezima
dijete. Elektronskim pretrazivanjem medicinskih publikacija nisu nadeni podaci 0 uticaju
slicno dizajnirane dijete na MetS, OSAS i androgeni status izrazito gojaznih osoba.
Telesna masa naSih ispitanika se smanjla sa 143.32+19.33kg na 117.55+16.79kg, a
indeks telesne mase je smanjen sa 45.75+5.38kg/m2 na 37.58+4.58kg/m2, §to je visoko
statisticki znacajno. Objavljeno je da se u prvoj godini nakon hirurSkog lecenja gojaznosti
gubi 25% od pocetne TT (Sto je viSe nego u nasem slucaju), a da se na dijeti tokom
godinu dana gubi oko 10% TT, $to je manje nego u nasem sluc¢aju. Anderson i saradnici
su objavili studiju u kojoj je ucestvovalo 1531 morbidnih pacijenata, u periodu od 1995-
2002. godine tretirani VLCD i niskoenergetskom dijetom uz intezivan bihejvioralni
tretman, gde je za 7.5 meseci gubitak TT u ekstremno gojaznih muSkaraca bio 22,5%, $to
je bez znacajne razlike u odnosu na naSe rezultate (314).

U osnovi vecine komorbiditeta gojaznosti je metaboli¢ki sindrom. Metabolicki
sindrom je udruzen sa povecanim rizikom za dijabetes i kardiovaskularne bolesti.
Prevalencija metabolickog sindroma se povecava sa povecanjem stepena gojaznosti
smrtnog ishoda su kancer, DM tip2 i KVB. Kitahara i saradnici sa Instituta za onkologiju
u Betesdi su 2014. godine naparavili analizu 20 prospektivnih studija koje su ukljucivale
9564 ekstremno gojaznih pacijenata u USA, Svedskoj i Australiji a u cilju evaluacije
mortaliteta ovih morbidno gojaznih pacijenata. Zaklju€ak je da pacijenti sa
BMIE4Okg/m2, zive 6.5-13.7 godina krac¢e nego normalno uhranjene osobe (316), §to je u
skladu sa prethodno objavljenom studijom da pacijenti sa BMIz35kg/m2, imaju za 8-10
godina kraéi zivotni vek u odnosu na osobe normalne TT (317). Prema medunarodnim
preporukama za leCenje gojaznosti oni su kandidati za barijatrijsku hirurgiju (46,47,48).
Objavljena je studija u US na osnovu podataka The National Weight Control Registry
(NWCR), gde longitudinalno praéenje pacijenata od 1994-2006. nije uspelo da potvrdi da
je barijatrijska hirurgija superiornija u odrzavanju izgubljene TT nego konvencionalno

lecenje gojaznosti (318).
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Veliki je broj publikacija o efektima redukcije telesne tezine razli¢itim terapijskim
modalitetima. Zajednicko im je da redukcija telesne teZine poboljSava sve komponente
metabolickog sindroma i MetS kao celinu (28-48,92,312,313,315), Sto je pokazano i u
ovom istrazivanju. Procenat smanjenja MetS redukcijom TT varira od studije do studije u
zavisnosti od nacina le€enja, dizajna studije i izbora ispitanika. Objavljeno je da se
promenom nacina zivota smanjuje ucestalost MetS za 35.5% (319) a nakon endoskopske
ugradnje implanta koji imitira duodenalojejunalni bajpas i gubitka 20% TT smanjuje se
ucestalost MetS za 41.7% (320). Pre dijete svi na$i pacijenti su imali pozitivnu bar 1
komponentu MetS. Pre redukcije TT svih 5 komponenti MetS je imalo 20.8% pacijenata,
a posle redukcije TT 5.7% pacijenata. Smanjila se ucestlost MetS za 34% pri redukeiji
TT za 18% tokom 5 meseci. Manje smanjenje zastupljenosti MetS u nasih ispitanika se
moze objasniti koriS¢enjem oStrijih kriterijuma za MetS nego u prethodnim studijama
(49).

Vazna komponenta metabolickog sindroma je abdominalna (visceralna)
gojaznost. U proceni abdominalne gojaznosti Kkoristi se jednostavna antropometrijska
mera, obim struka. Abdominalna gojaznost visokog rizika se definise kao OS>102cm kod
muskaraca, a kod Zena OS>88cm. Muskarci sa OS>94cm 1 Zene sa OS>80cm imaju veci
rizik za razvoj metabolickih komplikacija (1). IDF i noviji AHA/NHLBI vodi¢ za
metaboli¢ki sindrom preporucuju vrednost OS>94cm za muskarce i OS>80cm za Zene
kao grani¢ne vrednosti za insulinsku rezistenciju 1 povecan rizik za DM 2 1 KVB (49).
Svi ispitanici u ovom radu su imali vrednost obima struka ve¢u od navedenih kriterijjuma
za muskarce, $to znaci da je 100% pacijenata imalo abdominalnu gojaznost. Masno tkivo
prema anatomskoj lokalizaciji se moZze podeliti na subkutano i visceralno masno tkivo.
Merenjem obima struka merimo i potkoZno 1 visceralno abdominalno masno tkivo.
Mnoge studije su pokazale jasnu vezu insulinske rezistencije i visceralnog masnog tkiva.
Misra 1 saradnici su pokazali da i potkozno, pre svega posteriorno abdominalno masno
tkivo doprinosi insulinskoj rezistenciji. S druge strane Klein i saradnici su pokazali da
liposukcija sa znaCajnom redukcijom potkoZnog masnog tkiva ne smanjuje insulinsku
rezistenciju.  Na  eksperimentalnim  Zivotinjama  operativnim  uklanjanjem
intraabdominalne visceralne masti smanjuje se i insulinska rezistencija (321). lako je

redukcija TT uslovila veoma znacajno smanjenje OS nasSih ipitanika za 18cm, svi
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pacijenti su ostali sa abdominalnom gojazno$¢u i nakon redukcije TT. U ekstremnoj
gojaznosti OS nije pouzdan parameter abdominalne gojaznosti (322). Na zalost u nasem
istrazivanju nismo bili u moguénosti da koristimo visoko specifi¢ne tehnike za pocenu
rasporeda i procenta masti u telu, kao Sto su DXA, CT ili NMR. Zbog ovog ograniCenja
izostala je procena smanjenja koli¢ine abdominalne masti 1 poredenje sa smanjenjem
insulinske rezistencije za navedini stepen gubitka TT i smanjenje OS.

Sa redukcijom TT za 18% u nasih izrazito gojaznih muskaraca, veoma znacajno
se smanjila glikemija naSte, insulin bazno, pra¢eno veoma znaCajnim smanjenjem
HOMA indeksa insulinske rezistencije i visoko znacajnim povecanjem OGIS indeksa
insulinske senzitivnosti.

U literaturi se navode brojne studije sa razli¢itim vrstama dijeta u kombinaciji sa
povecanom fizickom aktivnoséu koje su pokazale da redukcijom TT i promenom nacina
zivota kod osoba sa metabolickim sindromom se smanjuje rizik za razvoj Secerne bolesti,
poboljSava se glikoregulacija, povecava insulinska senzitivnost i smanjuje insulinska
rezistencija (Diabetes Prevention program, Dietary Approach to stop Hypertension Eating
plan, Mediterranean diet, Oslo diet and exersise study, Finnich Diabetes Prevention Trial,
Da Qing Trial, Health Professionals’ Follow-up Study, the Honolulu Heart Program,
Sweden the Malmo Preventive Trial, Finnish prospective Study, MONICA/KORA study,
Gothenburg BEDA Study, The Pima Indian Community Study, Oslo Healthy Men Study,
The Aerobic Center Longitudinal Study) (323). The British Regional Heart Study je za
ciljnu grupu imala 5159 musSkaraca starosti 40-59 godina. Pokazano je da je fizicka
aktivnost u inverznoj korelaciji sa serumskom koncentracijom insulina, ¢ime se delom
objasnjava smanjenje incidence dijabetesa tip 2 uvodenjem redovne fizicke aktivnosti
(323).

