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1.1 Εισαγωγή

O επιπολασμός της παχυσαρκίας έχει σχεδόν τριπλασιαστεί παγκοσμίως από το

1975. Το 2016, το 13% των ενηλίκων ατόμων παγκοσμίως, ήτοι περισσότεροι από

650 εκατομμύρια ενήλικες, έπασχαν από παχυσαρκία1. Πέρα όμως από την αύξηση

του ποσοστού των ατόμων που πάσχουν από παχυσαρκία, ακόμα πιο ανησυχητική

είναι η αύξηση του επιπολασμού των σοβαρών μορφών παχυσαρκίας. Μεταξύ του

1986 και του 2000, ο επιπολασμός της σοβαρής παχυσαρκίας (severe obesity -

body mass index (BMI) ≥ 40 kg/m2) στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής (ΗΠΑ)

τετραπλασιάστηκε, ενώ ο επιπολασμός της υπερβολικής παχυσαρκίας (super

obesity - BMI ≥ 50 kg/m2) πενταπλασιάστηκε2.

Περισσότερες από 60 χρόνιες παθήσεις έχουν συσχετιστεί με την παχυσαρκία. Η

παχυσαρκία αποτελεί έναν από τους συχνότερους παράγοντες κινδύνου για τις

καρδιαγγειακές παθήσεις και τις κακοήθειες, τις δύο κύριες αιτίες θανάτου στο

Δυτικό Κόσμο3. Ωστόσο, από το 2013 η Αμερικανική Ιατρική Ένωση (American

Medical Association - AMA) έχει αναγνωρίσει την παχυσαρκία ως νόσο αυτή

καθ’αυτή και όχι απλώς ως ένα παράγοντα κινδύνου για άλλες παθήσεις. Η

παχυσαρκία θεωρείται πλέον μία ξεχωριστή χρόνια πάθηση που συνδέεται με

διαταραχές τις όρεξης και του ενεργειακού ισοζυγίου, με ενδοκρινικές διαταραχές,

καθώς και διαταραχές της σηματοδότησης από το πεπτικό σύστημα και το λιπώδη

ιστό. Συνεπώς, η περαιτέρω κατανόηση της παθοφυσιολογίας που ευνοεί τη

συσσώρευση πλεονάζοντος λιπώδους ιστού είναι απαραίτητη για τη συνεχή

βελτίωση της πρόληψης και της θεραπευτικής αντιμετώπισης της παχυσαρκίας4.

Η παχυσαρκία, εκτός από τις δυσμενείς επιδράσεις στα άτομα που πάσχουν από

αυτή, έχει και σημαντικές κοινωνικο-οικονομικές επιδράσεις καθώς και επιδράσεις

στα συστήματα υγειονομικής περίθαλψης. Τα άτομα με παχυσαρκία κατέχουν

λιγότερο καλά αμειβόμενες θέσεις εργασίας, απουσιάζουν περισσότερες ημέρες

ανά έτος από την εργασία τους και το ετήσιο κόστος της υγειονομικής τους

περίθαλψης είναι κατά μέσο όρο 1.429 δολάρια υψηλότερο σε σχέση με τα άτομα

φυσιολογικού βάρους5,6,7,8. Το 2008, τα Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης

Νοσημάτων (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) των ΗΠΑ
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υπολόγισαν ότι το συνολικό ετήσιο κόστος της παχυσαρκίας ανέρχεται στα 147

δισεκατομμύρια δολάρια8.

Η βαριατρική χειρουργική αποτελεί την πιο αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή

για την αντιμετώπιση της σοβαρής παχυσαρκίας. Η αύξηση του ποσοστού των

ατόμων με σοβαρές μορφές παχυσαρκίας οδήγησε στη διάδοση και την

επικράτηση της βαριατρικής χειρουργικής. Σχεδόν 580.000 βαριατρικές

επεμβάσεις διενεργήθηκαν παγκοσμίως το 20149. Η λαπαροσκοπική προσέγγιση

συνέβαλε στη βελτίωση των αποτελεσμάτων της βαριατρικής χειρουργικής, με

μείωση του ποσοστού των μετεγχειρητικών επιπλοκών και του χρόνου

ανάρρωσης10. Η διαπίστωση ότι η βαριατρική χειρουργική έχει ως αποτέλεσμα

ενοϊκές μεταβολικές επιδράσεις (π.χ. βελτίωση της ομοιοστασίας της γλυκόζης)

πριν από την επίτευξη σημαντικής απώλειας βάρους, κατέστησε σαφές ότι οι

μηχανισμοί δράσης των βαριατρικών επεμβάσεων είναι περισσότερο σύνθετοι από

ότι αρχικά εθεωρείτο. Η αναγνώριση της παρουσίας νευρο-ορμονικών

μετεγχειρητικών μηχανισμών και των οφελών τους οδήγησε στην ανάπτυξη της

“μεταβολικής” χειρουργικής. Η μεταβολική χειρουργική αποτελεί, πλέον, ένα μέσο

παρέμβασης στη ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου και του μεταβολισμού μέσω

τροποποίησης της ανατομίας της γαστρεντερικής οδού11.
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1.2 Ορισμός και ταξινόμηση της παχυσαρκίας

Σύμφωνα με την Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (World Health Organization,

WHO), το υπερβολικό σωματικό βάρος και η παχυσαρκία ορίζονται ως η

αυξημένη συσσώρευση λιπώδους ιστού στο σώμα που μπορεί να βλάψει την υγεία1.

Ωστόσο, ο ορισμός αυτός δεν είναι ξεκάθαρος και εφαρμόσιμος σε ευρεία κλίμακα,

αφενός γιατί δεν υπάρχει σαφές όριο μεταξύ φυσιολογικής και παθολογικής

συσσώρευσης λιπώδους ιστού και αφετέρου γιατί η ακριβής μέτρηση του

σωματικού λίπους δεν είναι εύκολη. Για τους παραπάνω λόγους, ο WHO έχει

επισημάνει ότι ο πρακτικός ορισμός της παχυσαρκίας βασίζεται στο δείκτη

σωματικής μάζας (body mass index, BMI)12,13.

1.2.1 Ορισμός και ταξινόμηση της παχυσαρκίας με βάση το ΒΜΙ

Ο ΒΜΙ (ή δείκτης Quetelet) ορίζεται ως ο λόγος του σωματικού βάρους σε

χιλιόγραμμα προς το ύψος σε μέτρα στο τετράγωνο (Kg/m2). Ο ΒΜΙ υπολογίζεται

εύκολα, είναι αξιόπιστος, και συσχετίζεται με το ποσοστό του λιπώδους ιστού και

της λιπώδους μάζας14. Επιπλέον, ο ΒΜΙ αποτελεί ισχυρό ανεξάρτητο προγνωστικό

παράγοντα θνησιμότητας σε επίπεδο πληθυσμού15.

O WHO και το Εθνικό Ίδρυμα Υγείας των ΗΠΑ (Νational Institutes of Health,

NIH) έχουν υιοθετήσει την ταξινόμηση του σωματικού βάρους με βάση το ΒΜΙ σε

έξι κατηγορίες, οι οποίες αντιπροσωπεύουν διαφορετικό κίνδυνο για συνοδά (ιδίως

καρδιαγγειακά) νοσήματα της παχυσαρκίας (Πίνακας 1)13,15,16,,17.

Η παχυσαρκία κατηγορίας ΙΙ και ΙΙΙ συσχετίζεται με αυξημένη θνητότητα

ανεξάρτητα αιτιολογίας18. Για αυτό το λόγο, όταν ο ΒΜΙ είναι μεγαλύτερος ή ίσος

με 35 Kg/m2 η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται νοσογόνος ή κλινικά σοβαρή. Η

παχυσαρκία κατηγορίας ΙΙΙ χαρακτηρίζεται ως κακοήθης και διακρίνεται

περαιτέρω σε: α) παχυσαρκία με ΒΜΙ 50-59,9 Kg/m2 (super obesity) και β)

παχυσαρκία με BMI ≥60 Kg/m2 (super super obesity). Τα άτομα που ανήκουν στην

τελευταία κατηγορία διατρέχουν εξαιρετικά απειλητικό κίνδυνο για τη ζωή τους.
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Πίνακας 1: Ταξινόμηση του σωματικού βάρους με βάση το ΒΜΙ και συσχέτιση με τον κίνδυνο για
συνοδά νοσήματα (National Health and Nutrition Examination Survey: Centers for Disease
Control and Prevention Growth Charts for the United States, 2000).

Κατηγορία ΒΜΙ
(Kg/m2)

Κίνδυνος για συνοδά νοσήματα της
παχυσαρκίας

Κακή θρέψη < 18,5 Χαμηλός (αυξημένος κίνδυνος για
άλλες κλινικές καταστάσεις)

Φυσιολογικό βάρος 18,5-24,9 Μέσος όρος
Υπέρβαρος 25-29,9 Ήπια αυξημένος

Παχυσαρκία, κατηγορία Ι 30-34,9 Μέτριος
Παχυσαρκία, κατηγορία ΙΙ 35-39,9 Σοβαρός
Παχυσαρκία, κατηγορία ΙΙΙ
(σοβαρή παχυσαρκία) >40 Πολύ σοβαρός

Η χρήση του ΒΜΙ για τον ορισμό και την ταξινόμηση της παχυσαρκίας υπόκειται

σε αρκετούς περιορισμούς. Κατ’ αρχάς, η χρήση του ΒΜΙ σε παιδιά, εφήβους,

έγκυες γυναίκες, ηλικιωμένους και άτομα που επιδίδονται σε ανάπτυξη του μυϊκού

συστήματος μπορεί να οδηγήσει σε ψευδή συμπεράσματα. Στα παιδιά και στους

εφήβους, η ταξινόμηση της παχυσαρκίας γίνεται με βάση τις καμπύλες ανάπτυξης

(National Center of Health Statistics). Η χρήση του ΒΜΙ σε ηλικιωμένα άτομα ή

σε άτομα που επιδίδονται σε ανάπτυξη του μυϊκού συστήματος μπορεί να

υποεκτιμήσει ή να υπερτιμήσει, αντίστοιχα, το ποσοστό του λιπώδους ιστού. Ένας

άλλος παράγοντας που πρέπει να ληφθεί υπόψη είναι ότι η σχέση μεταξύ του

ποσοστού του λιπώδους ιστού και του BMI είναι διαφορετική μεταξύ

διαφορετικών φυλετικών ομάδων. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα οι δυσμενείς

επιδράσεις της παχυσαρκίας να επιτυγχάνονται σε χαμηλότερη τιμή ΒΜΙ σε

ορισμένους πληθυσμούς (όπως άτομα από τη Νότια Ασία), ενώ σε άλλους

πληθυσμούς (όπως οι έγχρωμοι) να επιτυγχάνονται σε υψηλότερη τιμή ΒΜΙ σε

σύγκριση με τους Καυκάσιους19,20,21.

1.2.2 Ορισμός και ταξινόμηση της παχυσαρκίας με βάση την κατανομή

του λίπους

Αν και ο ΒΜΙ είναι διεθνώς αποδεκτός και χρησιμοποιείται για την ταξινόμηση της

παχυσαρκίας, οι πληροφορίες που παρέχει για τη σύνθεση του σώματος και την

κατανομή του σωματικού λίπους δεν είναι ακριβείς22. Η κατανομή του σωματικού
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λίπους μπορεί να είναι κεντρικού ή περιφερικού τύπου. Τα άτομα με κεντρικού

τύπου κατανομή του σωματικού λίπους (κοιλιακή ή σπλαγχνική παχυσαρκία)

διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για μεταβολικό σύνδρομο, ανεξάρτητα από το

συνολικό λιπώδη ιστό23,24,25,26,27,28. Η περίμετρος μέσης συσχετίζεται ισχυρά με την

εναπόθεση του σπλαγχνικού λίπους και ως εκ τούτου μπορεί να χρησιμοποιηθεί

για τον προσδιορισμό της κοιλιακής παχυσαρκίας29,30.

Η περίμετρος μέσης μετράται με μία εύκαμπτη ταινία (μεζούρα) η οποία

τοποθετείται οριζοντίως στο επίπεδο που ορίζουν οι λαγόνιες ακρολοφίες, όπως

φαίνεται από πρόσθια όψη. Τιμές περιμέτρου μέσης ≥ 102 εκ. για τους άντρες και ≥

88 εκ. για τις γυναίκες θεωρούνται υψηλές και συνδέονται με σημαντικά αυξημένο

κίνδυνο για καρδιακές και μεταβολικές παθήσεις (Πίνακας 2)31. Ωστόσο, όπως και

με το ΒΜΙ, τα όρια της περιμέτρου μέσης που ορίζουν αυξημένο κίνδυνο ενδέχεται

να είναι διαφορετικά μεταξύ διαφορετικών φυλετικών ομάδων. Άτομα από τη

Νότια Ασία και την Ιαπωνία διαθέτουν υψηλότερο ποσοστό λιπώδους ιστού και

σπλαγχνικού λίπους19,32. Ως εκ τούτου, τιμές περιμέτρου μέσης ≥ 90 εκ. για τους

άντρες και ≥ 80 εκ. για τις γυναίκες από την Ασία θεωρούνται παθολογικές.

Πίνακας 2: Περίμετρος μέσης ανάλογα με το φύλο και κίνδυνος ανάπτυξης σχετιζόμενων με την
παχυσαρκία νοσημάτων (WHO, Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic, Report
of a WHO Consultation, World Health Organization, Geneva, Switzerland, 2000).

Κίνδυνος ανάπτυξης
σχετιζόμενων με την παχυσαρκία νοσημάτων

Περίμετρος μέσης
Άντρες Γυναίκες

Αυξημένος 94-102 εκ. 80-88 εκ.
Σημαντικά αυξημένος ≥ 102 εκ. ≥ 88 εκ.

Η μέτρηση της περιμέτρου της μέσης χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με το ΒΜΙ

για αναγνώριση ενήλικων ατόμων που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο νοσηρότητας

και θνητότητας, ιδιαίτερα αυτών με ΒΜΙ 25-35 Kg/m2 (Πίνακας 3). Σε άτομα με

ΒΜΙ ≥ 35 Kg/m2 η μέτρηση της περιμέτρου μέσης πιθανόν δεν είναι απαραίτητη

καθώς αυτά τα άτομα έχουν κατά κανόνα αυξημένες τιμές περιμέτρου μέσης.

Ο λόγος της περιμέτρου της μέσης προς την περίμετρο των ισχίων δεν πλεονεκτεί

έναντι της μέτρησης μόνο της περιμέτρου της μέσης και σπανίως χρησιμοποιείται

στην κλινική πράξη. Άλλες μέθοδοι, όπως η μέθοδος διπλής ενεργειακής
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απορρόφησης (dual-energy x-ray absorptiometry, DXΑ), η αξονική και η

μαγνητική τομογραφία, παρόλο που προσφέρουν μία περισσότερο αξιόπιστη

εκτίμηση της κατανομής του λιπώδους ιστού, έχουν αυξημένο κόστος και

χρησιμοποιούνται κυρίως για ερευνητικούς σκοπούς.

Πίνακας 3: Ταξινόμηση του σωματικού βάρους με βάση το ΒΜΙ, την περίμετρο μέσης και τον
κίνδυνο για συνοδά νοσήματα (Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and
Treatment of Overweight and Obesity in Adults--The Evidence Report. National Institutes of
Health. Obes Res 1998; 6:515).

Κατηγορία ΒΜΙ
(Kg/m2)

Κίνδυνος για συνοδά νοσήματα* εν
συγκρίσει με το φυσιολογικό

σωματικό βάρος
Περίμετρος μέσης:

Άντρες: 94-102
εκ.

Γυναίκες: 80-88
εκ.

Άντρες: ≥ 102 εκ.
Γυναίκες: ≥ 88

εκ.

Λιποβαρής < 18,5 - -
Φυσιολογικού βάρους† 18,5-24,9 - -

Υπέρβαρος 25-29,9 Αυξημένος Υψηλός
Παχύσαρκος, κατηγορία Ι 30-34,9 Υψηλός Πολύ υψηλός
Παχύσαρκος, κατηγορία ΙΙ 35-39,9 Πολύ υψηλός Πολύ υψηλός
Παχύσαρκος,κατηγορία ΙΙΙ
(σοβαρή παχυσαρκία) >40 Εξαιρετικά

υψηλός
Εξαιρετικά
υψηλός

* Κίνδυνος για σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, αρτηριακή υπέρταση και καρδιαγγειακές παθήσεις.
† Η αυξημένη περίμετρος μέσης μπορεί να αποτελεί δείκτη αυξημένου κινδύνου ακόμη και σε
άτομα με φυσιολογικό βάρος.
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1.3 Επιδημιολογία - επιπολασμός της παχυσαρκίας

Ο επιπολασμός της παχυσαρκίας αυξάνει διαρκώς σε παγκόσμιο επίπεδο κατά τη

διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών. Ειδικότερα, ο επιπολασμός της παχυσαρκίας

– προσαρμοσμένος ως προς την ηλικία – αυξήθηκε από 3,2% το 1975 σε 10,8% το

2014 για τους άντρες, και από 6,4% σε 14,9% για τις γυναίκες33. Το 2015, συνολικά

107,7 εκατομμύρια παιδιά και 603,7 εκατομμύρια ενήλικες έπασχαν από

παχυσαρκία, με τον επιπολασμό της παχυσαρκίας να αυξάνει σχεδόν σε όλες τις

χώρες και να διπλασιάζεται σε 70 χώρες από το 198034.

1.3.1 ΗΠΑ

Τα δεδομένα που αφορούν τον επιπολασμό της παχυσαρκίας στις ΗΠΑ

προέρχονται από το σύστημα επιτήρησης των συμπεριφορικών παραγόντων

κινδύνου (Behavioral Risk Factor Surveillance System, BRFS) και την εθνική

έρευνα για την εξέταση της υγείας και της διατροφής (National Health and

Nutrition Examination Survey, NHANES) του εθνικού κέντρου για τα στατιστικά

υγείας των ΗΠΑ (National Center for Health Statistics). Σύμφωνα με το BRFS, ο

επιπολασμός της παχυσαρκίας στις ΗΠΑ το 2014 ήταν 28,9%. Μεταξύ 1990 και

2010 παρατηρήθηκε μια δραματική αύξηση των ποσοστών παχυσαρκίας, τα οποία

προς το παρόν φαίνονται να σταθεροποιούνται35. Σύμφωνα με τη NHANES, ο

επιπολασμός της παχυσαρκίας στις ΗΠΑ για το 2015 και το 2016 ήταν 37,9% για

τους άντρες και 41,1% για τις γυναίκες. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο επιπολασμός της

παχυσαρκίας κατηγορίας ΙΙΙ (BMI ≥40 kg/m2) – προσαρμοσμένος ως προς την

ηλικία – ανήλθε στο 7,7% το 2016 σε σχέση με 5,7% που ήταν το 200736.

1.3.2 Ευρώπη

Τα αποτελέσματα μελετών στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό συμφωνούν με την

αυξητική τάση που παρουσιάζει η παχυσαρκία σε παγκόσμιο επίπεδο33. Μεταξύ 28

Ευρωπαϊκών χωρών, ο επιπολασμός της παχυσαρκίας ανήλθε το 2014 στο 15,9%

από 10,9% που ήταν μεταξύ 1998-2001. Ωστόσο, ευρεία διακύμανση των ποσοστών

παχυσαρκίας παρατηρείται μεταξύ των διαφόρων χωρών. Τα υψηλότερα ποσοστά
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παχυσαρκίας παρατηρούνται σε χώρες όπως η Μάλτα, η Ιρλανδία, η Ισλανδία, η

Λετονία, η Ουγγαρία, η Εσθονία, το Ηνωμένο Βασίλειο, η Τουρκία, η Δημοκρατία

της Τσεχίας, και η Σλοβενία37,38. Η παχυσαρκία στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό είναι

πιο διαδεδομένη σε άτομα με χαμηλό μορφωτικό επίπεδο (21,4%) εν συγκρίσει με

άτομα με μεσαίο (16,6%) ή υψηλό (11,6%) μορφωτικό επίπεδο37. Επιπλέον, τα

ποσοστά παχυσαρκίας φαίνεται να είναι υψηλότερα σε ηλικιωμένους, σε

συνταξιούχους, σε άτομα που διαβιούν σε αγροτικές περιοχές, και σε άτομα με

χαμηλή κοινωνικο-οικονομική θέση38(Εικόνα 1).

1.3.3 Ελλάδα

Σύμφωνα με τα στοιχεία της Ευρωπαϊκής Στατιστικής Υπηρεσίας (Eurostat) και

του Οργανισμού Οικονομικής Συνεργασίας και Ανάπτυξης (Organisation for

Economic Co-operation and Development, OECD), ο επιπολασμός της

παχυσαρκίας στην Ελλάδα είναι πάνω από τον Ευρωπαϊκό μέσο όρο.

Συγκεκριμένα, ο επιπολασμός της παχυσαρκίας στην Ελλάδα το 2014 ανήλθε στο

17,3% και παρέμενε σχετικά σταθερός εν συγκρίσει με το 2008 (17,6%). Σε σχέση

με το μορφωτικό επίπεδο, 22,3% των ατόμων με χαμηλό, 14,4% των ατόμων με

μεσαίο και 13,4% των ατόμων με υψηλό μορφωτικό επίπεδο έπασχαν από

παχύσαρκία37(Εικόνα 1).

Η μοναδική εθνική επιδημιολογική μελέτη για την παχυσαρκία σε Έλληνες

ενηλίκους που διενεργήθηκε του 2006 κατέδειξε συνολικό επιπολασμό

παχυσαρκίας στο 22,5%. Ειδικότερα, το 26% των αντρών άντρες και το 18.2% των

γυναικών έπασχαν από παχυσαρκία. Τα ποσοστά παχυσαρκίας ήταν παρόμοια

μεταξύ των διαφορετικών ηλικιακών ομάδων στους άντρες, ενώ στις γυναίκες

βρέθηκε ότι αυξάνουν προοδευτικά με την ηλικία. Επιπλέον, οι γυναίκες έπασχαν

σε υψηλότερο ποσοστό από κεντρικού τύπου (κοιλιακή ή σπλαγχνική)

παχυσαρκία σε σχέση με τους άντρες, ειδικότερα μετά την ηλικία των 50 ετών39.
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Εικόνα 1: Επιπολασμός της παχυσαρκίας μεταξύ διαφόρων Ευρωπαϊκών χωρών το 2014, σε σχέση
με το μορφωτικό επίπεδο, και συγκριτικά με το 2000 και το 2008 (OECD. Overweight and Obesity
Among Adults. Health at a Glance: Europe 2016: State of Health in the EU Cycle. Paris: OECD
Publishing, 2016).
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1.4 Αιτιολογία - προδιαθεσικοί παράγοντες για παχυσαρκία

Η παχυσαρκία θεωρείται πολυπαραγοντική νόσος. Περισσότεροι από 100

γονιδιακοί, ορμονικοί, φαρμακευτικοί, διατροφικοί, κοινωνικο-οικονομικοί,

ψυχολογικοί παράγοντες και παράγοντες που αφορούν τον τρόπο ζωής έχουν

αναγνωριστεί να εμπλέκονται στην ανάπτυξη της παχυσαρκίας40 (Εικόνα 2). Αυτοί

οι παράγοντες διακρίνονται σε γενετικούς και περιβαλλοντικούς. Οι γενετικοί

παράγοντες καθορίζουν μία προδιάθεση και αλληλεπιδρούν με τους

περιβαλλοντικούς παράγοντες για την ανάπτυξη της παχυσαρκίας. Η σύνθετη

αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων καθορίζει,

επίσης, την ηλικία έναρξης και τη βαρύτητα της παχυσαρκίας. Η παχυσαρκία σε

νεαρή ηλικία είναι πιο πιθανό να οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες, ενώ η

παχυσαρκία με έναρξη στην ενήλικο ζωή είναι πιο πιθανό να σχετίζεται με

περιβαλλοντικούς παράγοντες.

Εικόνα 2: Πολυπαραγοντική αιτιολογία της παχυσαρκίας.
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1.4.1 Γενετικοί παράγοντες

Κλινικές μελέτες σε οικογένειες, σε διδύμους και σε υιοθετημένους υποδηλώνουν

τη συμμετοχή γενετικών παραγόντων στην ανάπτυξη της παχυσαρκίας. Μελέτες

σε διδύμους έχουν δείξει υψηλό ποσοστό κληρονομικής προδιάθεσης της

παχυσαρκίας (60-90%), με ελαφρώς μόνο χαμηλότερο ποσοστό για αδέρφια που

μεγάλωσαν ξεχωριστά σε σχέση με αδέρφια που μεγάλωσαν μαζί. Μελέτες σε

υιοθετημένους έχουν δείξει ότι ο ΒΜΙ τους συσχετίζεται με το ΒΜΙ των βιολογικών

γονέων τους, παρά με αυτόν των θετών γονέων τους. Η συνολική συμβολή των

γενετικών παραγόντων στην ανάπτυξη της παχυσαρκίας υπολογίζεται σε 20-70%,

με το υπόλοιπο ποσοστό να αποδίδεται σε περιβαλλοντικούς παράγοντες41,42,43,44.

Οι γενετικοί παράγοντες που συνδέονται με την παχυσαρκία μπορεί να είναι είτε

μεμονωμένα γονιδιακά ελαττώματα (single gene defects), είτε γονίδια που

προσδίδουν μία “ευπάθεια” στην αύξηση του σωματικού βάρους.

Τα μεμονωμένα γονιδιακά ελαττώματα είναι σπάνια. Σε αυτή την κατηγορία

συγκαταλέγονται οι μεταλλάξεις των γονιδίων ob ή Lep (κωδικοποιεί τη λεπτίνη),

POMC (κωδικοποιεί την προοπιομελανοκορτίνη), PCSK1, SIM1, NTRK2, και η

ανεπάρκεια των υποδοχέων της λεπτίνης και της μελανοκορτίνης-4 (MC4R). Η

συγγενής ανεπάρκεια της λεπτίνης ήταν η πρώτη μονογονιδιακή διαταραχή που

ανακαλύφθηκε ότι συσχετίζεται με την παχυσαρκία43,44. Μεταλλάξεις του MC4R

μπορεί να ευθύνονται για έως 5% των περιπτώσεων πρώιμης έναρξης σοβαρής

παιδικής παχυσαρκίας45,46.

Η σοβαρή παχυσαρκία χαρακτηρίζει επίσης πολλά κληρονομικά σύνδρομα και

γενετικές διαταραχές, όπως τα σύνδρομα Alstrom - Hallgren, Bardet - Biedl,

Borjeson - Forssman - Lehmann, Beckwith - Wiedemann, Froelich, Kleine - Levin

- Critchley, Prader - Willi, Young - Hughes, η κληρονομική δυστροφία Albright, ο

νανισμός Laron, το φυλοσύνδετο σύνδρομο νοητικής υστέρησης - υποτονικού

προσωπείου, το σύνδρομο όγκου Wilms - ανιριδίας και ο

ψευδουποπαραθυρεοειδισμός τύπου 1α. Από αυτά, το σύνδρομο Prader-Willi είναι

το πιο συχνό47.
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Η δεύτερη κατηγορία γενετικών παραγόντων είναι συνηθέστερη. Σε αυτή

περιλαμβάνονται γονίδια που ευθύνονται για μία γενετικά καθορισμένη “ευπάθεια”,

πάνω στην οποία επιδρούν περιβαλλοντικοί παράγοντες και προκαλούν

παχυσαρκία48. Το γονίδιο FTO (fat mass and obesity-associated gene)

συσχετίζεται ισχυρά με την παχυσαρκία και διαφορετικά αλληλόμορφα γονίδια

απαντώνται στο 16% περίπου του γενικού πληθυσμού. Οι φορείς ενός

αλληλόμορφου του FTO γονιδίου παρουσιάζουν μία μέση αύξηση του σωματικού

βάρους κατά 1,5 kg49,50. Επιπλέον, ένας πολυμορφισμός του KSR2 γονιδίου

συσχετίζεται με υπερφαγία στην παιδική ηλικία, μειωμένο μεταβολικό ρυθμό και

σοβαρή αντίσταση στην ινσουλίνη51.

1.4.2 Διατροφικοί παράγοντες

Η απώλεια του ελέγχου της λήψης τροφής χαρακτηρίζει τα περισσότερα άτομα με

παχυσαρκία. Δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως αν ο αριθμός των γευμάτων

επηρεάζει την πρόσληψη βάρους. Η συνολική κατανάλωση θερμίδων ανά ημέρα

φαίνεται να επηρεάζει περισσότερο την πρόσληψη βάρους σε σχέση με τον αριθμό

των γευμάτων. Η κατανάλωση τροφών πλούσιων σε λιπαρά και ζάχαρη

συσχετίζεται με την ανάπτυξη παχυσαρκίας, ενώ αντίθετα η κατανάλωση φρούτων,

λαχανικών, δημητριακών ολικής άλεσης, ξηρών καρπών και γιαουρτιού

συσχετίζεται αρνητικά με την αύξηση του σωματικού βάρους52,53,54. Η κατανάλωση

τροφών πλούσιων σε λιπαρά προκαλεί μικρότερο αίσθημα κορεσμού σε σχέση με

την κατανάλωση τροφών πλούσιων σε υδατάνθρακες.