Od 53 pacijenta koja su nastavila u€esc¢e u studiji, 15 je imalo DMtip2, 10 je bilo
sve vreme na metforminu a 5 samo na dijeti. Pacijentima na metforminu nije raden
OGTT, te se za njih (osim bolje glikoregulacije) ne moZemo izjasniti u smislu
prisustva/odsustva svih dijagnostickih kriterijuma za Secernu bolest. Preostalih 5
pacijenata savetovanim rezimom ishrane i fizicke aktivnosti je izgubilo sve dijagnosticke
kriterijume za Secernu bolest, a 2 od 5 je imalo IFG. Od 38 pacijenata bez Secerne bolesti

koji su nastavili uces¢e u studiji 4 pacijenta je imalo IFG, a 12 IGT pre dijete, a po
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redukciji TT nijedan pacijent nije imao IFG, a samo 2 pacijenta je imalo IGT. Po
redukciji TT, tokom OGTT-a, sve vrednosti glikemije su se visoko znacajno, a vrednosti
insulina su se znacajno smanjile, Sto je imalo za rezultat visoko znacajno smanjenje
povrsine ispod krive glikemija i insulina tokom OGTT-a.

Postoji veliki broj publikacija koje potvrduju da je promena nacina zivota i dijeta
sa gubitkom TT, okosnica prevencije i terapije DM tip2 u gojaznih osoba (324,325). U
“Diabetes Prevention Program” uvodenje najmanje 150 minuta fizicke aktivnosti
nedeljno i redukcija TT za 7% u prekomerno uhranjenih osoba sa IGT, tokom 2.8 godina
smanjuje incidencu DM tip2 za 58% (326). Tuomilehto i saradnici su takode pokazali da
promena nacina ishrane kako kvaliteta tako 1 kvantiteta uz fizicku aktivnost smanjuje
incidencu DM tip2 za 58% tokom 4 godine (327). U suprotnom ako se predijabetes i
insulinska rezistencija ne lece ispolji¢e se DM tip2 u 11-23% visko rizi¢nih osoba tokom
2.8-4 godine (326,327). Remisija Secerne bolesti zavisi od nekoliko faktora: duzine
trajanja Secerne bolesti, visine HbAL1C, primene insulinske terapije i stepena gubitka TT
(325). VLCD bi bila efikasna terapijska mera u gubitku TT i u popravljanju
glikoregulacije gojaznih pacijenata kako sa predijabetesom tako i sa dijabetesom (324).
Gojazne osobe sa DM tip 2 imaju bolju funkciju beta ¢elija pankreasa nego mrsave osobe
sa DM tip2. Ovo je razlog boljeg oporavka beta Celija pankreasa i remisije DM tip 2 u
gojaznih osoba u odnosu na normalno uhranjenje osobe sa ovom boles¢u. Pokazano je da
VLCD brzo povecava hepaticku insulinsku senzitivnost, za samo 7 dana, a sporije
funkciju beta celija, za 8 nedelja. VLCD popravlja hepati¢ku insulinsku senzitivnost i
funkciju beta Celija pankreasa smanjivanjem depoa triglicerida u jetri i1 pankreasu.
Navedeno je u osnovi gubitka dijagnoze DM tip 2 ili predijabetesa (IFG i IGT) nakon
higijensko dijetetskog rezima i redukcije TT, §to je pokazano 1 nasim ispitivanjem (328).

Tacan mehanizam poviSenog krvnog pritiska u gojaznosti jo§ uvek nije rasvetljen,
a za sada patofizioloski opravdano se navode: hiperinsulinemija, insulinska rezistenzija
(Insulin je vazodilatator i povecava reapsorpciju natrijuma u bubreznim kanali¢ima; u
stanju insulinske rezistencije gubi se vazodilatatorni efekat insulina, ali je ocuvan efekat
pojacane reapsorpcije natrijuma u bubrezima), masne kiseline (mogu direktno da
izazivaju relativnu vazokonstrikciju), povecanje volumena te¢nosti u gojaznih, hroni¢no

oStecenje bubrega, izmenjen renin-angiotenzin-aldosteron sistem, povecana osetljivost na

117



so, leptin, adipocitokini, povecana aktivnost simpatikusa (329). Opste je poznato da se
redukcijom TT smanjuje i TA. Po redukciji TT za 18%, znaCajan procenat nasih
pacijenata, nesto manje od 40% (39.6%) je izgubilo dijagnozu povisenog krvnog pritiska.
Procenat pacijenata koji je imao hipertenziju pre redukcione dijete je bio 83.0%, a posle
43.4%.

Rezultati meta-analize randomizovanih studija su pokazali da smanjenje samo
lkg u TT je udruZeno sa smanjenjem sistolnog krvnog pritiska za 1.05mmHg, a
dijastolnog za 0.92mmHg (330). Sistematskim pregledom Cochran-ove baze podataka
nadeno je da smanjenje TT €ak i u prekomereno uhranjenih osoba za 3-9%, snizava
sistolni i dijastolni krvni pritisak za 3mmHg (331) .

Klini¢ki vodi¢ za identifikaciju, evaluaciju i terapiju prekomerne telesne tezine i
gojaznosti u odraslih je zasnovan na analizi 76 klini¢kih studija gde su pracene promene
krvnog pritiska u zavisnosti od redukcije telesne tezine. Neosporno je da se sa redukcijom
telesne tezine smanjuje i krvni pritisak. Osrednji gubitak TT za 5-10% je udruzen sa
redukcijom, ¢ak i normalizacijom krvnog pritiska, kao i smanjenjem antihipertenzivne
terapije. Kontrolisane randomizovane studije o efektima dijete, fizicke aktivnosti i
promeni naéina Zivota su brojne (Stevens 2001, Whelton 1998, Flechtner—Mors 2000,
Tuomilheto 2001, The Finnish Diabetes Prevention Study 2001.) i sve govore u prilog
linearne veze redukcije telesne tezine 1 smanjenja vrednosti krvnog pritiska (329). Prva
linija terapije poviSenog krvnog pritiska kod osoba sa metabolickim sindromom prema
preporukama Evropskog udruZenja za hipertenziju je redukcija TT, promena nacina
zivota 1 svakodnevna umerena fizicka aktivnost minimalno 30 minuta. (332). Rezultati
nase studije su pokazali statisticki visoko znacajno smanjenje vrednosti i sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska nakon redukcije telesne tezine kod izrazito gojaznih
pacijenata, Sto je u skladu sa navedenim studijama.

Povisene vrednosti triglicerida u plazmi 1 smanjena vrednost HDL-a je
karakteristika dislipidemije u metabolickom sindromu (49). Sa poveéanjem TT linearno
se povecavaju trigliceridi, a smanjuje HDL holesterol (333). Meta-analiza koja je
ukljucila 70 studija je pokazala smanjenje triglicerida za 0.015 mmol/l po kg smanjenja
TT. Nakon stabilizacije TT na novim nizim vrednostima dalje smanjenje TT za 1lkg

povecava HDL za 0.009mmol/l (334). Povecanje HDL za 0.025mmol/l smanjuje
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kardiovaskularni rizik za 3% (335). Inverzna korelacija postoji izmedu koncentracije Tg 1
HDL u plazmi bilo naSte ili postprandijalno. Abdominalna gojaznost je udruzena sa
poveéanom koncentracijom Tg i snizenom koncentracijom HDL-a (335-338).

Pokazano je da smanjenje TT dijetom i/ili fiziCkom aktivno$¢éu najbolji efekat
medu lipidnim frakcijama postize upravo na vrednost Tg i HDL-a (334). U studiji
redukcije TT u morbidno gojaznih osoba veoma nisko kalorijskom dijetom, sprovedenoj
na “University of Kentucky”, gde je gubitak TT po pacijentu bio prosecno 35kg,
zna€ajno se smanjila vrednost Tg, a vrednost HDL-a se malo povecala u muskaraca
(339). Kroz istoriju je bilo dosta sporenja o vrsti dijete u postizanju optimalnog lipidnog
profila. Ranije preporu¢ena LCD od strane American Heart Association, sa niskim
sadrzajem masti i visokim sadrzajem ugljenih hidrata, poveéavavala je nivo Tg i
snizavala nivo HDL-a. Medutim, dugotrajni efekat ovakve dijete na pogorSanje lipidnog
profila nakon redukcije TT je minoran. Ipak treba izbegavati dijete koje smanjuju nivo
kardioprotektivnog HDL-a. U tom smislu se savetuje smanjenje unosa zasi¢enih masti i
ugljenih hidrata, a povecanje sadrzaja proteina, viSe proteina soje nego animalnih
proteina (340). Kada je napravljeno poredenje 4 vrste dijeta razli¢itog sastava: visoko
masne, visoko proteinske, visoko ugljeno-hidratne i nisko ugljeno-hidratne, pokazano je
da dijete sa visokim sadrzajem masti najviSe povecavaju HDL, a sa visokim sadrzajem
ugljenih hidrata najbolje snizavaju LDL. Medutim sve dijete koje su za rezultat imale
redukciju TT su kao krajnji bilans imali ne samo smanjenje LDL nego i porast HDL
holesterola. (312).