Το σύνδρομο της νυκτερινής κατανάλωσης τροφής (night-eating syndrome)

ορίζεται ως η πρόσληψη ποσοστού ≥ 25% των ημερήσιων θερμίδων μεταξύ του

απογευματινού γεύματος και πρωινού γεύματος της επόμενης ημέρας. Πρόκειται

γνωστό πρότυπο διαταραχής της λήψης τροφής στην παχυσαρκία, συνδυάζεται με

διαταραχές του ύπνου και μπορεί να αποτελεί μέρος του συνδρόμου

αποφρακτικής άπνοιας στον ύπνο55. Η διαταραχή του “binge-eating” αποτελεί μια

ψυχιατρική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από ανεξέλεγκτα επεισόδια λήψης

τροφής, που συνήθως συμβαίνουν το απόγευμα, και συσχετίζεται επίσης με την

παχυσαρκία56.
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1.4.3 Παράγοντες που σχετίζονται με τον τρόπο ζωής

Η καθιστική ζωή αφενός μειώνει την κατανάλωση ενέργειας (θερμίδων) και

αφετέρου επιταχύνει την απώλεια της καθαρής σωματικής μάζας σχετιζόμενης με

την ηλικία, συμβάλλοντας κατά αυτό τον τρόπο στην αύξηση του σωματικού

βάρους και του ποσοστού του λιπώδους ιστού. Ο κίνδυνος για παχυσαρκία είναι

αντιστρόφως αναλόγως με το επίπεδο της μέσης έντασης φυσικής

δραστηριότητας. Από τις συνήθειες που σχετίζονται με την καθιστική ζωή, ο

χρόνος που ξοδεύεται μπροστά στην τηλεόρασης αποτελεί προγνωστικό

παράγοντα κινδύνου για παχυσαρκία και σακχαρώδη διαβήτη57,58,59.

Η αποστέρηση του ύπνου σχετίζεται με μείωση των επιπέδων της λεπτίνης και

αύξηση των επιπέδων της γκρελίνης στον ορό που προκαλούν αύξηση του

αισθήματος της πείνας και της όρεξης60. Επιπλέον, η αποστέρηση ύπνου έχει

συσχετιστεί με μειωμένη απώλεια λιπώδη ιστού σε καταστάσεις περιορισμένης

θερμιδικής πρόσληψης61.

Η διακοπή του καπνίσματος έχει υπολογιστεί ότι αυξάνει το λόγο σχετικών

πιθανοτήτων (odds ratio) για παχυσαρκία σε σχέση με τους μη καπνιστές κατά 2,4

φορές στους άντρες και κατά 2 φορές στις γυναίκες. Η μέση πρόσληψη βάρους

μετά τη διακοπή του καπνίσματος έχει υπολογιστεί στα 4-5 kg, αλλά μπορεί να

φτάσει και σε υψηλότερα επίπεδα. Η διακοπή του καπνίσματος και η

συνεπαγόμενη αποστέρηση της νικοτίνης αφενός αυξάνει την πρόσληψη τροφής

και αφετέρου μειώνει την κατανάλωση ενέργειας (θερμίδων)62,63.

1.4.4 Κοινωνικο-οικονομικοί και εθνολογικοί παράγοντες

Η παχυσαρκία είναι συχνότερη στις κοινωνικο-οικονομικά ασθενέστερες ομάδες,

χωρίς να είναι γνωστοί οι λόγοι που συμβαίνει αυτό64. Η παχυσαρκία είναι, επίσης,

συχνότερη στους λευκούς άντρες και στις έγχρωμες γυναίκες σε σχέση με

έγχρωμους άντρες και τις λευκές γυναίκες, αντίστοιχα. Οι Ισπανόφωνοι, τόσο οι

άντρες όσο και γυναίκες, πάσχουν συχνότερα από παχυσαρκία σε σχέση με τους

λευκούς. Επιπλέον, η παχυσαρκία κατά την πρώιμη ενηλικίωση έχει πρωιμότερη
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έναρξη στις έγχρωμες και Ισπανόφωνες γυναίκες σε σχέση με τις λευκές γυναίκες.

Άτομα από τη Νότια Ασία και την Ινδία πάσχουν σε υψηλότερο ποσοστό από

κεντρικού τύπου (κοιλιακή ή σπλαγχνική) παχυσαρκία16,65.

1.4.5 Ενδοκρινικές διαταραχές

Οι ενδοκρινικές διαταραχές που προκαλούν ή συσχετίζονται με παχυσαρκία

συνήθως διαγιγνώσκονται πριν προκαλέσουν σημαντική αύξηση βάρους.

Προηγουμένως αδιάγνωστες ενδοκρινοπάθειες αποτελούν σπάνιο αίτιο

παχυσαρκίας.

Το κέντρο λήψης τροφής εντοπίζεται στην πλάγια υποθαλαμική χώρα και η βλάβη

αυτού του κέντρου προκαλεί υπερφαγία. Η παχυσαρκία εξαιτίας βλάβης του

υποθαλαμικού κέντρου λήψης τροφής είναι ένα σπάνιο σύνδρομο που

προκαλείται από διαταραχές του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) όπως

τραυματισμός, όγκοι, φλεγμονώδεις παθήσεις, επεμβάσεις στον οπίσθιο κρανιακό

βόθρο και αυξημένη ενδοκράνια πίεση66. Η ανεπάρκεια της αυξητικής ορμόνης

στους ενηλίκους συσχετίζεται με αύξηση του λιπώδους ιστού και μείωση της

καθαρής σωματικής μάζας. Ο υποθυρεοειδισμός προκαλεί της επιβράδυνσης της

μεταβολικής δραστηριότητας και είναι σπάνια αιτία παχυσαρκίας. Συνήθως

συσχετίζεται με μέτρια αύξηση του σωματικού βάρους. Ωστόσο, η θεραπεία του

υποκλινικού υποθυρεοειδισμού δε φαίνεται να συσχετίζεται με απώλεια βάρους67.

Στο σύνδρομο Cushing η προοδευτική, κεντρομόλος παχυσαρκία που προσβάλει

το πρόσωπο, το λαιμό και τον κορμό αποτελεί συχνή κλινική εκδήλωση.

Οφείλεται στην επαγωγή της λιπογένεσης από το ένζυμο 11β-υδροξυστεροειδική

αφυδρογονάση τύπου 168. Η παχυσαρκία αποτελεί, επίσης, κλινική εκδήλωση του

συνδρόμου πολυκυστκών ωοθηκών στο 50% περίπου των ασθενών, χωρίς ωστόσο

να συνδέεται αιτιολογικά με αυτό.

1.4.6 Φαρμακευτικοί παράγοντες

Στους φαρμακευτικούς παράγοντες που προάγουν την αύξηση του σωματικού

βάρους συμπεριλαμβάνονται αντιψυχωσικά (θιοριδαζίνη, ολανζαπίνη, κλοζαπίνη),
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αντικαταθλιπτικά (ιδίως τα τρικυκλικά), αντιεπιληπτικά (καρβαμαζεπίνη,

βαλπροϊκό οξύ, γκαμπαπεντίνη), αντιδιαβητικά φάρμακα (ινσουλίνη,

σουλφονυλουρίες, θειαζολιδινεδιόνες) και ορμόνες. Η αύξηση του σωματικού

βάρους προκαλείται είτε από την κεντρική δράση και την αύξηση της όρεξης (π.χ.

ψυχοτρόπα και αντιεπιληπτικά φάρμακα), είτε από περιφερικές μεταβολικές

επιδράσεις (π.χ. ινδουλίνη, αντιδιαβητικά δισκία) αυτών των παραγόντων69,70.

1.4.7 Ψυχολογικοί παράγοντες

Στους ψυχολογικούς παράγοντες που συνδέονται με την αύξηση του σωματικού

βάρους συμπεριλαμβάνονται το ψυχολογικό στρες, η εποχική συναισθηματική

διαταραχή (seasonal affective disorder), η ψυχογενής βουλιμία (“bulimia

nervosa”), και παράγοντες που αφορούν το οικογενειακό περιβάλλον (π.χ.

οικογενειακές διαμάχες, ασυνήθιστες διατροφικές συνήθειες). Το ψυχολογικό

στρες σχετίζεται με αυξημένη λήψη τροφής, πιθανότατα εξαιτίας των αυξημένων

επιπέδων κυκλοφορούντων κορτικοστεροειδών. Η εποχική συναισθηματική

διαταραχή προσβάλει άτομα στις βορειότερες περιοχές και χαρακτηρίζεται από

κατάθλιψη και αύξηση του σωματικού βάρους κατά τους χειμερινούς μήνες. Η

ψυχογενής βουλιμία χαρακτηρίζεται από επεισόδια “binge-eating”71,72,73.
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1.5 Ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου

Η παχυσαρκία αποτελεί μακροχρόνιο αποτέλεσμα θετικού ενεργειακού ισοζυγίου.

Το θετικό ενεργειακό ισοζύγιο προκύπτει όταν η πρόσληψη ενέργειας με την

τροφή υπερβαίνει την κατανάλωση ενέργειας από το μεταβολισμό και τη φυσική

δραστηριότητα. Η περίσσεια ενέργειας αποθηκεύεται κυρίως με τη μορφή

τριγλυκεριδίων στο λιπώδη ιστό. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το ενεργειακό

ισοζύγιο στον ανθρώπινο οργανισμό ρυθμίζεται εντός στενών πλαισίων και

περιλαμβάνει τη σύνθετη αλληλεπίδραση μεταξύ του ΚΝΣ, του γαστρεντερικού

συστήματος και του λιπώδους ιστού.

1.5.1 Η πρόσληψη της ενέργειας

Η πρόσληψη της ενέργειας γίνεται μέσω της λήψης τροφής ρυθμίζεται μέσω

βραχυχρόνιων και μακροχρόνιων μηχανισμών. Τα δύο είδη μηχανισμών

αλληλεπικαλύπτονται σε κάποιο βαθμό και αλληλεπιδρούν μεταξύ τους

επηρεάζοντας τελικά τη διατροφική συμπεριφορά του ατόμου74.

Οι βραχυχρόνιοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν θρεπτικά συστατικά (γλυκόζη,

αμινοξέα, ελεύθερα λιπαρά οξέα) και διάφορες ουσίες που εκκρίνονται από το

στόμαχο, το λεπτό έντερο και το πάγκρεας και δρουν στο ΚΝΣ. Αυτά τα

περιφερικά “σήματα” σχετίζονται με τη λήψη τροφής και η μεταβολή της

συγκέντρωσής τους στην κυκλοφορία διεγείρει το αίσθημα της πείνας ή το

αίσθημα του κορεσμού στο ΚΝΣ. Η γκρελίνη, η οποία εκκρίνεται κυρίως από το

στόμαχο μεταξύ των γευμάτων, διεγείρει το αίσθημα της πείνας και αυξάνει τη

λήψη τροφής75. Αντίθετα, ουσίες όπως η χολοκυστοκίνη (cholecystokinin, CCK),

το παρόμοιο με το γλουκαγόνο πεπτίδιο-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1), το

πεπτίδιο ΥΥ (Peptide YY, PYY), η οξυμοντουλίνη (oxyntomodulin, OXM), και το

παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (pancreatic polypeptide, PP), οι οποίες εκκρίνονται

από το λεπτό έντερο και το πάγκρεας μετά τo γεύμα, διεγείρουν το αίσθημα του

κορεσμού και μειώνουν τη λήψη τροφής. Οι ανωτέρω ουσίες ασκούν τη δράση

τους είτε απευθείας στον εγκέφαλο (ενδοκρινής δράση), είτε μέσω του
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πνευμονογαστρικού νεύρου (παρακρινής δράση) και αποτελούν μέρος του άξονα

“εγκεφάλου-έντερου” που παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της όρεξης.

Οι μακροχρόνιοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν ουσίες που εκκρίνονται από το

λιπώδη ιστό και το πάγκρεας και σχετίζονται με τη συνολική ενεργειακή

κατάσταση του οργανισμού. Όπως συμβαίνει και με τις ουσίες που εμπλέκονται

στους βραχυχρόνιου μηχανισμούς ρύθμισης της λήψης τροφής, η δράση και

αυτών των περιφερικών “σημάτων” στο ΚΝΣ διεγείρει το αίσθημα της πείνας ή το

αίσθημα του κορεσμού. Η λεπτίνη, η οποία εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα του

λευκού λιπώδους ιστού, αντανακλά τα αποθέματα σε λιπώδη ιστό. Η λεπτίνη

μεταφέρεται ενεργητικά στο ΚΝΣ και δρα κυρίως στον τοξοειδή πυρήνα του

υποθαλάμου. Η μείωση της συγκέντρωσης της λεπτίνης ενεργοποιεί τους

ορεξιογόνους νευρώνες και αυξάνει τα επίπεδα του νευροπεπτιδίου Υ και

ταυτόχρονα αναστέλλει τους ανορεξιογόνους νευρώνες και τη μειώνει τα επίπεδα

της α-μελανινοτρόπου ορμόνης (α-Melanocyte-stimulating hormone, α-MSH). Οι

ανωτέρω μεταβολές στο ΚΝΣ έχουν ως συνέπεια τη διέγερση του αισθήματος

πείνας, την αύξηση της λήψης τροφής και τη μείωση της θερμογένεσης. Ο

αντίστροφος μηχανισμός, αν και αναστέλλει τη λήψη τροφής και αυξάνει τη

θερμογένεση, είναι σχετικά αδύναμος. Επιπλέον, η λεπτίνη έχει την ικανότητα να

αυξάνει την απάντηση σε σήματα που διεγείρουν το αίσθημα του κορεσμού και να

μειώνει το αίσθημα επιβράβευσης ή ανταμοιβής από τη λήψη τροφή με την

επίδρασή της σε διάφορα νευρικά κυκλώματα του ΚΝΣ76,77,78,79,80. Η ινσουλίνη, η

οποία εκκρίνεται από β-κύτταρα των νησιδίων του Langerhans του παγκρέατος,

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο του ενεργειακού ισοζυγίου. Η

απευθείας έγχυση ινσουλίνης στο ΚΝΣ σε πειραματόζωα αναστέλλει τη λήψη

τροφής81. Αν και οι ακριβείς μηχανισμοί δεν είναι πλήρως κατανοητοί, η ινσουλίνη

διαπερνά τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό στην περιοχή του υποθαλάμου και

αναστέλλει τους ορεξιογόνους νευρώνες. Επιπλέον, όπως συμβαίνει και με τη

λεπτίνη, η ινσουλίνη δρα και σε άλλες περιοχές του ΚΝΣ που εμπλέκονται στην

επιβράβευση ή την ανταμοιβή από τη λήψη τροφής.
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1.5.2 Η κατανάλωση της ενέργειας

Η συνολική κατανάλωση ενέργειας αποτελεί το άθροισμα του βασικού

μεταβολικού ρυθμού, της θερμογένεσης που προκαλείται από τη διατροφή, και

της φυσικής δραστηριότητας.

Ο βασικός μεταβολικός ρυθμός αντιπροσωπεύει την κατανάλωση ενέργειας για τη

διατήρηση των βασικών λειτουργιών του οργανισμού, όπως η αναπνευστική

λειτουργία, η καρδιακή λειτουργία και η αντικατάσταση ή η ανανέωση των

πρωτεϊνών. Σε κατάσταση ηρεμίας αντιπροσωπεύει το 65-70% της συνολικής

κατανάλωσης ενέργειας. Η καθαρή σωματική μάζα καθορίζει τον βασικό

μεταβολικό ρυθμό. Για αυτό το λόγο, τα άτομα που πάσχουν από παχυσαρκία

έχουν υψηλότερο βασικό μεταβολικό ρυθμό σε σχέση με τα αδύνατα άτομα, τόσο

στην ηρεμία όσο και στην άσκηση82.

Η θερμογένεση που προκαλείται από τη διατροφή αντιπροσωπεύει την ενέργεια

που καταναλώνεται για την πέψη, την απορρόφηση, τη μεταφορά, τη μετατροπή

και την αποθήκευση των θρεπτικών συστατικών μετά από κάθε γεύμα.

Αντιπροσωπεύει μόνο το 5-10% της συνολικής κατανάλωσης ενέργειας, και είναι

υψηλότερη για γεύματα πλούσια σε πρωτεΐνες, μέτρια για γεύματα πλούσια σε

υδατάνθρακες και χαμηλότερη για γεύματα πλούσια σε λιπαρά.

Η ενέργεια που καταναλώνεται κατά τη φυσική δραστηριότητα ποικίλει. Τα άτομα

με παχυσαρκία καταναλώνουν μεγαλύτερη ποσότητα ενέργειας κατά τη φυσική

δραστηριότητα σε σχέση με τα αδύνατα άτομα, επειδή η κίνηση και η επιτέλεση

δραστηριοτήτων που απαιτούν την ανύψωση βάρους απαιτούν την κατανάλωση

περισσότερης ενέργειας στα άτομα με παχυσαρκία83.

Η θερμογένεση από δραστηριότητα που δεν σχετίζεται με την άσκηση

(non-exercise activity thermogenesis, NEAT) αντιπροσωπεύει την ενέργεια που

καταναλώνεται για τις αυτόματες και υποσυνείδητες φυσικές δραστηριότητες.

Άτομα με χαμηλά επίπεδα ΝΕΑΤ είναι πιθανόν να έχουν αυξημένη προδιάθεση για

ανάπτυξη παχυσαρκίας.
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Η παραγωγή θερμότητας από την αποσύνδεση της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης

στα μιτοχόνδρια του καφέ λιπώδη ιστού (brown adipose tissue, BAT) αποτελεί

μέρος της απάντησης του οργανισμού στο ψύχος. Μελέτες σε πειραματόζωα

(τρωκτικά) έχουν δείξει ότι η περίσσεια ενέργειας μπορεί να αποβάλλεται με αυτό

τον μηχανισμό. Αν και η σημασία αυτού του μηχανισμού δεν είναι σαφής στους

ανθρώπους, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι νεαροί ενήλικες που δεν πάσχουν

από παχυσαρκία διαθέτουν μικρή ικανότητα αποβολής της περίσσειας ενέργειας

από τον καφέ λιπώδη ιστό84.

1.5.3 Ο ρόλος του ΚΝΣ

Η επεξεργασία των πληροφοριών που αφορούν την τροφή και τη σχέση της με το

σωματικό βάρος λαμβάνει χώρα σε περιοχές του ΚΝΣ, όπως ο υποθάλαμος

(τοξοειδής, παρακοιλιακός, μεσοκοιλιακός, πλάγιος υποθαλαμικός πυρήνας και

πυρήνας πέριξ της ψαλίδας), το στέλεχος του εγκεφάλου (πυρήνας μονήρους

δεσμίδας, πυρήνας εσχάτης πτέρυγας), ο φλοιός του εγκεφάλου

(κογχομετωπιαίος φλοιός, φλοιός του προσαγωγίου, πρόσθιος νησιδιακός φλοιός),

τμήματα του μεταιχμιακού συστήματος (αμυγδαλή) καθώς και σε άλλες περιοχές

του ΚΝΣ85. Αυτές οι περιοχές – εγκεφαλικά κέντρα λαμβάνουν περιφερικά

“σήματα” που σχετίζονται με τη λήψη τροφής και τη συνολική ενεργειακή

κατάσταση του οργανισμού μέσω νευρικών οδών και μέσω της συστηματικής

κυκλοφορίας. Τα θρεπτικά συστατικά και τα νευρο-ορμονικά σήματα (Πίνακας 4)

επάγουν την έκφραση διαφόρων νευροδιαβιβαστών στο ΚΝΣ (Πίνακας 5).

Υπάρχουν τουλάχιστον 50 διαφορετικοί νευροδιαβιβαστές στο ΚΝΣ οι οποίοι

επηρεάζουν τη λήψη τροφής μέσω της διέγερσης του αισθήματος της πείνας και

του αισθήματος του κορεσμού, καθώς και την κατανάλωση της ενέργειας.

Επιπλέον, η λήψη τροφής επηρεάζεται από τη θέα, την οσμή, την υφή και την

ανάμνηση του φαγητού, καθώς επίσης και από την κοινωνική περίσταση (“ηδονική

και πολιτισμική πτυχή του φαγητού”). Αυτό συμβαίνει μέσω νευρικών

κυκλωμάτων επιβράβευσης ή ανταμοιβής, κεντρικό ρόλο στα οποία διαδραματίζει

η ντοπαμίνη.
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Πίνακας 4: Περιφερικά νευρο-ορμονικά σήματα.

Θρεπτικά συστατικά, Γλυκόζη
Ινσουλίνη
Λεπτίνη
Χολοκυστοκίνη
Γκρελίνη
Παρόμοιο με το γλουκαγόνο πεπτίδιο-1
Πεπτίδιο ΥΥ 3-36
Οξυντομοντουλίνη
Παγκρεατικό πολυπεπτίδιο
Κατεχολαμίνες
Σεροτονίνη

Πίνακας 5: Νευροδιαβιβαστές που εμπλέκονται στη ρύθμιση της λήψης τροφής.

Νευροδιαβιβαστές που αυξάνουν τη
λήψη τροφής

Νευροδιαβιβαστές που μειώνουν τη
λήψη τροφής

Ντοπαμίνη Σεροτονίνη
Νοραδρεναλίνη Χολοκυστοκίνη
Σχετιζόμενη με το agouti πρωτεΐνη Παρόμοιο με το Γλουκαγόνο Πεπτίδιο-1
Νευροπεπτίδιο Υ Νευροτενσίνη
Ορμόνη που συγκεντρώνει την μελανίνη
(Melanin concentrating hormone,
MCH)

α-Μελανινοτρόπος ορμόνη

Ορεξίνη Μπομπεσίνη
Γαλανίνη

Εκλυτικός παράγοντας της
κορτικοτροπίνης (Corticotropin
Releasing Factor, CRF)

Νιτρικό Οξείδιο
Οπιοειδή
γ-Αμινοβουτυρικό οξύ

Δύο διαφορετικά είδη νευρώνων στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου ελέγχουν

τη λήψη τροφής: οι ανορεξιογόνοι (pro-opiomelanocortin/cocaine- and

amphetamine-regulated transcript - POMC/CART neurons) και οι ορεξιογόνοι

(Agouti-related protein/neuropeptide Y - NPY/AgRP neurons) νευρώνες. Η

ενεργοποίηση των ανορεξιογόνων νευρώνων έχει ως αποτέλεσμα την

απελευθέρωση της α-MSH, η οποία αναστέλλει τη λήψη τροφής και αυξάνει την

κατανάλωση ενέργειας. Αντίθετα, η ενεργοποίηση των ορεξιογόνων νευρώνων έχει

ως αποτέλεσμα την αύξηση της σχετιζόμενης με το agouti πρωτεΐνης

(agouti-related protein, AgRp), η οποία αναστέλλει τα κύτταρα που εκκρίνουν

α-MSH και αυξάνει τη λήψη τροφής. Η μονόδρομη ανασταλτική δράση των

ορεξιογόνων νευρώνων επί των ανορεξιογόνων εξηγεί γιατί ευνοείται το θετικό
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ενεργειακό ισοζύγιο και η αύξηση του σωματικού βάρους. Πράγματι, καθ’όλη τη

διάρκεια της ενηλίκου ζωής υπάρχει η τάση αύξησης του σωματικού βάρους,

περίπου 1 kg ανά έτος (Εικόνα 3)86,87,88.

Ο εγκέφαλος έχει την ικανότητα να τροποποιεί τη δραστηριότητα των οργάνων

και των συστημάτων που εμπλέκονται στην ομοιοστασία της ενέργειας. Απαγωγές

οδοί από συγκεκριμένα κέντρα του υποθαλάμου μεταφέρουν σήματα που

επηρεάζουν τη λειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος και των

νευροενδοκρινών οργάνων, καθώς και τη συμπεριφορά που σχετίζεται με τη λήψη

τροφής. Κάποια από αυτά τα σήματα ευνοούν την απώλεια βάρους, ενώ άλλα

ευνοούν τη συσσώρευση λίπους και την παχυσαρκία. Το συμπαθητικό νευρικό

σύστημα προάγει το αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο και αυξάνει την κατανάλωση

ενέργειας. Αντίθετα, το παρασυμπαθητικό σύστημα προάγει το θετικό ενεργειακό

ισοζύγιο και την αποθήκευση της ενέργειας μέσω της προαγωγής της πέψης και

της απορρόφησης των θρεπτικών συστατικών, την αύξηση της έκκρισης της

ινσουλίνης και της αύξησης της ευαισθησίας του λιπώδους ιστού στην

ινσουλίνη89,90.

Εικόνα 3: Νευροενδοκρινικός έλεγχος της λήψης τροφής (Neuroendocrine Regulation of Appetite
and Body Weight. In Clinical Neuroendocrinology: An Introduction 2019, pp. 53-74).
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1.5.4 Ο ρόλος του λιπώδους ιστού

Ο λιπώδης ιστός, εκτός από όργανο αποθήκευσης λιπαρών οξέων, επιτελεί και

άλλες σημαντικές διεργασίες όπως η παραγωγή ορμονών και η θερμογένεση.

Έχουν περιγραφεί τρία διαφορετικά είδη λιπώδους ιστού: ο λευκός, ο καφέ και ο

μπεζ λιπώδης ιστός. O λευκός λιπώδης ιστός (white adipose tissue, WAT)

αποτελείται από μεγάλα λιποκύτταρα με μονόχωρο λιποσταγονίδιο και λίγα

μιτοχόνδρια. Αντίθετα, ο καφέ λιπώδης ιστός (brown adipose tissue, BAT)

αποτελείται από μικρότερα λιποκύτταρα με πολύχωρα λιποσταγονίδια και αρκετά

μιτοχόνδρια. Οι κύριες λειτουργίες του λευκού λιπώδη ιστού είναι η αποθήκευση

ενέργειας και η παραγωγή ορμονών μέσω των οποίων ρυθμίζει το αίσθημα της

πείνας και το αίσθημα του κορεσμού. Αντίθετα, η κύρια λειτουργία του καφέ

λιπώδη ιστού είναι η θερμογένεση. Επιπλέον, ο λευκός λιπώδης ιστός επικοινωνεί

με το ΚΝΣ μέσω λιποκινών, ενώ ο καφέ λιπώδης ιστός μέσω του αδρενεργικού

νευρικού συστήματος. Ο μπεζ λιπώδης ιστός αντιπροσωπεύει μία ενδιάμεση

μορφή λιπώδους ιστού, με λιποκύτταρα τα οποία μπορούν να μεταβάλλουν το

φαινότυπό τους προς τη μία ή την άλλη κατεύθυνση ανάλογα με τις συνθήκες που

επικρατούν στο περιβάλλον91.

Τα λιποκύτταρα του λευκού λιπώδη ιστού εκφράζουν το γονίδιο ob ή Lep το οποίο

κωδικοποιεί την ορμόνη λεπτίνη. Όπως προαναφέρθηκε, η λεπτίνη επιτρέπει στο

ΚΝΣ να ανιχνεύει τα αποθέματα του περιφερικού λιπώδους ιστού και να ρυθμίζει

τη λήψη τροφής. Τα περισσότερα άτομα με παχυσαρκία παρουσιάζουν υψηλά

επίπεδα λεπτίνης και η εξωγενής χορήγηση λεπτίνης προκαλεί μικρή μόνο

απώλεια βάρους. Το γεγονός αυτό οφείλεται σε αντίσταση στη λεπτίνη, η οποία

μπορεί να προκαλείται είτε από μεταβολές στη διαπερατότητα του

αιματο-εγκεφαλικού φραγμού, είτε από μεταβολές της σηματοδότησης του

υποδοχέα της στον υποθάλαμο92.

Τα λιποκύτταρα του καφέ και του μπεζ λιπώδους ιστού αποτελούν βασικούς

συντελεστές της θερμογένεσης στον οργανισμό ως απάντηση σε εξωτερικά

ερεθίσματα, όπως το ψύχος. Η σύνδεση της νοραδρεναλίνης στον β3-υποδοχέα

των λιποκυττάρων οδηγεί τελικά στην αποσύνδεση της οξειδωτικής
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φωσφορυλίωσης στα μιτοχόνδρια και την επαγωγή της θερμογένεσης. Επιπλέον,

οι κατεχολαμίνες αλλά και άλλοι παράγοντες μπορούν να επάγουν τη

διαφοροποίηση του λευκού λιπώδους ιστού σε μπεζ λιπώδη ιστό, έχοντας ως

συνέπεια την αύξηση της παραγωγής θερμότητας και την αυξημένη κατανάλωση

ενέργειας93.

1.5.5 Ο ρόλος του γαστρεντερικού συστήματος

Τα εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα (entero-endocrine cells, EECs) είναι εξειδικευμένα

κύτταρα του γαστρεντερικού σωλήνα και του παγκρέατος που επιτελούν

λειτουργίες ενδοκρινούς αδένα. Αποτελούν τα πολυπληθέστερα ενδοκρινικά

κύτταρα στον ανθρώπινο οργανισμό και απαρτίζουν το ενδοκρινικό σύστημα του

εντέρου, το οποίο αποτελεί μέρος του συστήματος των ενδοκρινών αδένων94,95,96.