Od strane drugih autora je pokazan povoljan efekat fizicke aktivnosti ne samo na
snizenje Tg za 0.08mmol/l, nego i na porast , dobrog” HDL-a u proseku za 0.05-
0.06mmol/. Mininmalna fizicka aktivnost koja dovodi do porasta HDL-a je 120 minuta
aerobnih vezbi (npr. brzi hod), nedeljno. Obzirom da dijete dovode uglavnom do
smanjenja holesterolola, LDL i Tg a fizicka aktivnost do porasta HDL, logi¢na je
kombinacija dijete i fizicke aktivnosti u programu redukcije TT, kao u nasem slu¢aju, a u
cilju postizanja optimalnog lipidnog profila (341). Navedeno je pokazano i kritickom
analizom prethodnih studija (342). U naSem slucaju, iako nije dostiglo statisticku
znacajnost smanjio se i broj pacijenata koji su imali metabolicki lo§ HDL, t.j. vrednost

HDL-a <1.0 mmol, za 11.3%. Ono $to je jo§ vaznije, intermitentnom primenom VLCD i
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LCD uz fizi¢ku aktivnost pri redukciji TT za 24.5kg u naSih izrazito gojaznih muSkarca
visoko statisti¢ki znacajno se smanjio nivo Tg, ali se visoko statisticki znacajno povecao
nivo HDL-a. Dislipidemija je najvazniji faktor rizika za ishemijsku bolest srca.
Dislipidemija se rutinski u klini¢koj praksi le¢i antihiperlipemicima, koji kao i svi drugi
lekovi imaju nuspojave. Promena zivotnih navika, dijeta i fizicka aktivnost sa
posledi¢nom redukcijom TT (342), koja je uz to 1 bez nezeljenih reakcija kao u nasem
terapijskom modalitetu, utoliko viSe dobija na klinickom znacaju, jer znac¢ajno smanjuju
metabolicki lose, a povecava metabolicki dobre lipidne frakcije, ¢ak i u izrazio gojaznih
muskaraca.

U naSoj zemlji, povecan interes za opstruktivni “sleep apnea” sindrom pokazuje
se u poslednjoj deceniji. Muskarci imaju 2-3 puta veéi rizik za razvoj OSAS nego Zene
(132, 133). Glavni faktor rizika za OSAS je gojaznost, centralnog tipa (112, 131).
Poveéanje BMI za 6kg/m2, cetiri puta poveCava rizik za razvoj OSAS. (343).
Prospektivne studije su takode pokazale da povecanje TT za 10% tokom 4 godine, Sest
puta povecava rizik za razvoj OSAS (344). Kombinacija 4 faktora: OV, povisenog TA,
posvedocenog hrkanja i “borbe za vazduh” u snu se navodi kao dobar klinicki pokazatel;
prisustva, odnosno odsustva OSAS. Senzitivnost ovakve kombinacije klini¢kih prediktora
OSAS je dobra (78-95%), ali je male specifi¢nosti (41-63%) (128). OV>43cm u
muskaraca je faktor rizika za OSAS (345). Rezultati nase studije su pokazali da su
pacijenti pre redukcione dijete imali OV 48cm, §to 1 bez uzimanja u obzir drugih
prediktivnih faktora ve¢ upucuje na prisustvo OSAS kod nasih ispitanika. OSAS je
prisutna u 71-77% ekstremno gojaznih pacijenata, a u gojaznih pacijenta, koji su na listi
¢ekanja za barijatrijsku hirurgiju, poremecaji disanja vezani za spavanje se nalaze u 88%
slucajeva a nekada u svih 100% pacijenata (346,347). Gubitak telesne tezine dovodi do
povecanja poprecnog preseka lumena gornjih disajnih puteva i smanjenja AHI (112,
131).

Po redukciji TT u nasih ispitivanih muSkaraca doslo je do znacajnog poboljSanja
svih parametara OSAS i EDS. Statisticki visoko znacajno su se smanjili EDS, AHI, ODI,
Sp02<85% 1 Sp02<90%. Statisticki visoko znacajno su se povecali SpO2avr i SpO2low.
Redukcijom TT za 18%, visoko znacajno se smanjio OV nasih pacijenata na 44cm, sa

sada manjim ali i dalje prisutnim rizikom za OSAS. U prikazanim rezultatima ovog
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istrazivanja, 94 % nasih izrazito gojaznih muSkaraca pre redukcione dijete je imalo
OSAS, odnosno AHI>5. Sa redukcijom TT smanjivala se ucCestalost tezih oblika OSAS,
praéeno povecanjem ucestalosti pacijenata bez OSAS 1 sa lakSim oblikom OSAS. Pre
redukcije TT, OSAS nije imalo 6%, blagi stepen OSAS je imalo 9%, srednji oblik OSAS
17%, a najtezi oblik OSAS 68% pacijenata. Po redukciji TT, bez OSAS je bilo13%
pacijenata, sa blagim oblikom 25%, srednje teskim 34% i teSkim oblikom OSAS 28%
pacijenata. Redukcija TT za 10%, smanjuje AHI za 26% (267). U naSem slucaju pri
smanjenju TT za 18%, vrednost AHI se veoma znacajno smanjla sa 48 na 24, odnosno za
50% S§to je u skladu sa navedenim rezultatom.

Finci su 2009. godine prvi objavili randomizovanu studiju o uticaju redukcije TT
primenom VLCD na blagi oblik OSAS. Od 627 pacijenata uslove za ulazak u studiju je
ispunjavalo 83 pacijenta, a kompletiralo studiju 72 pacijenta. Prvih 12 nedelja pacijenti su
bili na VLCD a zatim na balansiranoj restriktivnoj dijeti, svakodnevnoj fizi¢koj aktivnosti
uz redovne medicinske kontrole. Pacijenti su bili prekomerne TT i gojazni. Nisu
ukljucivali ekstremno gojazne pacijente. Uslov je bio da svi pacijenti pre redukcione
dijete imaju isklju¢ivo blagi oblik OSAS. Nakon godinu dana i gubitka u proseku oko 11
kg, postignuto je smanjenje AHI za 40%, ¢ime je pokazano da redukcija TT 1 promena
nacina Zivota moze biti jedina terapijska opcija kod vec¢ine pacijenata sa blagim oblikom
OSAS (348).

Znacaj 1 korist gubitka TT u terapiji OSAS je bila prepoznata pre vise od 30
godina. Vecina studija se zasnivala na prac¢enju efekata redukcije TT na OSAS umereno
gojaznih, a manje ekstremno gojaznih pacijenata primenom VLCD i LCD, kao i na
OSAS morbidno gojaznih pacijenata nakon barijatrijske hirurgije. Nakon sprovedene
dijete u proseku se gubilo 3.42-19.05% BMI, a AHI se smanjivao za 23.58-97.47%.
Prosecan broj pacijenata kojima je pracena promena AHI nakon redukcije TT higijensko-
dijetetskim rezimom je bio 25, osim najveée studije Foster i saradnika iz 2009.godine
koja je ukljucila 125 pacijenata.. U nasoj studiji 53 pacijenta je higijensko dijetetskim
rezimom uz fizicku aktivnost imalo znacajno smanjenje BMI za 19.4% praceno
smanjenjem AHI za 50%. Rezultati jednog broja studija kako randomizovanih tako i
nerandomizovanih o efektima redukcije TT na OSAS su prikazani u Tabeli 44 i1 45 (135,
349).
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Tabela 44. Studije o efektima redukcije TT dijetom na OSAS gojaznih pacijenata
(Preradeno prema: Ashrafian H. et al. Obes Surg. 2015;25(7):1239-50.)