Στο γαστρεντερικό σωλήνα εντοπίζονται ως μεμονωμένα κύτταρα μεταξύ των

επιθηλιακών κυττάρων του βλεννογόνου του εντέρου. Διαθέτουν την ικανότητα να

ανιχνεύουν τα θρεπτικά συστατικά στον αυλό του εντέρου και να εκκρίνουν ουσίες

οι οποίες ρυθμίζουν μια σειρά λειτουργιών, συμπεριλαμβανομένου της όρεξης, της

πέψης, της κινητικότητας του γαστρεντερικού σωλήνα και της κατανάλωσης

ενέργειας. Επιπλέον, συνδέονται με νευρικές απολήξεις και μπορούν να

επικοινωνούν με το ΚΝΣ. Οι ορμόνες του γαστρεντερικού συστήματος που

εκκρίνουν τα EECs μπορεί να δρουν σε τοπικό επίπεδο, στο εντερικό νευρικό

πλέγμα ή στη συστηματική κυκλοφορία. Τουλάχιστον 12 τύποι EECs έχουν

αναγνωριστεί μέχρι στιγμής, οι οποίοι διαφέρουν ως προς την εντόπιση και το

είδος των ορμονών που παράγουν (Πίνακας 6)97,98,99.

Τα επίπεδά της χολοκυστοκίνης στην κυκλοφορία αυξάνουν ταχέως μετά τα

γεύματα. Η έκκρισή της διεγείρεται από λιπαρά οξέα ή/και αμινοξέα που

εισέρχονται στην πρώτη μοίρα του δωδεκαδακτύλου. Η χολοκυστοκίνη δεν

διέρχεται τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό και η επίδρασή της στο ΚΝΣ ασκείται

μέσω τοπικής και παρακρινικής δράσης στις αισθητικές νευρικές απολήξεις του

πνευμονογαστρικού νεύρου του εντερικού βλεννογόνου που προβάλλουν στον

πυρήνα της μονήρους δεσμίδας. Η χορήγηση χολοκυστοκίνης πριν από τα

γεύματα ή η απευθείας έγχυσή της στον υποθάλαμο προάγει το αίσθημα του
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κορεσμού. Ωστόσο, η μακροχρόνια χορήγηση χολοκυστοκίνης προκαλεί εξάλειψη

των ανορεκτικών επιδράσεών της εντός 24 ωρών. Από μελέτες σε πειραματόζωα,

η χολοκυστοκίνη έχει συνεργική δράση με τη λεπτίνη στην πρόκληση αισθήματος

κορεσμού και ενισχύσει την απώλεια βάρους100,101.

Πίνακας 6: Τύποι, κύρια εντόπιση και παραγόμενες ορμόνες των εντερο-ενδοκρινικών κυττάρων.

Εντερο-ενδοκρινικά
κύτταρα Κύρια εντόπιση Παραγόμενες ορμόνες

Α (ή P/D1) κύτταρα Στόμαχος Γκρελίνη
Νεσφατίνη-1

D κύτταρα
Στόμαχος (σώμα και
άντρο), λεπτό έντερο,
πάγκρεας

 Σωματοστατίνη

G κύτταρα Στόμαχος (άντρο)  Γαστρίνη

Ι κύτταρα Δωδεκαδάκτυλο, Νήστιδα  Χολοκυστοκίνη
 Σεροτονίνη

K κύτταρα Νήστιδα  Γαστρικό ανασταλτικό
πεπτίδιο

L κύτταρα Ειλεός, παχύ έντερο

Παρόμοιο με το
γλουκαγόνο πεπτίδιο-1

Παρόμοιο με το
γλουκαγόνο πεπτίδιο-2

Πεπτίδιο ΥΥ 3-36
Οξυντομοντουλίνη
 Σεροτονίνη

Μ (ή Μο) κύτταρα Λεπτό έντερο Μοτιλίνη

Ν κύτταρα
Λεπτό και παχύ
έντερο (κυρίως στη
νήστιδα)

Νευροτενσίνη

P κύτταρα Στόμαχος  Λεπτίνη
S κύτταρα Δωδεκαδάκτυλο, νήστιδα  Σεκρετίνη
Εντεροχρωμιόφιλα
(EC)
κύτταρα (ή κύτταρα
Kulchitsky)

Στόμαχος, λεπτό και παχύ
έντερο  Σεροτονίνη

Εντεροχρωμαφινοειδή
(ECL) κύττταρα Στόμαχος  Ισταμίνη

H γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 28 αμινοξέα. Αποτελεί την

πρώτη ορμόνη που ανακαλύφθηκε να αυξάνει τη λήψη τροφής όταν χορηγείται

στη συστηματική κυκλοφορία. Η συγκέντρωση της γκρελίνης στην κυκλοφορία

αυξάνει κατά τη διάρκεια της νηστείας, ενώ ώσεις συμβαίνουν λίγο πριν από τα

γεύματα. Ερεθίσματα προερχόμενα από το περιβάλλον, όπως οπτικά ερεθίσματα
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που σχετίζονται με την τροφή, μπορούν επίσης να διεγείρουν την έκκριση της

γκρελίνης. Αντίθετα, η συγκέντρωσή της μειώνεται μετά τη λήψη τροφής. Τροφές

πλούσιες σε πρωτεΐνη και υδατάνθρακες έχουν ισχυρότερη ανασταλτική δράση

στην έκκριση της γκρελίνης εν συγκρίσει με τροφές πλούσιες σε λιπαρά. Η

έκκριση της γκρελίνης πιθανότητα είναι υπό τον έλεγχο του συμπαθητικού

νευρικού συστήματος, ενώ η καταστολή της έκκρισής της συμβαίνει μέσω

νευρικών σημάτων του εντέρου102,103,104. Γενικά, η γκρελίνη ρυθμίζει τη λήψη

τροφής βραχυπρόθεσμα και το σωματικό βάρος μακροπρόθεσμα. Ειδικότερα, η

γκρελίνη διεγείρει την όρεξη, προάγει το θετικό ισοζύγιο ενέργειας και την αύξηση

του λιπώδους ιστού, οδηγεί σε αύξηση του σωματικού βάρους, βοηθά στη

διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων σακχάρου στο αίμα σε περιπτώσεις μειωμένης

θερμιδικής πρόσληψης, αντισταθμίζει τη μείωση των ενεργειακών αποθεμάτων,

αποτρέπει την καχεξία, και εμπλέκεται στη ρύθμιση του αισθήματος της πείνας

και της έναρξης των γευμάτων. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η γκρελίνη

αυξάνει τον αριθμό των γευμάτων, όχι όμως και το μέγεθος αυτών. Στο ΚΝΣ, η

γκρελίνη δρα στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου, είτε απευθείας είτε μέσω

του πνευμονογαστρικού νεύρου, και προκαλεί διέγερση των ορεξιογόνων

νευρώνων και αναστολή των ανορεξιογόνων. Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα της

γκρελίνης προκαλούν ενεργοποίηση εγκεφαλικών κέντρων επιβράβευσης ή

ανταμοιβής που ελέγχουν τη διατροφική συμπεριφορά, όπως το μεταιχμιακό

σύστημα, η αμυγδαλή και ο κογχομετωπιαίος φλοιός105,106,107,108.

Το GLP-1 είναι ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 30 ή 31 αμινοξέα. Τα επίπεδα

του GLP-1 στην κυκλοφορία είναι πολύ χαμηλά μετά από ολονύκτια νηστεία,

αυξάνουν ταχέως μετά τη λήψη τροφής και συνήθως δεν επιστρέφουν στα πρωινά

επίπεδα μεταξύ των γευμάτων. Τα τελευταία χρόνια, το GLP-1 έχει προσελκύσει το

ενδιαφέρον των ερευνητών εξαιτίας και των αντιδιαβητικών δράσεών του. Το

GLP-1 μαζί με το γαστρικό ανασταλτικό πεπτίδιο θεωρούνται υπεύθυνα για το 80%

του “φαινομένου των ινκρετινών”. Οι περισσότερες από τις αντιδιαβητικές δράσεις

του GLP-1 επιτυγχάνονται μέσω της μεταβολή της έκκρισης των ορμονών της

ενδοκρινούς μοίρας του παγκρέατος. Συγκεκριμένα, το GLP-1 ενισχύει την έκκριση

της ινσουλίνης και αναστέλλει την έκκριση του γλουκαγόνου, αυξάνει την
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ευαισθησία των α- και β-κυττάρων του νησιδίων του παγκρέατος στην ινσουλίνη,

ενώ στα τρωκτικά έχει φανεί να διεγείρει τον πολλαπλασιασμό και την

αναγέννηση και αναστέλλει την απόπτωση των β-κυττάρων. Οι αντιδιαβητικές

επιδράσεις του GLP-1 ενισχύονται με την καθυστέρηση της γαστρικής κένωσης και

την αναστολή της κινητικότητας του εντέρου τα οποία έχουν ως αποτέλεσμα την

καθυστέρηση της απορρόφησης των θρεπτικών συστατικών109,110,111. Ο ρόλος του

GLP-1 στην ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου είναι λιγότερο σαφής. Αρκετές

μελέτες έχουν δείξει ότι η περιφερική χορήγηση του GLP-1 και αναλόγων του

μειώνει την πρόσληψη τροφής σε φυσιολογικού και αυξημένου βάρους

ανθρώπους και ζώα, καθώς επίσης και σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου

ΙΙ. Η χορήγηση λιραγλουτίδης (ενός ανάλογου του GLP-1) έχει συσχετιστεί με

αυξημένη απώλεια βάρους και μειωμένη πιθανότητα ανάπτυξης σακχαρώδη

διαβήτη. Αντίθετα, ο φαρμακευτικός αποκλεισμός των υποδοχέων του GLP-1 με τη

χρήση εξεντίνης 9-39 (exendin 9-39) έχει φανεί να επάγει υπερφαγία σε τρωκτικά.

Η κύρια επίδραση του GLP-1 στη ρύθμιση του σωματικού βάρους φαίνεται ότι

ασκείται μέσω της διέγερσης του αισθήματος του κορεσμού και τη μείωση της

θερμιδικής πρόσληψης. Από την άλλη πλευρά, τα αποτελέσματα από μελέτες σε

ανθρώπους και τρωκτικά για την επίδραση στην κατανάλωση ενέργειας είναι

αντικρουόμενα112,113,114. Η δράση του GLP-1 στο ΚΝΣ ασκείται μέσω διέγερσης των

περιφερικών νευρικών απολήξεων του πνευμονογαστρικού νεύρου, μέσω

απευθείας διέγερσης των κέντρων ρύθμισης του ενεργειακού ισοζυγίου στο ΚΝΣ, ή

ακόμη και μέσω άγνωστων μέχρι στιγμής μηχανισμών115.

Η οξυντομοντουλίνη είναι ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 37 αμινοξέα. Η

περιφερική χορήγηση οξυντομοντουλίνης σε άτομα με παχυσαρκία ή

φυσιολογικού βάρους και τρωκτικά έχει συσχετιστεί με μειωμένη λήψη τροφής. Η

υποδόρια χορήγηση οξυντομοντουλίνης σε υπέρβαρα άτομα και άτομα με

παχυσαρκία έχει φανεί να προκαλεί μειωμένη θερμιδική πρόσληψη και αυξημένη

κατανάλωση ενέργειας, οδηγώντας μακροχρόνια σε απώλεια βάρους. Οι

ανορεκτικές επιδράσεις της οξυντομοντουλίνης ασκούνται, με άμεση επίδραση

στο ΚΝΣ ή με έμμεση ενεργοποίηση του πνευμονογαστρικού νεύρου. Άλλες

επιδράσεις της οξυντομοντουλίνης περιλαμβάνουν την ενίσχυση της έκκρισης της
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ινσουλίνης και την βελτίωση της ανοχής στη γλυκόζη σε ασθενείς με σακχαρώδη

διαβήτη τύπου ΙΙ, καθώς και την καθυστέρηση της γαστρικής κένωσης116,117.

To PYY είναι ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 36 αμινοξέα. Τα επίπεδα του

PYΥ στην κυκλοφορία είναι γενικά χαμηλά. Σε καταστάσεις νηστείας τα επίπεδα

του PYΥ παρουσιάζουν προοδευτική μείωση, ενώ αντίθετα αυξάνουν μετά την

κατανάλωση τροφής, με τη μέγιστη αύξηση να σημειώνεται περίπου 2 ώρες μετά

τη λήψη του γεύματος. Η αύξηση των επιπέδων του PYY είναι συνάρτηση του

μεγέθους και της σύστασης του γεύματος. Οι πρωτεΐνες προκαλούν ισχυρότερη

διέγερση της έκκρισης του ΡΥΥ σε σχέση με τα λίπη και τους υδατάνθρακες, ενώ

τα λίπη προκαλούν περισσότερο παρατεταμένη διέγερση σε σχέση με τους

υδατάνθρακες118,119. Πολλές μελέτες σε ανθρώπους και ζώα έχουν δείξει ότι το PYY

έχει ανορεκτικές επιδράσεις και θεωρείται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη

ρύθμιση του σωματικού βάρους. Το PYY δρα μειώνοντας τη λήψη τροφής, τόσο σε

άτομα με παχυσαρκία όσο και σε φυσιολογικού βάρους άτομα. Η δράση του PYY

στο ΚΝΣ ασκείται είτε απευθείας, είτε μέσω διέγερσης των περιφερικών νευρικών

απολήξεων του πνευμονογαστρικού νεύρου. Στο ΚΝΣ, το PYY τροποποιεί τη

νευρωνική δραστηριότητα σε κυκλώματα νευρώνων που ρυθμίζουν την όρεξη για

λήψη τροφής. Μεταξύ αυτών των νευρωνικών κυκλωμάτων, ο τοξοειδής πυρήνας

του υποθαλάμου και περιοχές του στελέχους του εγκεφάλου αναγνωρίζονται ως

περιοχές ιδιαίτερης σημασίας. Οι επιδράσεις του PYY στο κατανάλωση ενέργειας

είναι λιγότερο καλά μελετημένες. Μελέτες σε τρωκτικά έχουν δείξει ότι τα υψηλά

επίπεδα PYY σχετίζονται με αυξημένη καύση των λιπών και αυξημένη θερμογένεση.

Στους ανθρώπους, η περιφερική χορήγηση PYY έχει φανεί να αυξάνει την

κατανάλωση ενέργειας και το ρυθμό οξείδωσης του λίπους σε άτομα με και χωρίς

παχυσαρκία120,121,122.

Το GIP είναι ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 42 αμινοξέα. Όπως και το

GLP-1, το GIP έχει δράση ινκρετίνης. Η κύρια δράση του είναι η ενίσχυση της

έκκρισης της ινσουλίνης. Εκτός από το ρόλο του ως ινκρετίνη, το GIP διεγείρει τον

πολλαπλασιασμό και αναστέλλει την απόπτωση των β-κυττάρων των νησιδίων

του παγκρέατος. Άλλες δράσεις του GIP περιλαμβάνουν την ενίσχυση της

έκκρισης του γλουκαγόνου και τη συσσώρευση λίπους. Υπάρχουν ορισμένες
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ενδείξεις ότι το GIP δρα στο ΚΝΣ και εμπλέκεται στη ρύθμιση της όρεξης και του

αισθήματος του κορεσμού. Από μελέτες σε γενετικά τροποποιημένα ποντίκια που

είχαν υποστεί απενεργοποίηση του υποδοχέα του GIP φάνηκε ότι το GIP

συσχετίζεται με αυξημένη λήψη τροφής και σακχαρώδη διαβήτη123,124.

1.5.6 O ρόλος του παγκρέατος

Στην ενδοκρινή μοίρα του παγκρέατος παράγονται και εκκρίνονται ουσίες, όπως η

ινσουλίνη, το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο και η αμυλίνη, που εμπλέκονται στη

ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου.

Η ινσουλίνη είναι υπεύθυνη για τη ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα

και για το μεταβολισμό/ομοιοστασία αυτής με τη δράση της στους περιφερικούς

ιστούς. Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε, η ινσουλίνη δρα και στο ΚΝΣ όπου

ρυθμίζει τη λήψη τροφής και το ενεργειακό ισοζύγιο. Η εξαρτώμενη από τη

γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης από το πάγκρεας είναι ανάλογη των αποθεμάτων του

λίπους στο σώμα. Η ινσουλίνη εισέρχεται στο ΚΝΣ μέσω ειδικού συστήματος

μεταφοράς. Η ενδοκοιλιακή έγχυση της ινσουλίνης στο ΚΝΣ έχει φανεί να μειώνει

τη λήψη τροφής σε πειραματόζωα125,126. Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η

ινσουλίνη ρυθμίζει το ενεργειακό ισοζύγιο δεν είναι πλήρως κατανοητός. Γενικά,

είναι αποδεκτό ότι η ανορεκτική δράση της ινσουλίνης ασκείται με την αναστολή

των ορεξιογόνων NPY/AgRP νευρώνων και τη διέγερση των ανορεξιογόνων

POMC/CART νευρώνων στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου. Αν και υπάρχει

σημαντική αλληλοεπικάλυψη μεταξύ των νευρωνικών κυκλωμάτων στον

υποθάλαμο μέσω των οποίων ασκούν τις ανορεκτικές επιδράσεις τους η λεπτίνη

και η ινσουλίνη, το αίσθημα του κορεσμού που προκαλείται από την ινσουλίνη

είναι λιγότερο ισχυρό και περιλαμβάνει διαφορετικά ενδοκυττάρια σηματοδοτικά

μονοπάτια. Σημειώνεται επίσης το γεγονός ότι η αντίσταση στη λεπτίνη στον

υποθάλαμο ασθενών που πάσχουν από νοσογόνο παχυσαρκία συνδέεται συχνά και

με αντίσταση στην ινσουλίνη127. Η ινσουλίνη δρα, επιπλέον, σε περιοχές του

στελέχους του εγκεφάλου, όπως η κοιλιακή καλυπτρική περιοχή και η μέλαινα

ουσία, όπου εντοπίζονται ντοπαμινεργικοί νευρώνες που εμπλέκονται σε νευρικές

οδούς επιβράβευσης και ανταμοιβής. Η δράση της ινσουλίνης σε αυτούς τους
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ντοπαμινεργικούς νευρώνες πιστεύεται ότι αποτελεί έναν επιπρόσθετο παράγοντα

για την ανάπτυξη της παχυσαρκίας, καθώς η σηματοδότηση σε αυτά τα

υψηλότερα νευρωνικά κυκλώματα μπορεί να υπερισχύσει της σηματοδότησης

στον υποθάλαμο. Έχει προταθεί η υπόθεση ότι η υπερκατανάλωση τροφίμων

υψηλής ενεργειακής περιεκτικότητας και υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά και

ζάχαρη που καθοδηγείται από αυτά τα νευρικά κυκλώματα επιβράβευσης οδηγεί

σε αντίσταση στην ινσουλίνη στο ΚΝΣ, απορρύθμιση της ομοιοστασίας της

ντοπαμίνης και υποντοπαμινεργικό σύνδρομο ανεπαρκούς ανταμοιβής

(hypodopaminergic reward deficiency syndrome)128.

Το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο επηρεάζει τη θερμιδική πρόσληψη, στην

κινητικότητα του γαστρεντερικού σωλήνα, και την κατανάλωση ενέργειας.

Ειδικότερα, το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο έχει φανεί ότι μειώνει τη λήψη τροφής

και καθυστερεί την κένωση του στομάχου129. Πιθανολογείται ότι το παγκρεατικό

πολυπεπτίδιο διαβιβάζει σήματα που αφορούν τον κορεσμό από τη λήψη τροφής

στον υποθάλαμο μέσω του πνευμονογαστρικού νεύρου. Η δράση του

παγκρεατικού πολυπεπτιδίου μέσω του πνευμονογαστρικού νεύρου μπορεί να

ασκείται είτε άμεσα με τη διέγερση ειδικών υποδοχέων στις νευρικές απολήξεις,

είτε έμμεσα με την καθυστέρηση της γαστρικής κένωσης και τη συνεπακόλουθη

διέγερση ειδικών τασεοϋποδοχέων στο τοίχωμα του στομάχου. Ανεξάρτητα από το

πνευμονογαστρικό νεύρο, το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο διαθέτει την ικανότητα να

δρα και απευθείας στον υποθάλαμο130,131.

Η αμυλίνη είναι ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελείται από 37 αμινοξέα. Η αμυλίνη

εμπλέκεται στη ρύθμιση της γαστρικής κένωσης, στην έκκριση του γλουκαγόνου

και άλλων παγκρεατικών ενζύμων, ενώ θεωρείται παράγοντας πρόκλησης

αισθήματος κορεσμού σε ανθρώπους και τρωκτικά. Σε αρκετά υψηλές δόσεις έχει

αντίθετη δράση από αυτή της ινσουλίνης. Η αμυλίνη δρα μέσω ειδικών υποδοχέων

στο στέλεχος του εγκεφάλου (έσχατη πτέρυγα). Στο στέλεχος του εγκεφάλου

ενεργοποιεί έναν πληθυσμό νοραδρενεργικών νευρώνων οι οποίοι μεταβάλλουν

την ευερεθιστότητα των νευρώνων του πυρήνα της μονήρους δεσμίδας,

συμπεριλαμβανομένου και των ανορεξιογόνων POMC/CART νευρώνων132,133.
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1.6 Συννοσηρότητες - συνοδά νοσήματα της παχυσαρκίας

Η παχυσαρκία μπορεί να επηρεάσει κάθε όργανο και σύστημα οργάνων (Εικόνα

4)134. Στους ενήλικες, η παχυσαρκία συνδέεται με σημαντική μείωση του

προσδόκιμου επιβίωσης. Υψηλότερη τιμή ΒΜΙ συσχετίζεται με αυξημένη

θνησιμότητα, ανεξαρτήτως αιτίας. Ειδικά αίτια αύξησης της θνησιμότητας σε

άτομα με παχυσαρκία αποτελούν η στεφανιαία νόσος, τα αγγειακά εγκεφαλικά

επεισόδια, ο σακχαρώδης διαβήτης, η χρόνια νεφρική νόσος και οι νεοπλασίες15.

Εκτός όμως από την αυξημένη θνησιμότητα, η παχυσαρκία συσχετίζεται και με

αυξημένη νοσηρότητα. Ο σχετικός κίνδυνος για αρτηριακή υπέρταση,

δυσλιπιδαιμία και σακχαρώδη διαβήτη είναι υψηλότερος σε υπέρβαρους και

άτομα με παχυσαρκία παχύσαρκους εν συγκρίσει με φυσιολογικού βάρους

ενήλικες. Αντίθετα, η απώλεια βάρους βελτιώνει τις περισσότερες από αυτές τις

συννοσηρότητες135,136.

Εικόνα 4: Τα συνοδά νοσήματα της παχυσαρκίας.

1.6.1 Αντίσταση στην ινσουλίνη και σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ

Σχεδόν όλα τα άτομα με παχυσαρκία πάσχουν από αντίσταση στην ινσουλίνη, ενώ

36% από αυτούς θα αναπτύξουν σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (ΣΔΙΙ) σε χρονικό
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διάστημα 10 ετών137. Η αντίσταση στην ινσουλίνη που παρατηρείται στην

παχυσαρκία είναι πολυπαραγοντική και μπορεί να οφείλεται σε αυξημένη έκκριση

ορμονών του στρες, σε μειωμένη δραστικότητα της ινσουλίνης εξαιτίας των

υψηλών επιπέδων των λιπαρών οξέων, καθώς και σε αυξημένη έκκριση λεπτίνης,

λιπονεκτίνης και ιντερλευκίνης-6 από το λιπώδη ιστό138,139,140. Ο ΣΔΙΙ

αναπτύσσεται τελικά όταν τα β-κύτταρα του παγκρέατος αδυνατούν να

αντιρροπήσουν την αντίσταση στην ινσουλίνη141. Εκτός από το ΣΔΙΙ, η αντίσταση

στην ινσουλίνη πιθανόν οφείλεται και για την αρτηριακή υπέρταση και την

δυσλιπιδαιμία που παρατηρούνται στο μεταβολικό σύνδρομο.

Ο ΣΔΙΙ προσβάλει περίπου 30% των ατόμων με παχυσαρκία142. Ο κίνδυνος

ανάπτυξης ΣΔΙΙ διπλασιάζεται για κάθε αύξηση του σωματικού βάρους κατά 5-7,9

kg και αντιστρόφως143,144. Συγκεκριμένα, ο κίνδυνος ανάπτυξης ΣΔΙΙ σε άτομα με

ΒΜΙ ≥ 30 kg/m2 ανέρχεται σε 50%, ενώ σε άτομα με ΒΜΙ ≥ 40 kg/m2 ξεπερνά το

90%145. Επιπλέον, η φαρμακευτική αγωγή για το ΣΔΙΙ (ινσουλίνη,

θειαζολιδινεδιόνες, σουλφονυλουρίες) προκαλεί επιπρόσθετη αύξηση του

σωματικού βάρους. Ο ΣΔΙΙ μπορεί να επιδεινώσει άλλα προβλήματα που

παρατηρούνται στην παχυσαρκία, όπως η καρδιακή ανεπάρκεια, η αποφρακτική

άπνοια στον ύπνο και ο υπογοναδισμός. Αντίθετα, η απώλεια βάρους έχει

αντιδιαβητικές επιδράσεις και βελτιώνει το γλυκαιμικό έλεγχο146,147.

1.6.2 Αρτηριακή υπέρταση

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) συσχετίζεται ισχυρά με την παχυσαρκία. H

αρτηριακή πίεση έχει φανεί να αυξάνει αναλογικά με το ΒΜΙ148. Ο επιπολασμός

της ΑΥ είναι 6 φορές υψηλότερο σε άτομα με παχυσαρκία, ενώ η πλειοψηφία των

ασθενών με ΑΥ είναι υπέρβαροι149. Αύξηση του σωματικού βάρους κατά 10 kg

αυξάνει τη συστολική αρτηριακή πίεση κατά μέσο όρο 2-3 mmHg και τη

διαστολική αρτηριακή πίεση κατά μέσο όρο 2,3 mmHg16,150.

Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην παθογένεια της ΑΥ στην παχυσαρκία είναι

πολύπλοκοι και εμπλέκονται πολλαπλοί μηχανισμοί. Σε αυτούς τους μηχανισμούς

περιλαμβάνονται η αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού
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συστήματος, η αυξημένη δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης

– αλδοστερόνης, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου,

η μειωμένη πίεση νατριούρησης, η έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου, και πιθανές

ανατομικές μεταβολές στους νεφρούς. Επιπροσθέτως, οι μεταβολές των

λιπονεκτινών και των ελεύθερων λιπαρών οξέων, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου,

η συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση και η αποφρακτική άπνοια στον ύπνο που

παρατηρούνται σε άτομα με παχυσαρκία επιδεινώνουν περαιτέρω την αύξηση της

ΑΥ151,152,153.

Τα κύρια επακόλουθα της αρτηριακής υπέρτασης εκδηλώνονται ως

καρδιαγγειακές παθήσεις (καρδιακή ανεπάρκεια, στεφανιαία νόσος, κολπική

μαρμαρυγή, αιφνίδιος καρδιακός θάνατος) και χρόνια νεφρική νόσος

(πρωτεϊνουρία, εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση). Από την άλλη πλευρά,

η απώλεια βάρους συσχετίζεται με μείωση της αρτηριακής πίεσης και βελτίωση

της αρτηριακής υπέρτασης. Σε ≥ 50% των ατόμων, απώλεια 1 kg σωματικού

βάρους συνοδεύεται με μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης κατά μέσο όρο

1-4 mmHg και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης κατά μέσο όρο 1-2

mmHg154,155,156.

1.6.3 Δυσλιπιδαιμία

Η δυσλιπιδαιμία προσβάλει 40-50% των ατόμων με παχυσαρκία157. Υπολογίζεται

ότι η αύξηση του σωματικού βάρους κατά 10% προκαλεί αύξηση κατά 12 mg/dl

των τιμών της χοληστερόλης στον ορό158. Το πρότυπο της δυσλιπιδαιμίας που

παρατηρείται στην παχυσαρκία περιλαμβάνει υψηλή τιμή ολικής χοληστερόλης,

χαμηλή τιμή υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (high density lipoproteins, HDL),

φυσιολογική ή αυξημένη τιμή χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (low density

lipoproteins, LDL), υψηλή τιμή πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (very

low density lipoproteins, VLDL) και υψηλή τιμή τριγλυκεριδίων3.

Οι μηχανισμοί που μεταβάλουν το μεταβολισμό των λιπιδίων στην παχυσαρκία

περιλαμβάνουν την αυξημένη ενεργειακή πρόσληψη, τη μειωμένη φυσική

δραστηριότητα, την κατανάλωση αλκοόλ, την αντίσταση στην ινσουλίνη ή/και τη
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διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη ή/και αυτή καθεαυτή την παχυσαρκία. Ο

πρωταρχικός κοινός παράγοντας που οδηγεί σε δυσλιπιδαιμία στην παχυσαρκία

φαίνεται να είναι η υπερέκκριση VLDL από το λιπώδες ήπαρ η οποία απαιτεί

αυξημένη κατανάλωση HDL159.