Studija Metoda N BMI  Pracenje = Smanjenje Smanjenje
meseci BMI AHI
kg/m? % N %

Smith 1985. Dijeta 15 NA 5 NA NA 25.8 46.91
Pasquali 1990. Dijeta 23 37.5 3-14 6.6 17.6 33.5 50.37
Rajala 1991. Dijeta 8 50.7 NA 6.6 13.02 1412  30.86
Schwartz 1991. Dijeta 13 42.0 16 7.3 1738 52.8 63.38
Suratt 1992. VLCD 8 NA 1-24 8.0 19.05 28.0 31.11
Kiselak 1993. Dijeta 14 5488 4.5-5 NA NA 16.6 97.47
Nahmias 1993. Dijeta 24 NA 5-19 NA NA 39.0 69.03
Noseda 1996. Dijeta 39 NA 12 NA NA 16.2 24.36
Kansanen 1998. VLCD 15 38.1 3 3.0 7.87 11.0 37.93
Sampol 1998. Dijetat+vezbe 24 32.8 94.3 2.0 6.1 17.9 40.4

Kajaste 2004. VLCD 31 44.0 24 4.0 9.1 19.0 37.25
Komppainen 2008. VLCD+lifestyle 52 33.0 3 NA NA 3.0 27.27
Verhulst 2009. Dijeta 21 NA 5 NA NA 1.9 50.0

Barnes 2009. VLCD+lifestyle 10 36.1 4 6.0 16.62 6.3 25.61
Johansson 20009. VLCD 30 34.4 2.2 5.7 16.56 25.0 67.56
Foster 2009. VLCD+lifestyle 125  36.8 12 3.8 1032 54 23.58
Nerfeldt 2010. Dijeta 23 40.0 24 5.0 12.5 15.0 34.88
Tuomilehto 2010. VLCD+lifestyle 35 334 24 2.5 7.48 4.6 46.0

Dixon 2012. Dijeta 30 43.8 24 1.5 3.42 14.0 24.47
Fredheim 2013. Dijeta 40 43.9 12 4.2 9.57 8.8 40.36
Pahkala 2014. Dijetat+vezbe 19 33.0 12 3.6 10.9 4.0 40.0

Papandreou 2012. Dijeta 20 3526 6 3.23 9.16 15,55  29.67

N-broj pacijenata, NA-nema podataka

Nakon barijatrjske hirurgije prosec¢no se smanjivao BMI za 12.90-37.06%, a AHI
za 38.6-98.2% u odnosu na bazne vrednosti (Tabela 45). Prosecan broj pacijenata kojima
je pracena promena AHI nakon redukcije TT barijatrijskom hirurgijom je bio 23, osim

najvece studije Haines 1 saradnika iz 2007. godine koja je ukljucila 101 pacijenta.
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Tabela 45. Studije o efektima redukcije TT barijatrijom na OSAS gojaznih
pacijenata (Preradeno prema: Ashrafian H. et al. Obes Surg. 2015;25(7):1239-50.)

Studija N BMI Pracenje ~ Smanjnje BMI Smanjnaje AHI
meseci kg/m* % N %

Harman 1982. 4 NA 4-24 NA NA 76.6 98.2

Peiser 1984. 15 NA 4-8 NA NA 66.9 81.68
Charuz 1987. 46 NA 6 NA NA 22.7 38.6

Rubinstein 1988 12 41.0 NA 9 21.95 43 75.43
Summers 1990. 1 54.0 4 17 31.48 35 87.5

Rajala 1991. 3 52.2 NA 18 345 39.34 88.06
Charuzi 1992. 47 NA 10.65 NA NA 52.8 86.84
Sugerman 1992, 40 58.0 54 19 32.76 38 67.86
Pillar 1994. 14 45.0 4.5 12 26.67 29 72.5

Pillar 1994. 14 45.0 90 10 22.22 16 40.0

Scheuller 2001. 15 NA 12-144 NA NA 85.6 88.34
Rasheid 2003. 11 62.0 3-21 22 35.48 33 58.93
Guardiano 2003. 8 49.0 28 15 30.61 41 74.54
Valencia-Flores 2004. 29 56.5 13.7 17.3 30.62 40 74.49
Busetto 2005. 17 55.8 6 7.2 12.9 453 76.39
Dixon 2005. 25 52.7 18 15.5 29.41 48.2 78.25
Poitou 2006. 35 51.3 12 11.4 22.22 14.8 60.41
Haines 2007. 101 56.0 6-42 18 3214 36 70.59
Marti-Valeri 2007. 30 56.53 12 14.41 25.49 46.14 72.56
Lettieri 2008. 24 51.0 12 18.9 37.06 234 48.85
Rao 2009. 46 45.2 12-20 15.2 33.63 24.93 65.42
Pallayova 2011. 23 52.3 12 16.6 31.74 35.5 77.85
Dixon 2012. 30 46.3 24 9.7 20.95 255 39.23
Fredheim 2013. 44 47.5 12 14 29.47 21.6 73.72

N-broj pacijenata, NA-nema podataka

Sve studije su pokazale da sa gubitkom TT se smanjuje i OSAS, a u zavisnosti od
procenta izgubljenih kilograma. Namera ovog rada nije bila da dokazemo da je redukcija
TT terapija izbora OSAS, nego da pokazemo da je neophodna prateca terapijska mera u

lecenju opstruktivnog apneja sindroma u izrazito gojaznih pacijenata.
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Pisani Hipokratovi zapisi o negativnim efektima gojaznosti na fertilitet muskaraca
datiraju jo$ od pre nove ere (212). O istim zapazanjima u 10-tom veku, piSe 1 Persijski
lekar i nauc¢nik, Avicenna u medicinskoj enciklopediji ,,The Canon of Medicine*. Sve do
danasnjih dana, navedena problematika je bila nau¢no zapostavljena. Danas, sa
povecanjem prevalencije gojaznosti, fertilitet gojaznih musSkaraca je u Zzizi nau¢nih
istrazivanja (350).

Prva linija terapije hipoandrogenizma gojaznih muskaraca je redukcija telesne
tezine, odnosno terapija gojaznosti (158,205). Sa redukcijom TT za 18% u nasih izrazito
gojaznih muskarca visoko statisticki znacajno se povecala koncentracija T za 5.22nmo/l,
ali i koncentracija FT za 107.75pmol/Il. Procenat pacijenata sa koncentracijom serumskog
testosterona<l Immol/l u nasoj studiji je bilo 43% pre redukcione dijete, a 19% nakon
redukcije TT za 18%. Koncentraciju FT<220pmol/l je imalo 6% naSih izrazito gojaznih
muskaraca, a nakon redukcije TT samo 2%. U literaturi veéina objavljenih studija
pokazuje da redukcija TT bilo nehirurSkim ili hirurS§kim putem u gojaznih muskaraca,
znacajno povecava koncentraciju i T i FT (158,185). Ipak, objavljeno je nekoliko studija
koje ne pokazuju statisticki znacajan porast koncentracije T, odnosno FT nakon
sprovedene dijete i/ili fizicke aktivnosti (351-354). U navedenim studijama koje nisu
pokazale znacajan porast androgena, pacijenti su znatno krace bili na dijeti 1 imali su
znacajno manji gubitak TT u odnosu na nase ispitivane muskarce, §to je od sustinke
vaznosti u tumacenju rezultata.

Veliki broj opservacionih studija i manji broj randomizovanih studija
nedvosmisleno pokazuju da redukcija TT dijetom (Stanik et al. 1981. (187), Hoffer et al.
1986. (355), Pasquali et al 1988. (356), Strain et al 1988. (357), Kaukua et al. 2003.
(188), Niskanen et al.2004. (186), Heufelder et al. 2009. (358), Khoo et al. 2010. (189))
(Tabela 46) ili hirurskim putem (Bastounis et al. 1998 (359), Globerman et al. 2005
(196), Hammoud et al. 2009 (193), Omana et al. 2009 (194), Reis et al. 2010 (192),
Botella et al. 2013 (360), Facchiano et al. 2013 (197), Pellitero et al. 2012 (195),
Woodard et al. 2012 (361)) (Tabela 47) je pracena statisticki znacajnim povecanjem

koncentracije i ukupnog i slobodnog testosterona (158).
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Tabela 46. Studije o efektima redukcije TT dijetom na promenu T i FT u gojaznih
muskaraca (Preradeno prema: Corona G. et al. Eur J Endocrinol. 2013;168(6):829-43.)