1.6.4 Μεταβολικό σύνδρομο

Το μεταβολικό σύνδρομο (σύνδρομο Reaven, σύνδρομο αντίστασης στην

ινσουλίνη ή “σύνδρομο X”) είναι ένας συνδυασμός διαφόρων παραγόντων

κινδύνου που σχετίζονται με καρδιαγγειακές παθήσεις, συμπεριλαμβανομένου της

κοιλιακής παχυσαρκίας, της αρτηριακής υπέρτασης, των αυξημένων τιμών

σακχάρου νηστείας, των αυξημένων τιμών τριγλυκεριδίων, και των χαμηλών τιμών

HDL. Διάφορα διαγνωστικά κριτήρια έχουν προταθεί για τη διάγνωση του

μεταβολικού συνδρόμου από διαφορετικούς οργανισμούς. Ωστόσο, η παρουσία

τουλάχιστον τρίων παθολογικών παραμέτρων από τις ανωτέρω χαρακτηρίζουν το

μεταβολικό σύνδρομο. Η κοιλιακή παχυσαρκία είναι η πιο συχνά απαντώμενη

παράμετρος και θεωρείται βασικό συστατικό του μεταβολικού συνδρόμου160,161,162.

Ο επιπολασμός του μεταβολικού συνδρόμου κυμαίνεται από 20-45% σε διάφορες

επιδημιολογικές μελέτες και συχνά είναι συνάρτηση με τον επιπολασμό της

παχυσαρκίας22. Η παθογένεια του μεταβολικού συνδρόμου είναι πολύπλοκη και

δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Η κοιλιακή παχυσαρκία φαίνεται ότι είναι το

πρωταρχικό γεγονός που πυροδοτεί το μεταβολικό σύνδρομο. Η αντίσταση στην

ινσουλίνη, η ενεργοποίηση νευρο-0ρμονικών μηχανισμών και η χρόνια

φλεγμονώδης αντίδραση διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην παθογένεια του

μεταβολικού συνδρόμου και της καρδιαγγειακής νόσου163. Αντίθετα, η απώλεια

βάρους, ακόμη και μέχρι 8 kg, μειώνει σημαντικά την επίπτωση του μεταβολικού

συνδρόμου164,165.

1.6.5 Καρδιαγγειακές παθήσεις

Η παχυσαρκία προκαλεί πολλαπλές ανατομικές και λειτουργικές μεταβολές στο

καρδιαγγειακό σύστημα (Πίνακας 7) και αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα
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κινδύνου για καρδιαγγειακές παθήσεις. Στις καρδιαγγειακές παθήσεις που

σχετίζονται με την παχυσαρκία περιλαμβάνονται η στεφανιαία νόσος, το

έμφραγμα του μυοκαρδίου, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η αρτηριακή

υπέρταση, η κολπική μαρμαρυγή και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ)166.

Ο σχετικός κίνδυνος – προσαρμοσμένος ως προς την ηλικία – για καρδιαγγειακές

παθήσεις έχει φανεί να αυξάνει στο 1,46 για τους άντρες με παχυσαρκία και στο

1,64 για τις γυναίκες με παχυσαρκία167.

Πίνακας 7: Ανατομικές και λειτουργικές μεταβολές του καρδιαγγειακού συστήματος που
συσχετίζονται με παχυσαρκία.

Αύξηση του ολικού όγκου αίματος
Αύξηση του όγκου παλμού
Αύξηση της καρδιακής παροχής
Αύξηση της καρδιακής συχνότητας
Αύξηση της πλήρωσης και της πίεσης της αριστερής κοιλίας (ιδίως κατά την
άσκηση)
Υπερτροφία του αριστερού κόλπου και της αριστερής κοιλίας (ιδίως έκκεντρου
τύπου)
Διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας
Καρδιομυοπάθεια (“Adipositas cordis”)
Αύξηση των διαστημάτων PR, QTc και QRS
Μείωση του QRS δυναμικού
Κατάσπαση του ST διαστήματος και άλλες μεταβολές του ST διαστήματος και του
Τ επάρματος
Ψευδώς θετικό κατώτερο έμφραγμα μυοκαρδίου

Νεκροτομικές μελέτες έχουν δείξει ότι η έκταση των λιπωδών γραμμώσεων (fatty

streaks) και των προχωρημένων αθηρωματικών αλλοιώσεων συσχετίζεται με την

παχυσαρκία168,169. Η κεντρική κατανομή του λίπους φαίνεται να είναι ισχυρότερος

παράγοντας κινδύνου για αθηρωμάτωση σε σχέση με το συνολικό λιπώδη ιστό170.

Επιπλέον, πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η παχυσαρκία αποτελεί ανεξάρτητο

παράγοντα κινδύνου για κλινικές εκδηλώσεις της στεφανιαίας νόσου και ότι

αυξάνει τον κίνδυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου171,172. Έχει υπολογιστεί ότι η

αύξηση του ΒΜΙ κατά 1 μονάδα έχει αυξάνει τον κίνδυνο για συμφορητική

καρδιακή ανεπάρκεια κατά 5% στους άντρες και κατά 7% στις γυναίκες173. Ωστόσο,

σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και συμφορητική καρδιακή

ανεπάρκεια η θνητότητα μειώνεται όσο αυξάνεται το ΒΜΙ. Το φαινόμενο αυτό

ονομάζεται “παράδοξο της παχυσαρκίας” και επιδέχεται διαφόρων ερμηνειών174,175.
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Ο κίνδυνος αιφνίδιου καρδιακού θανάτου σε άτομα με παχυσαρκία έχει

υπολογιστεί 40 φορές υψηλότερος σε σχέση με άτομα φυσιολογικού ΒΜΙ. Η

παχυσαρκία προκαλεί μεταβολές της ηλεκτρικής δραστηριότητας της καρδιάς, οι

οποίες σε συνδυασμό με τις ανατομικές μεταβολές, προδιαθέτουν σε διάφορες

αρρυθμίες. Η αύξηση του σωματικού βάρους μειώνει τον τόνο του

παρασυμπαθητικού συστήματος και αυξάνει την καρδιακή συχνότητα. Η

μεταβλητότητα της καρδιακής συχνότητας και η διακύμανσή του γύρω από τη

βασική καρδιακή συχνότητα συσχετίζονται με θνησιμότητα από καρδιακές

παθήσεις. Από την άλλη πλευρά, η απώλεια βάρους βελτιώνει τη θνησιμότητα από

καρδιακές παθήσεις176,177,178.

Έχει υπολογιστεί ότι αύξηση του ΒΜΙ κατά 1 μονάδα αυξάνει την επίπτωση των

ισχαιμικών ΑΕΕ κατά 4% και των αιμορραγικών ΑΕΕ κατά 6%. Η σχέση

παχυσαρκίας – ΑΕΕ φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από το ΣΔΙΙ, την αρτηριακή

υπέρταση και τη δυσλιπιδαιμία και θεωρείται ότι συσχετίζεται με προθρομβωτικές

και προφλεγμονώδεις καταστάσεις που παρατηρούνται στην παχυσαρκία179,180,181.

1.6.6 Χρόνια νεφρική νόσος

Η παχυσαρκία συσχετίζεται με αυξημένη επίπτωση χρόνιας νεφρικής νόσου, η

οποία φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από την παρουσία αρτηριακής υπέρτασης,

ΣΔΙΙ, δυσλιπιδαιμίας και αθηροσκλήρυνσης182,183. Οι πιο συχνές

παθολογοανατομικές αλλοιώσεις των νεφρών σε άτομα με παχυσαρκία είναι η

εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση και η υπερτροφία των σπειραμάτων. Η

χρόνια νεφρική νόσος στα άτομα με παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από

πρωτεϊνουρία (η οποία σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να φτάσει σε επίπεδα

νεφρωσικού συνδρόμου), από έκτοπη εναπόθεση λιπιδίων στους νεφρούς (η οποία

οδηγεί σε συγκέντρωση τοξικών μεταβολιτών), και από αυξημένη ενεργοποίηση

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος184,185,186. Η απώλεια βάρους έχει

αποδειχθεί ότι βελτιώνει τη νεφρική δυσλειτουργία187.



— 49 —

1.6.7 Αποφρακτική άπνοια στον ύπνο

Η αποφρακτική άπνοια στον ύπνο προσβάλει 2-3% των γυναικών και 4-5% των

αντρών μέσης ηλικίας. Ωστόσο, ποσοστό > 30% των ατόμων με παχυσαρκία και

50-98% των ατόμων με νοσογόνο παχυσαρκία πάσχουν από αποφρακτική άπνοια

στον ύπνο. Η παχυσαρκία είναι ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για την

εκδήλωσή της, με το σχετικό κίνδυνο να ανέρχεται στο 10. Στην αιτιοπαθογένειά

της εμπλέκεται το αυξημένο μέγεθος της γλώσσας και η επακόλουθη καταστολή

του γενειο-γλωσσικού αντανακλαστικού, καθώς και στένωση του εύρους του

υποφάρυγγα από την εναπόθεση λίπους. Στις επιπλοκές της αποφρακτική άπνοιας

στον ύπνο περιλαμβάνονται η υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας, η

αναπνευστική ανεπάρκεια τύπου ΙΙ, η πνευμονική υπέρταση, η δεξιά καρδιακή

ανεπάρκεια, τα ΑΕΕ, η αρτηριακή υπέρταση και οι καρδιακές αρρυθμίες. Η

απώλεια βάρους μειώνει σημαντικά τη συμπτωματολογία της αποφρακτικής

άπνοιας στον ύπνο188,189,190.

1.6.8 Σύνδρομο υποαερισμού της παχυσαρκίας

Η ανύψωση του διαφράγματος από την αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση και η

μείωση της ευενδοτότητας του θωρακικού τοιχώματος που παρατηρούνται στην

παχυσαρκία προκαλούν μία περιοριστικού τύπου διαταραχή του αερισμού, γνωστή

ως “σύνδρομο υποαερισμού της παχυσαρκίας”. Λόγω της περιοριστικής

πνευμονοπάθειας προκαλείται σύμπτωση των κυψελίδων και ενδοπνευμονικό

shunt που έχουν ως αποτέλεσμα υποξαιμία, υπερκαπνία και αύξηση της οδού

απάντησης του αναπνευστικού κέντρου στο διοξείδιο του άνθρακα. Η χρόνια

υποξαιμία με τη σειρά της έχει ως αποτέλεσμα αγγειοσύσπαση στην πνευμονική

κυκλοφορία και ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης. Λόγω των αυξημένων πιέσεων

στην πνευμονική κυκλοφορία και της συνεπακόλουθης φλεβικής στάσης στα

κάτω άκρα, συνυπάρχει αυξημένος κίνδυνος μαζικής πνευμονικής εμβολής191,192,193.
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1.6.9 Γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση

Η παχυσαρκία αποτελεί κύριο παράγοντα κινδύνου για γαστροοισοφαγική

παλινδρόμηση (ΓΟΠ). Η αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση που παρατηρείται στην

παχυσαρκία έχει ως αποτέλεσμα την ανεπάρκεια του κάτω οισοφαγικού

σφιγκτήρα. Η ΓΟΠ μπορεί προκαλέσει οισοφαγίτιδα και να οδηγήσει στην

ανάπτυξη οισοφάγου Barrett και τελικά στην ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος του

οισοφάγου. Η απώλεια βάρους βελτιώνει την συμπτωματολογία της ΓΟΠ194,195.

1.6.10 Λιπώδης διήθηση του ήπατος (μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα)

Η παχυσαρκία αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για λιπώδη διήθηση του

ήπατος. Η λιπώδης διήθηση του ήπατος συσχετίζεται με την αντίσταση στην

ινσουλίνη και θεωρείται ότι προκαλείται από εναπόθεση γλυκογόνου στο ήπαρ το

οποίο μεταβολίζεται σε τριγλυκερίδια. Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα που

απελευθερώνονται στο ήπαρ είναι ιδιαίτερα τοξικά και προκαλούν φλεγμονώδη

αντίδραση και ίνωση που χαρακτηρίζουν τη μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Η μη

αλκοολική στεατοηπατίτιδα μπορεί τελικά να εξελιχθεί σε κίρρωση, ηπατική

ανεπάρκεια και ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Δεν είναι ακόμα σαφές κατά το πόσο η

απώλεια βάρους μειώνει τον κίνδυνο της μη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας σε

άτομα με παχυσαρκία196,197,198.

1.6.11 Χολολιθίαση και οξεία παγκρεατίτιδα

Η παχυσαρκία συσχετίζεται με αυξημένο λόγο συγκέντρωσης χοληστερόλης ως

προς τη συγκέντρωση των χολικών οξέων στη χολή και προδιαθέτει στην

κατακρήμνιση της χοληστερόλης και τη δημιουργία λίθων στη χοληδόχο κύστη.

Άτομα με αυξημένο ΒΜΙ διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για συμπτωματική

χολολιθίαση, αυξημένη πιθανότητα εισαγωγής στο νοσοκομείο εξαιτίας της

χολολιθίασης και μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας199,200,201. Η παχυσαρκία

συσχετίζεται, επίσης, με αυξημένο κίνδυνο οξείας λιθιασικής παγκρεατίτιδας. Ο

ΒΜΙ έχει αποδειχθεί να αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για νοσηλεία

εξαιτίας οξείας παγκρεατίτιδας. Επιπλέον, τα άτομα με παχυσαρκία και οξεία
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παγκρεατίτιδα έχουν υψηλότερη επίπτωση συστηματικών επιπλοκών και

υψηλότερη θνητότητα202.

1.6.12 Κακοήθειες

Η παχυσαρκία συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κακοήθειας και

αυξημένη θνησιμότητα από κακοήθεια. Ειδικότερα, τα άτομα με παχυσαρκία

διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης και αυξημένη θνησιμότητα από

λευχαιμία, non-Hodgkin λέμφωμα, πολλαπλού μυέλωμα, καρκίνο του οισοφάγου,

του παχέος εντέρου, του ορθού, του ήπατος, της χοληδόχου κύστης, του

παγκρέατος, του προστάτη αδένα, του νεφρού, του ενδομητρίου και του μαστού

(μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες). Υπολογίζεται ότι η παχυσαρκία ευθύνεται για το

39% των περιπτώσεων καρκίνου του ενδομητρίου, 37% των περιπτώσεων

καρκίνου του οισοφάγου και 25% των περιπτώσεων καρκίνου του νεφρού203,204.

Στην αιτιοπαθογένεια της καρκινογένεσης στα πλαίσια της παχυσαρκίας

εμπλέκονται ορμονικοί μηχανισμοί (καρκίνος του μαστού και του ενδομητρίου)

και διάφορα μεταγωγικά μονοπάτια της ινσουλίνης (καρκίνος του παχέος εντέρου

και του προστάτη).