Studija Zemlja Metoda BMI Pracenje AT AFT
meseci nmol/I pmol/I
Stanik 1981. SAD LCD - 2 4.66* -
Hoffer 1986 SAD LCD 331 1 3.43* -
Pasquali 1988. SAD LCD 43.4+6.3 25 4.01* -
Strain 1988. SAD LCD - 15 4.5* -
Kaukua 2003. Finska LCD 39.3£3.3 2.5 2.8* 48*
Niskanen 2004. Finska LCD 36.1+£3.8 2 4.5* 32*
Hufelder 2009. Nemacka LCD 32.5+2.4 12 0.8* -
Khoo 2010. Australija LCD 34.4+4.0 2 2.22* 8.53

AT-promena ukupnog testosterona, AFT-promena slobodnog testosterona, * za p<0.05

Tabela 47. Studije o efektima redukcije TT barijatrijom na promenu T i FT u
gojaznih musSkaraca (Preradeno prema: Corona G. et al. Eur J Endocrinol.
2013;168(6):829-43.)

Studija Zemlja Metoda BMI Pracenje AT AFT
meseci nmol/Il pmol/Il

Bastounis 1998. Grcka BS 57.1+£7.4 12 4.01* -
Globerman 2005. Izrael BS 44.346.8 11 7.8* -
Alagna 2006. Italija BS 47.3 12 21.63* -
Hammoud 2009. SAD BS 46.2+7.2 24 11.92* 154.49*
Omana 2009. SAD BS 48.3 12 10.48* 139.48*
Reis 2009. Brazil BS 55.7£7.8 24 12.34* -
Botella 2013. Spanija BS 47.1£6.0 6 8.14* 79.89*
Facchiano 2012. Italija BS 45.746.3 6 5.8* 46*
Pellitero 2012. Spanija BS 50.3+6.1 12 10.19* 124.46*
Woodard 2012. SAD BS 48.2+12.0 12 8.95* -

AT-promena ukupnog testosterona, AFT-promena slobodnog testosterona, * za p<0.05

Meta analiza Corone i sardnika iz 2013. godine, koja je ukljucila i opservacione i

randomizovane studije sa pracenjem efekta redukcije TT na androgeni status gojaznih
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muskaraca je nedvosmisleno pokazala da smanjenje TT bilo primenom LCD ili
barijatrijske hirurgije za rezultat ima znacCajan porast koncentracije T i1 FT. Porast
koncentracije ukupnog i slobodnog testosterona je veéi sa ve¢im gubitkom TT (158).

Znacajno se smanjila koncentracija estradiola u krvi ispitivanih gojaznih
muskaraca po redukciji TT 1 smanjenju BMI za 18%, $to je pokazano i u rezultatima
prethodno objavljenih studija (186,187,193,195,359,360), kao i rezultatima meta analize
Corone 1 sardnika (158). Znacajno se povecala koncentracija SHBG u krvi ispitivanih
gojaznih muskaraca po redukciji TT za 18%, Sto je u skladu sa rezultatima prethodno
objavljenih studija (186,188,189,193-195,197,357,359,360), kao i rezultatima meta
analize Corone i sardnika (158). Cesto, koncentracija gonadotropina gojaznih osoba nije
promenjena, jer paralelni uticaj negativnom povratnom spregom, poveéane koncentracije
estrogena i smanjene koncentracije testosterona, odrzava nepromenju sekreciju
gonadotropina.

Novije studije pokazuju ili nepromenjenju, ili smanjenu koncentraciju
gonadotropina naro€ito u izrazito gojaznih muskaraca (165). Malo je studija koje su
pratile efekte redukcije TT bilo konvencionalnim bilo hirurskim putem na promenu
koncentracije gonadotropina. Porast koncentracije FSH kao i porast koncentracije LH u
nasih ispitanika, za navedeni stepen redukcije TT, statisticki nije bio znacajan.
Nepromenjena koncentracija gonadotropina je pokazana i nakon redukcije TT primenom
VLCD (Pasquali et al. 1988. (356), Strain et al. 1988. (357)) kao i primenom barijatrijske
hirurgije (Globerman et al. 2005. (196), Pellitero et al. 2012. (195), Botella et al. 2013.
(360)). S druge strane postoje studije gde je pokazan znacajan porast koncentracije
gonadotropina, ta¢nije LH nakon redukcije TT hirur§kim putem (Facchiano et al. 2013.
(197), Alagna et al. 2006. (362), Mihalca et al. (363)). Meta analizom Corone i saradnika
svih do tada objavljenih studija o efektima redukcije TT na polne hormone, krajnji
rezultat je bio porast koncentracije gonadotropina (158). NaSi rezultati nisu pokazali
promenu koncentracije gonadotropina po redukciji TT za 18% u izrazito gojaznih
smanjenju koncentraciju FSH i LH u odnosu na normalno uhranjenje muSkarce iste
starosne dobi. Nismo imali kontrolnu grupu i to ne moZemo da dokazemo. Drugo,

moguce je da bi dalji gubitak TT pokazao statisticku znacajnost porasta gonadotropina
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kao S§to je pokazano u prethodno navedenim studijama nakon barijatrijskog lecenja
gojaznih pacijenta. Dalje pracenje naSih ispitanika i nastavak redukcije TT ¢e razresiti
ovu dilemu.

Nema znacajne korelacije izmedu promene koncentracije polnih hormona i
promene parametara MetS, promene MetS kao celine, promene insulinske rezistencije/
senzitivnosti sa redukcijom TT, §to prakticno znaci da su njihove promene odredene
promenom TT bez dodatnog medusobnog uticaja. O uticaju redukcije TT na MetS,
insulinsku rezistenciju/senzitivnost, kao i na polne hormone je ve¢ diskutovano u
prethodnom poglavlju.

Po uklanjanju uticaja promene BMI i godina, jedina stitisticki znacajna je bila
korelacija promene SpO2avr i promene dijastolnog krvnog pritiska. Navedeno prakti¢no
znaci da na smanjenje dijastolnog krvnog pritiska osim uticaja godina i smanjenja BMI-a,
higijensko dijetetskim rezimom, dodatan nezavistan uticaj ima poboljSanje OSAS, tacnije
povecanje srednje koncentracije kiseonika u krvi muskaraca tokom sna. Naucna je
¢injenica da je OSAS udruzena sa hipertenzijom (251). Smatra se da 50 % pacijenata sa
OSAS ima HTA, 37%-56% pacijenata sa HTA ima OSAS (364). Mada se OSAS i HTA
javljaju udruZzeno sa gojazno$éu, dokazana je njihova pozitivna korelacija nezavisno od
BMI u “Wisconsin Sleep Cohort Study” odnosno od drugih komorbiditeta kako u
pomenutoj “Wisconsin Sleep Cohort Study” tako 1 u ,,Sleep Heart Health Study*
(252,364). Osobe sa AHI >15, imaju 3.2 puta veci rik da imaju HTA nego individue bez
OSAS (252). Simpaticka aktivacija, povecanjem vaskularne rezistencije dovodi do
dijastolne hipertenzije. Hipoksija za vreme faze desturacije tokom sna, aktivira
simpatikus, povecava miSi¢nu kontraktilnost, potencira vazokonstrikciju, Sto objasnjava
dominaciju dijastolne hipertenzije u pacijenata sa OSAS (254-256), pokazano i naSim
istrazivanjem. Hipertenzija u OSAS se karakteriSe izostajanjem diurnalnog ritma,
odnosno fizioloskog pada krvnog pritiska tokom no¢i (254-256). OSAS je najcesci
komorbiditet u pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom. Rezistentana hipertenzija se
definiSe kao perzistiranje povecanog krvnog pritiska i pored primene trojne
antihipertenzivne terapije ukljucuju¢i i diuretike, ili kao poviSen krvni pritisak koji se
moze kontrolisati primenom vise od 3 vrste antihipertenziva (364). U studiji preseka koja

je ukljucila 422 osobe sa rezistentnom hipertenzijom, 82% pacijenata sa rezistentnom
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hipertenzijom je imalo OSAS, od kojih je 55.5% imalo srednje tezak ili tezak obilk
OSAS (364,365). Hiperaktivnost sistema renin-angiotenzin-aldosteron je pretpostavljeni
dodatni mehanizam nastanka rezistentne hipertenzije u OSAS (346).
Zlatni standard terapije OSAS je neinvazivna mehanicka ventilacija, odnosno primena
CPAP-a (138). Terapija NIMV snizava krvni pritisak u pacijenata sa OSAS (251). Dva
su pretpostavljena mehanizma povoljnog terapijskog efekta NIMV na krvni pritisak u
pacijenata sa OSAS. Prvo, primena NIMV smanjuje simpaticki tonus i drugo, zaustavlja
ciklicne hipoksemije tokom ponavljanih apneja. Meta analiza objavljena 2015. godine,
koja je ukljucila 794 pacijenta sa OSAS i HTA iz 7 randomizovanih studija, je pokazala
da CPAP ima posebnu korist u terapiji rezistentne hipertenzije u pacijenata sa OSAS.
CPAP znacajno smanjuje krvni pritisak tokom 24h pracenja, ali ne i sistolni krvni
pritisak. Smanjenje krvnog pritiska je uglavnom posledica smanjenja krvnog pritiska
tokom no¢i. Izmedu ostalog, pokazano je da je CPAP komplijansa u pozitivnoj korelaciji
sa smanjenjem 24h dijastolnog krvnog pritiska. Odnosno bolje le¢enje OSAS za rezultat
ima bolji dijastolni krvni pritisak u ovih pacijenta (366). Navedeno moze objasniti i
rezultat naSe studije, da povecanje srednje koncentracije kiseonika tokom sna, kao jednog
od vaznih parametra OSAS, a postignuto redukcijom TT, dovodi do dodatnog smanjenja
dijastolnog krvnog pritiska u gojaznih muSkaraca, nezavisno od smanjenja BMI-a.
Postavlja se pitanje ako je ovom studijom pokazano da je AHI nezavistan
prediktor koncentracije i ukupnog i slobodnog testosterona izrazito gojaznih pacijenata,
zaSto po redukciji TT, smanjenje AHI ne povecava dodatno koncentraciju androgena
nezavisno od uticaja promene BMI-a. Ipak, od svih uradjenih parcijalnih korelacija
promene MetS, promene OSAS i promene polnih hormoma (po uklanjanju uticaja
promene BMI 1 godina), a koje nisu statisticki znacajne, najbliZi statistickoj znacajnosti je
koeficijent korelacije promene AHI i promene ukupnog testosterona (r=0.245, p=0.08). U
literaturi nema sli¢nih studija koje su istrazivale nezavisnost, odnosno zavisnot promene
AHI 1 promene androgena sa redukcijom TT. Mogu¢i razlozi nepostizanja statisticke
znacajnosti promene AHI 1 promene koncentracije testosterona su mali broj ispitanika i
nedovoljna redukcija TT, §to ¢e pokazati dalje prac¢enje nasih ispitanika po postizanju

veéeg stepena redukcije TT. Buduca istrazivanja, sa postizanjem vecéeg stepena redukcije
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telesne mase u veceg broja ispitivanih gojaznih musSkaraca, mogu dati odgovor na ova

pitanja.
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6. ZAKLJUCCI

1. Najveci broj izrazito gojaznih muskaraca ima OSAS, vecina ima MetS, a manji broj
pacijenata ima DM tip2 i hipoandrogenizam.

2. Gojaznost je krucijalna u nastanku OSAS, MetS, DM tip2 i hipoandrogenizma u
izrazito gojaznih muskaraca.

3. Pozitivna je korelacija glikemije naste, sistolnog krvnog pritiska, MetS kao celine sa
godinama izrazito gojaznih muskaraca.

4. Od antropometrijskih parametara najjacu pozitivnu korelaciju sa parametrima MetS 1
MetS kao celinom, imaju obim struka i obim vrata izrazito gojaznih muskaraca.

5. Svi antropometrijski parametri, a narocito obim struka i obim vrata zna¢ajno koreliraju
sa parametrima OSAS izrazito gojaznih muskaraca.

6. Postoji znaCajna povezanost godina sa OSAS parametrima izrazito gojaznih
muskaraca.

7. Gojaznost 1 starost utiCu na povezanost glikemije naste, MetS kao celine, HOMA 1
OGIS sa parametrima OSAS u izrazito gojaznih muskaraca.

8. Povezanost sistolnog krvnog pritiska sa OSAS parametrima desaturacije Kkrvi
kiseonikom, a jo$ viSe povezanost dijastolonog krvnog pritiska sa OSAS parametrima
desaturacije krvi kiseonikoma tokom sna u izrazito gojaznih muskaraca postoji i po
uklanjanju uticaja gojaznosti i starosti.

9. BMI i antropometrijski parametri centralne gojaznosti, dominantno obim struka,
negativno koreliSu sa koncentracijom ukupnog i slobodnog testosterona u izrazito
gojaznih muskaraca.

10. Postoji znacajna negativna korelacija godina i koncentracije slobodnog testosterona u
izrazito gojaznih muskaraca.

11. Postoji znacajna pozitivna korelacija koncentracije estradiola sa BMI, TT i OK u
izrazito gojaznih muskaraca.

12. Sa godinama je visi FSH 1 SHBG u izrazito gojaznih muskaraca.

13. Gojaznost 1 starost uti¢u na negativnu povezanost koncentracije ukupnog testosterona

sa glikemijom naste 1 MetS kao celinom u izrazito gojaznih muskaraca.
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14. Gojaznost 1 starost utiCu na negativhu povezanost koncentracije slobodnog
testosterona sa glikemijom naSte 1 dijastolnom krvnim pritiskom u izrazito gojaznih
muskaraca.

15. Negativna korelacija koncentracije ukupnog testosterona sa vrednoscu dijastolnog
krvnog pritiska i triglicerida u krvi izrazito izrazito gojaznih muskaraca, postoji i po
uklanjanju uticaja gojaznosti i starosti.

16. Povezanost svih parametara OSAS sa koncentracijom ukupnog i slobodnog
testosterona, postoji i po uklanjanju uticaja gojaznosti i starosti izrazito gojaznih
muskaraca.

17. AHI i obim struka su osnovni prediktori varijabiliteta koncentracije ukupnog
testosterona u izrazito izrazito gojaznih muskaraca.

18. AHI i godine su osnovni prediktori varijabiliteta koncentracije slobodnog testosterona
u izrazito izrazito gojaznih muskaraca.

19. AHI je nezavisni prediktor koncentracije ukupnog testosterona u izrazito izrazito
gojaznih muskaraca.

20. AHI je nezavisni prediktor koncentracije slobodnog testosterona u izrazito izrazito
gojaznih muskaraca.

Redukcijom telesne teZine za 18% u izrazito izrazito gojaznih muskaraca:

21. Znacajno se smanjuje obim vrata.

22. Znacajno se smanjuje obim struka .

23. Znacajno se smanjuje i sistolni i dijastolni krvni pritisak.

24. Znacajno se smanjuje glikemija naSte.

25. Znacajno se smanjuje nivo triglicerida.

26. Znacajno se povecava vrednost HDL-a.

27. Znacajno se smanjuje stepen izrazenosti metabolickog sindroma.

28. Znacajno se smanjuju sve vrednosti glikemije tokom OGTT-a, $to ima za rezultat
znacajno smanjenje povrsine ispod krive glikemija tokom OGTT-a.

29. Znaajno se smanjuju sve vrednosti insulina tokom OGTT-a, $to ima za rezultat
znacajno smanjenje povrsine ispod krive insulina tokom OGTT-a.

30. Znacajno se smanjuje insulinska rezistencija i poboljSava insulinska senzitivnost.

31. Znacajno se smanjuje stepen izrazenosti OSAS.
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32. Znacajno se povecala koncentracija ukupnog i slobodnog testosterona.

33. Znacajno se smanjila koncentracija estradiola.

34. Znacajno se povecala koncentracija SHBG-a.

35. Ne menja se koncentracija gonadotropina.

36. Povezanost povecanja prosecne saturacije krvi kiseonikom tokom spavanja sa
smanjenjem vrednosti dijastolnog krvnog pritiska, a nakon redukcije TT u izrazito
gojaznih muskaraca, postoji i po uklanjanju uticaja gojaznosti i starosti.

37. VLCD treba da predstavlja deo programa u lecenju gojaznosti.

38. Fizicka aktivnost kao element energetske potroSnje je neizostavan deo
konvencionalnog leenja gojaznosti

39. Kombinovana terapija: VLCD i LCD sa balansiranom restrikcijom unosa hrane,
promenom nacina Zivota i pove¢anom svakodnevnom fizickom aktivno$c¢u bi bila jedna

od savetovanih opcija u lecenju gojaznosti.
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8. PRILOZI
Prilog A. Epworth-ova skala pospanosti (ESS)

ne retko  umereno Cesto
1. Dali ste pospani dok sedite i Citate? 0 1 2 3
2. Dali ste pospani dok gledate televiziju? 0 1 2 3
3. Dali ste pospani dok sedite na javnom mestu? 0 1 2 3
4. Dali ste pospani kao putnik u toku 0 1 2 3
jednocasovne voznje u kolima?
5. Dali ste pospani kada lezite popodne i kada 0 1 2 3
okolnosti to dozvole?
6. Da li ste pospani dok sedite i razgovarate s 0 1 2 3
nekim?
7. Dalli ste pospani dok sedite mirno posle 0 1 2 3
obroka bez alkohola?
8. Dalli ste pospani dok ste u kolima kada na 0 1 2 3
kratko u toku saobracaja zastanu?
Skor:

Ako je skor preterane dnevne pospanosti (skor EDS) veéi od 10, test EDS je pozitivan
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Prilog B. Protokol studije sa upitnikom

Ime i prezime:

Telefon:
Adresa:

Datum rodenja: Danasnji datum:

Da li imate bolesti metabolizma ili endokrine bolesti? Da NE
Ako je odgovor Da, navesti koju bolest

Da li imate anginu pectoris, sr¢ano popustanje ili poremecaj sr¢anog ritma? DA NE

Ako je odgovor Da, navesti koju bolest

Da li imate bolesti organa za varenje? DA NE
Ako je odgovor Da, navesti koju bolest
Da li imate bolest bubrega DA NE

Ako je odgovor Da, navesti koju bolest

Da li imate neurolosku ili neuromuskularnu bolest DA NE
Ako je odgovor Da, navesti koju
Dali imate malignitet DA NE

Ako je odgovor Da, navesti koju vrstu
Da li imate psihijatrijsku bolest DA NE

Ako je odgovor Da, navesti koju bolest

Koje lekove sada pijete?

Da li ste pokusali da izgubite u tezini? DA NE

Od kada hrcete tokom spavanja? Koliko ste kilograma imali kada ste

poceli da hrcete?
Pusite i? DA NE
Da li konzumirate alkohol? DA NE

Ako je odgovor Da, da li svakodnevno konzumirate viSe od %2 | piva, ili ¢asu vina ili

¢aSicu zestine? DA NE
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Pre 1 nakon redukcije telesne mase (TT) za najmanje 10% u odnosu na pocetnu po
uzimanju kompletne anamneze i fizikalnog pregleda pacijenta odredivaée se
antropometrijski parametri, uzimace se uzorci krvi za biohemijske i hormonske analize,
radi¢e se test oralnog opterecenja glukozom (OGTT). Preterana dnevna pospanost ¢e se
proceniti primenom Epworth-ovog testa pospanosti. Stepen tezine opstruktivnog apneja
sindroma (OSAS) ¢e se odredivati na osnovu AHI indexa dobijenog iz
polisomnografskog nalaza na polisomnogramu Stardust Il Sleep Recorder, Alice 4
software.

Krv za biohemijske i hormonske analize bi¢e vadena ujutru, 12-14 ¢asova nakon
poslednjeg obroka.

I Antropometrijski parametri
Pre redukcije telesne mase-datum:
TV TT BMI 0osS OK WHR oV

Posle redukcije telesne mase- datum:
TV TT BMI 0S OK WHR ov

Il Krvni pritisak (TA)-izraCunava se kao srednja vrednost 3 uzastopna merenja krvnog
pritiska na desnoj ruci u razmaku od 2 minuta

Pre redukcije telesne mase-datum: TA

Posle redukcije telesne mase-datum: TA

111 Biohemijske i hormonske analize

a) Biohemijske analize

Pre redukcije telesne mase | Posle redukcije telesne mase

datum: datum:

GLIKEMUA

HDL

TRIGLICERIDI

ALBUMINI
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b) Hormonske analize

Pre redukcije telesne | Posle redukcije telesne mase

mase datum: datum:

FSH

LH

ESTRADIOL

TESTOSTERON

SHBG

free testosterone-FT

c) OGTT

Pre redukcije TT 0 30 60 90 120

datum:

Glikemija

Insulin

Posle redukcije TT 0 30 60 90 120

datum:

Glikemija

Insulin

IV SLEEP STUDIJA

Pre redukcije TT-datum: Posle redukcije TT-datum:
AHI= AHI=

V EPWORTH-ova SKALA POSPANOSTI
Pre redukcije TT-datum: Posle redukcije TT-datum:

EDS= EDS=
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Prilog C. Preporuke za postizanje idealne telesne teZine

PREPORUKE ZA POSTIZANJE IDEALNE TELESNE TEZINE

Osnovna pravila ponasanja pri uzimanju obroka

1. Ne uzimati hranu u hodu i usput, ve¢ pripremljen obrok staviti na postavljen sto i
za obrok odvojiti najmanje 10 minuta.

2. Tokom obroka ne Citati novine, ne gledati televiziju ili se zabavljati na drugi nacin

3. Ne zapoceti obrok ukoliko ste veoma gladni, glad utoliti: caSom mlake vode (koju
treba piti tokom 5 minuta) ili vo¢em.

4. Svaki zalogaj zvakati dugo, najmanje 20x .

5. Celokupnu koli¢inu hrane koju ¢éete pojesti stavite odjednom u tanjir i ne dosipajte
tokom jela.

6. Vodu ili drugu tec¢nost piti uz obrok, Sto znaci ,,zalivati svaki zalogaj hrane, a ne
posle jela.

7. Ne spavati posle jela, a ukoliko je odmor potreban to €initi pre jela.

Dan treba poceti vo¢em od 6, 7 ili 8 sati, zavisno od vremena kada ustajete iz
kreveta 1 zapoCinjete svoje aktivnosti. Prvi obrok neka Vam bude voce i tokom
prepodneva jedite voce. Koli¢ina 1 vrsta nisu ograni¢ene. Kao zamena i dodatak mogu
posluziti voéni sokovi, ali bez Sec¢era. Ukoliko ne podnosite sveze voce mozete pripremiti
voc¢e u vidu kompota (obariti samo 1 minut), ili mozete pripremiti pahuljice od Zitarica
tokom prethodne veceri (4 supene kaSike pahuljica potopiti u 2dcl vode da odstoje preko
no¢i). Ako zapazite da Vam samo voce ne prija, uzmite 150 g mladog sira sa vo¢em.

U 12h dozvoljeno je pojesti oko 2 Snite po mogucstvu crnog hleba, premazanog
margarinom ili nekim od premaza koji ne sadrze mast. Ne preporuCuju se prevreo
kajmak, pavlaka, majonez 1 sl. Preko premaza dodati povrée: krastavac, paradajz,
papriku, ajvar, turSiju ili neku drugu vrstu povréa.

Glavni obrok je RUCAK, POSLE 14H.

Kombinovanje sastojaka hrane je jedan od najbitnijih elemenata ovog nacina
ishrane. Drugim rec¢ima, izuzetno je vazna pravilna kombinacija hrane. Dozvoljena je
kombinacija belancevina i povréa ili skroba i povrca, ali ne skroba i belancevina u isto
vreme. To znaci kombinovati meso sa: svezim povréem ili kratko obarenim lisnatim

povréem (kupus, kelj, blitva, spana¢, karfiol). Meso moze biti pripremljeno u svakom
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obliku ali ne kao pohovano. Hranljive materije koje sadrze pretezno skrob: pirinac,
krompir, pasulj ili graSak, treba jesti uz salatu i eventualni dodatak hleba, ali bez mesa,
jaja ili mle¢nih proizvoda.

Tri sata posle glavnog obroka dozvoljeno je uzeti desert ali nikako odmah posle
istog. Mleko i1 mle¢ne proizvode, treba uzimati kao samostalan obrok, najbolje oko 20h.
Posle 21h hranu ne uzimati ni u kakvom obliku. Iskljucivo piti tecnosti, razne vrste
nezasladenih napitaka (gorak caj, kisela voda i sli¢no).

Ovaj nacin ishrane ne iskljucuje upotrebu alkohola, ali je vazan izbor pica u
zavisnosti od vrste hrane koja je prethodno uzeta. To znaci ako je obrok sastavljen iz
belancevina (meso, sirevi uz povrce i salate) dozvoljeno je vino koje treba piti uz obrok, a
ne posle njega. Uz namirnice sa skrobom po gornjem principu dozvoljeno je pivo.

Efekti ovog nacina ishrane osete se ve¢ posle nedelju dana (smanjenje pospanosti i
izrazenija vitalnost).

Ako se uz ovaj nacin ishrane uvede i brzi hod, moguce je redukovati telesnu tezinu
za 4kg mesecno.

Hodanje treba zapoceti (zavisno od kondicione sposobnosti) u trajanju od 5-
10minuta ili viSe. Trend daljeg produzenja vremena zavisi od toga pri kojoj ste aktivnosti
imali puls u dozvoljenom opsegu. Vreme produzavajte onda kada olako podnosite
aktivnost sa dozvoljenom brzinom pulsa.

U tablici su date vrednosti dozvoljene brzine pulsa u odnosu na godine starosti
tokom fizicke aktivnosti. Va§ zadatak je da se konsultujete sa doktorom i da naucite kako
da izmerite brzinu pulsa.

Starost 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Puls/min 115-145 110-140 105-130 100-125  95-115

POSTUJTE PRAVILO: OSLUSNI SVOJE TELO I SAVLADAJ SVOJU
PRETERANU ZELJU DA REZULTAT POSTIGNES PREKO NOCI, odnosno ZA
KRATKO VREME!

KILOGRAME STE DUGO SLAGALI, TREBA POLAKO DA IH GUBITE!

(Autor:Prof. Dr Milka Drezgi¢ (123)
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9. SPISAK SKRACENICA

WHO - World Health Organization (Svetska zdravstvena organizacija)
TT - telesna masa

TV - telesna visina

BMI - body mass index (indeks telesne mase)

NMR - nuklearna magnetna rezonanca

CT - kompjuterizovana tomografija

DXA - Dual X-ray absorptiometry (apsorpciometrija X zracima 2 razli¢ite energije)
MRS - magnetna rezonantna spektroskopija

OS - obim struka

OK - obim kuka

WHR - waist hip ratio (struk/kuk odnos)

DM tip2 - dijabetes mellitus tip 2

MetS - metabolicki sindrom

VLCD - very low-calorie diet (veoma nisko kalorijska dijeta)

DEP - dnevna energetska potros$nja

KVB - kardiovaskularna bolest

LCD - low-calorie diet (nisko kalorijska dijeta)

FDA - Federal Drug Agency

EMEA - European Medicines Agency

GLP-1 - glukagon-like-peptidel

IGT - Impaired glucose tolerance (smanjena tolerancija glukoze)
VLDL - Very Low-Density Lipoprotein (lipoproteini vrlo male gustine)
LDL - Low-Density Lipoprotein (lipoproteini male gustine)

HDL - High density lipoprotein (lipoproteini velike gustine)

EGIR - European Group for the Study of Insulin Resistance

NCEP ATPIII - National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel I11
TA - arterial tension (krvni pritisak)

HTA - povisen krvni pritisak, hipertenzija

IFG - Impaired fasting glucose (ostec¢ena glikemija naste)



AACE - American Association of Clinical Endocrinologists
IDF - International Diabetes Federation

AHA/NHLBI - American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
IAS - International Atherosclerosis Society

IASO - International Association for the Study of Obesity
ADA - American diabetes association

EASD - European Association for the Study of Diabetes

IR - insulinski receptor

IRS - Insulin receptor substrate (intracelijski supstrat insulina)
MAP - mitogen-activated protein

Pl - fosfatidil-inozitol

PDK 1 - 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1 (protein kinaza 1)
MTORC2 - mammalian target of rapamycin complex 2

eNOS - endotelna azot monoksid sintetaza

NO - azot monoksid

GLUT - glukozni transporter zavistan od insulina

NFk - nuklearni faktor kappa

CETP - holesterol-estar transferni protein

SMK- slobodne masne kiseline

PPAR - perixosome proliferator—activated receptor

MCP-1 - monocyte chemotactic protein

IL - intererleukin

TNF-a - tumor necrosis factor alpha

ATGL - trigliceridna lipaza

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study
OSAS - opstruktivni “sleep apnea” sindrom

AASM - American Academy of Sleep Medicine

EEG - elektroencefalografija

CNS - centralni nervni sistem

AHI - apneja-hipopneja indeks (Apnea—Hypopnea Index)

RDI - respiratory disturbance index (indeks poremecaja disanja)


https://en.wikipedia.org/wiki/Mammalian_target_of_rapamycin

RERA - respiratory effort-related arousals

PSG - polisomnografija

EKG - elektrokardiografija

NIMYV - neinvazivna mehanicka ventilacija

EDS — Excessive daytime sleepiness (Preterana dnevna pospanost)

ESS - Epworth Sleepiness Scale

MSLT - Multiple Sleep Latency Test

OV - obim vrata

ODI - Oxygen desaturation index (indeks desaturacije, broj epizoda desaturacije krvi
kiseonikom>3%, tokom jednog sata spavanja)

CPAP - Continuous positive airway pressure

BPAP - Bilevel positive airway pressure

autoPAP - Auto positive airway pressure

GABA - gamma-aminobutyric acid

LH - luteinizuju¢i hormon

FSH - folikulostimuliSu¢i hormon

FT - free testosterone (slobodni testosteron)

SHBG - sex hormone binding globulin (globulin koji vezuje polne hormone)
BT - bioavailable testosterone (bioraspolozivi testosteron )

T - total testosterone (ukupni testosteron)

E, - estradiol

DHT - dihidrotestosteron

CAG - poliglutamil ponavljaju¢e sekvence

RIA - Radioimmunoassay (radioimunosej)

LC/MS - Liquid chromatography—mass spectrometry (te¢na hromatografija—masena
spektrometrija )

ISSAM - The International Society for the Study of the Aging Male

GnRH - Gonadotropin-releasing hormone (gonadotropin oslobadajuc¢i hormon)
Tg - trigliceridi

REM - rapid eye movement (faza brzih pokreta o¢iju)

NREM — nonrapid eye movement (faza bez brzih pokreta ociju)


http://www.webmd.com/vitamins-supplements/ingredientmono-464-gaba%20(gamma-aminobutyric%20acid).aspx?activeingredientid=464&activeingredientname=gaba%20(gamma-aminobutyric%20acid)

PADAM - partial androgen deficiency in aging man (parcijalni deficit androgena sa
starenjem)

LOH - Late-onset hypogonadism (hipogonadizam sa kasnim pocetkom)

EMAS - The European Male Ageing Study

SERMs - selective estrogen receptor modulators (selektivni estrogen receptor modulatori)
OGTT - oral glucose tolerance test (test oralnog optere¢enja glukozom)

TAs - sistolni krvni pritisak

TAd - dijastolni krvni pritisak

MmHQ - milimetri zZivinog stuba

Gly - glikemija

Ins - insulin

HOMA - Homeostatic model assessment

OGIS - Oral glucose insulin sensitivity

AUCqgly - povrsina ispod krive glikemija u OGTT-u

AUCINS - povrsina ispod krive insulina u OGTT-u

SpO2 - saturacija krvi kiseonikom

SpO2avr - prosecna saturacija (zasicenje) krvi kiseonikom tokom spavanja izrazena u
procentima zasi¢enja krvi kiseonikom

Sp02<85% - procenat vremena spavanja (%t), tokom koga je saturacija krvi kiseonikom
manja od 85%

Sp02<90% - procenat vremena spavanja (%t), tokom koga je saturacija krvi kiseonikom
manja od 90%

SpO2low - najniza izmerena saturacija krvi kiseonikom, bez obzira na duzinu trajanja, a
najmanjeg trajanja 2 sekunde, izrazena u procentima zasi¢enja krvi kiseonikom

SD - standardna devijacija

SV - srednja vrednost

r - Pearson correlation coefficient

rho - Spearman’s rank correlation coefficient

R? - koeficijent determinacije linerane regresije

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey

NWCR - The National Weight Control Registry



HbA1c - glikozilirani hemoglobin

BS - Bariatric surgery
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