1.6.13 Ιδιοπαθής ενδοκράνια υπέρταση

Η παχυσαρκία αποτελεί κύριο παράγοντα κινδύνου για ιδιοπαθή ενδοκράνια

υπέρταση (ή ψευδοόγκος του εγκεφάλου - Pseudotumor cerebri). Η ιδιοπαθής

ενδοκράνια υπέρταση προκαλείται από την αυξημένη ενδοθωρακική πίεση που

παρατηρείται σε άτομα με παχυσαρκία, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση

της πίεσης στην άνω κοίλη φλέβα, τη μείωση της φλεβικής επιστροφής από τον

εγκέφαλο και τελικά την αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης. Το σύνδρομο προσβάλει

κυρίως γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, ενώ στους άντρες ο κίνδυνος είναι

πολύ μικρότερος205.
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1.6.14 Φλεβική ανεπάρκεια και θρομβώσεις κάτω άκρων

Η φλεβική ανεπάρκεια των κάτω άκρων στα άτομα με παχυσαρκία προκαλείται

από την αύξηση της ενδοκοιλιακής πίεσης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την

αύξηση της πίεσης στην κάτω κοίλη φλέβα, τη μείωση της φλεβικής επιστροφής

από τα κάτω άκρα, τη φλεβική στάση και τελικά την ανάπτυξη κιρσών, άτονων

φλεβικών ελκών και οιδήματος στα κάτω άκρα193.

Η φλεβική στάση σε συνδυασμό με τα χαμηλά επίπεδα αντιθρομβίνης ΙΙΙ και τη

μειωμένη φυσική δραστηριότητα που παρατηρούνται στα άτομα με παχυσαρκία

προδιαθέτουν σε εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση και πνευμονική εμβολή. Επιπλέον,

η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της εν τω βάθει

φλεβοθρόμβωσης206.

1.6.15 Οστεοαρθρίτιδα των γονάτων

Ο αυξημένος ΒΜΙ συσχετίζεται αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης οστεορθρίτιδας (ΟΑ),

κυρίως στις αρθρώσεις των γονάτων. Στην αιτιοπαθογένεια της ΟΑ εμπλέκονται

γενετικοί, ορμονικοί και μηχανικοί (φθορά του αρθρικού χόνδρου, διαταραχή του

μεταβολισμού του αρθρικού χόνδρου και του οστού) παράγοντες. Η ΟΑ των

γονάτων επηρεάζει αρνητικά την ικανότητα για άσκηση και την καθημερινή

λειτουργικότητα των ασθενών. Η απώλεια βάρους μειώνει την πιθανότητα

ανάπτυξης ΟΑ, βελτιώνει τα συμπτώματα και τη λειτουργικότητα των ατόμων που

πάσχουν από ΟΑ207,208.

1.6.16 Δερματικές παθήσεις

Η πιο συχνή διαταραχή του δέρματος είναι οι ραγάδες και προκαλούνται από την

εναπόθεση λίπους που επεκτείνεται στο υποδόριο. Η υπερτρίχωση στις γυναίκες

παρατηρείται κυρίως σε συνδυασμό με κοιλιακή παχυσαρκία και οφείλεται στα

αυξημένα κυκλοφορούντα επίπεδα τεστοστερόνης. Η μελανίζουσα ακάνθωση

παρατηρείται γύρω από το λαιμό, τις μασχάλες και τις αρθρώσεις και οφείλεται
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στα αυξημένα κυκλοφορούντα επίπεδα ινσουλίνης, εξαιτίας της αντίστασης στην

ινσουλίνη.

1.6.17 Γυναικολογικές διαταραχές και υπογονιμότητα

Η παχυσαρκία στα κορίτσια συνδέεται με πρώιμη ήβη. Στις ενήλικες γυναίκες, η

παχυσαρκία συσχετίζεται με μεγαλύτερης διάρκειας ακανόνιστους καταμήνιους

κύκλους και περιεμμηνοπαυσιακή αιμορραγία. Ο κίνδυνος των διαταραχών της

ωοθυλακιορρηξίας είναι ανάλογος με τη σοβαρότητα της παχυσαρκίας. Τα

αυξημένα κυκλοφορούντα επίπεδα οιστρογόνων που παρατηρούνται σε γυναίκες

με παχυσαρκία συνδέονται με την ανάπτυξη ινομυωμάτων και ενδομητρικών

πολυπόδων. Η αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση που επίσης παρατηρείται στις

γυναίκες με παχυσαρκία μπορεί να προκαλέσει ακράτεια ούρων από προσπάθεια,

δυσλειτουργία του πυελικού εδάφους και εμφάνιση κυστεοκήλης, ορθοκήλης

ή/και πρόπτωσης μήτρας.

Στο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών συνυπάρχει αυξημένη επίπτωση (30-70%)

παχυσαρκίας, ενώ αντίθετα η απώλεια βάρους είναι υποβοηθητική για τη θεραπεία

του συνδρόμου. Οι γυναίκες με παχυσαρκία εμφανίζουν αυξημένα ποσοστά

υπογονιμότητας, ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι του συνδρόμου

πολυκυστικών ωοθηκών. Επιπλέον, οι γυναίκες με παχυσαρκία εμφανίζουν

χαμηλότερα ποσοστά κυήσεων και σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο αυτόματων

εκτρώσεων. Σε γυναίκες που υποβάλλονται σε υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, η

παχυσαρκία και η αντίσταση στην ινσουλίνη έχουν αναγνωριστεί ως προγνωστικοί

παράγοντες αποτυχίας της θεραπείας με γοναδοτροφίνες209.

1.6.18 Στυτική δυσλειτουργία και υπογονιμότητα

Η παχυσαρκία στους άντρες συσχετίζεται με στυτική δυσλειτουργία και

υπογονιμότητα τα οποία θεωρείται ότι προκαλούνται από τα χαμηλά

κυκλοφορούντα επίπεδα τεστοστερόνης και από προφλεγμονώδεις παράγοντες. Η

παχυσαρκία έχει, επιπλέον, συσχετιστεί με μειωμένο αριθμό και κινητικότητα των
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σπερματοζωαρίων, καθώς και αυξημένη ευθραυστότητα του DNA των

σπερματοζωαρίων210.

1.6.19 Ψυχικές διαταραχές

Διάφορες ψυχικές διαταραχές έχουν συσχετιστεί με την παχυσαρκία. Ορισμένες

ψυχικές διαταραχές μπορεί να είναι το αίτιο ενώ άλλες το αποτέλεσμα της

παχυσαρκίας. Ωστόσο, όλων των ειδών οι ψυχικές διαταραχές μπορεί να

επιδεινωθούν από επιπλοκές που αφορούν την παχυσαρκία (π.χ. αποφρακτική

άπνοια στον ύπνο).

Ο ΒΜΙ έχει συσχετιστεί με διαταραχές της προσωπικότητας, διαταραχές της

διάθεσης και αγχώδεις διαταραχές. Οι διαταραχές της προσωπικότητας είναι

αρκετά συχνές σε άτομα με παχυσαρκία. Η σχέση μεταξύ παχυσαρκίας και

κατάθλιψης είναι πολύπλοκη. Ο εφ’ορου ζωής επιπολασμός της μείζονος

καταθλιπτικής διαταραχής είναι 1,5-2 φορές υψηλότερος σε άτομα που πάσχουν

από παχυσαρκία σε σχέση με φυσιολογικού βάρους άτομα. Μερικοί ασθενείς

παρουσιάζουν απώλεια και άλλοι αύξηση του σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια

των καταθλιπτικών επεισοδίων. Σε μερικούς ασθενείς, επίσης, η παχυσαρκία είναι

η κυρίαρχη αιτία της κατάθλιψης, ενώ σε άλλους η παχυσαρκία είναι το

αποτέλεσμα κατανάλωσης φαγητού σε περιόδους συναισθηματικής δυσφορίας. Οι

ασθενείς με ψυχωσικές διαταραχές είναι περισσότερο πιθανό να πάσχουν από

παχυσαρκία. Επιπλέον, πολλά αντικαταθλιπτικά και ατιψυχωσικά (κυρίως τα

άτυπα αντιψυχωσικά) φάρμακα προκαλούν αύξηση του σωματικού βάρους211,212.

1.6.20 Άλλες διαταραχές

Διαταραχές, όπως η ουρική αρθρίτιδα, η οσφυαλγία, ο καταρράκτης, οι

ημικρανίες, η νόσος Αlzheimer, το άσθμα, και η χρόνια αποφρακτική

πνευμονοπάθεια, έχουν επίσης συσχετιστεί με την παχυσαρκία.
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1.7 Θεραπευτική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας

Σκοπός της θεραπευτικής αντιμετώπισης της παχυσαρκίας είναι η πρόληψη, η

θεραπεία ή η αναστροφή των επιπλοκών της παχυσαρκίας και κατά συνέπεια η

μείωση της νοσηρότητας και της θνητότητας που απορρέουν από αυτή. Επιπλέον,

η θεραπευτική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας επιδιώκει την προαγωγή της

ψυχικής ευεξίας, τη βελτίωση της κοινωνικής λειτουργικότητας και γενικότερα

της ποιότητας ζωής του ατόμου με παχυσαρκία213,214.

Η απώλεια βάρους είναι ο πρωταρχικός στόχος κατά τη θεραπευτική

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας. Η απώλεια βάρους συνεπάγεται τη μείωση του

κινδύνου ανάπτυξης επιπλοκών που συνδέονται με την παχυσαρκία και τη

βελτίωση της συνολικής κατάστασης της υγείας του ατόμου. Μετά την αρχική

απώλεια βάρους, στόχος της θεραπευτικής αντιμετώπισης είναι η διατήρηση του

σωματικού βάρους εντός ή όσο το δυνατόν πλησιέστερα στα φυσιολογικά

επίπεδα.

Πίνακας 8: Ευεργετικές επιδράσεις από την απώλεια βάρους κατά 5-10%.

Ευεργετική επίδραση
Απώλεια βάρους

(%) που
απαιτείται

Βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη > 5
Μείωση του κινδύνου εξέλιξης της διαταραχής ανοχής της
γλυκόζης σε ΣΔ τύπου ΙΙ > 5

Μείωση της αρτηριακής πίεσης 5-10
Μείωση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου 5-10
Μείωση της θνητότητας από όλες τις αιτίες 5-10
Μείωση της τιμής των τριγλυκεριδίων > 5
Μείωση της τιμής της LDL χοληστερόλης > 10

Έχει φανεί ότι απώλεια βάρους τουλάχιστον κατά 5% του συνολικού σωματικού

βάρους επιφέρει σημαντικές ευεργετικές επιδράσεις στην υγεία του ατόμου

(Πίνακας 8). Ωστόσο, όσο μεγαλύτερη είναι η απώλεια βάρους τόσο περισσότερα

είναι τα οφέλη για την υγεία. Η εφαρμογή μόνο μέτρων που αφορούν στον τρόπο

ζωής έχει ως αποτέλεσμα αρχική απώλεια βάρους κατά 5-7%. Ο συνδυασμός

φαρμακευτικής αγωγής και συμπεριφορικών παρεμβάσεων επιτυγχάνει απώλεια
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βάρους περίπου κατά 10-15% και ενίοτε > 15%. Η βαριατρική χειρουργική αποτελεί

τη μόνη ρεαλιστική μέθοδο για απώλεια βάρους > 30%215.

Εκτός από την απώλεια βάρους, η ολοκληρωμένη θεραπευτική αντιμετώπιση της

παχυσαρκίας απαιτεί και τη ρύθμιση των συνοδών νοσημάτων, και ενδεχομένως

την ψυχολογική υποστήριξη και παρεμβάσεις για τη βελτίωση της κοινωνικής

λειτουργικότητας του ατόμου με παχυσαρκία.

1.7.1 Αρχική αντιμετώπιση

Η αρχική αντιμετώπιση περιλαμβάνει μία συνολική παρέμβαση στον τρόπο ζωής

του ατόμου με παχυσαρκία. Συνίσταται σε έναν συνδυασμό δίαιτας, άσκησης και

τροποποίησης της συμπεριφοράς. Ο πρωταρχικός στόχος είναι η μείωση του

σωματικού βάρους κατά 5% σε χρονικό διάστημα 6 μηνών, με περαιτέρω μείωση

κατά 5% τους επόμενους 6 μήνες. Ωστόσο, επειδή η μακροχρόνια εφαρμογή

αυτών των αλλαγών στον τρόπο ζωής των ατόμων με παχυσαρκία είναι δυσχερής,

η μακροχρόνια απώλεια βάρους μπορεί να είναι ελάχιστη. Σε μία μετα-ανάλυση, η

απώλεια βάρους με αλλαγές στον τρόπο ζωής ατόμων με παχυσαρκία ήταν 4.5–7.5

kg τον πρώτο χρόνο και 4-5 kg στα 4 χρόνια216.

1.7.1.1 Δίαιτα

Υπάρχουν διάφοροι τύποι δίαιτας με μέτρια αποτελεσματικότητα. Ωστόσο, η

τήρηση της δίαιτας είναι σημαντικότερος προγνωστικός παράγοντας απώλειας

βάρους σε σχέση με τον τύπο της δίαιτας και τη σύσταση των μακροθρεπτικών

συστατικών. Η θερμιδική πρόσληψη μέσω της δίαιτας πρέπει να είναι μικρότερη

σε σχέση με την κατανάλωση ενέργειας. Καλά σχεδιασμένες μελέτες σε ενήλικες

έχουν δείξει ότι η κατανάλωση < 1000 kcal/ημέρα (ή κατά μέσο όρο 800-1200

kcal/ημέρα) προκαλεί απώλεια βάρους. Περαιτέρω περιορισμός των

προσλαμβανόμενων θερμίδων (κατανάλωση < 1000 kcal/ημέρα) δεν υπερτερεί ως

προς την απώλεια και την ταχύτητα απώλειας του βάρους, πιθανότατα λόγω

μείωσης του μεταβολικού ρυθμού, και δεν συνίσταται. Απώλεια βάρους < 5% τους
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πρώτους 6 μήνες είναι ενδεικτική αποτυχίας του εφαρμοζόμενου προγράμματος

δίαιτας217,218.

1.7.1.2 Άσκηση

Σε σχέση με τη δίαιτα, η άσκηση είναι λιγότερο αποτελεσματική όσον αφορά την

απώλεια βάρους. Ωστόσο, η άσκηση αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα

διατήρησης της απώλειας βάρους. Άσκηση για τουλάχιστον μισή ώρα την ημέρα

και για τουλάχιστον 5 ημέρες την εβδομάδα προλαμβάνει την αύξηση του

σωματικού βάρους και βελτιώνει τη συνολική καρδιαγγειακή λειτουργία. Για να

επιτευχθεί, όμως, σημαντική απώλεια βάρους μόνο με την άσκηση απαιτείται

αρκετά υψηλότερο επίπεδο φυσικής δραστηριότητας. Καλύτερα αποτελέσματα

παρατηρούνται μετά από συνδυασμό δίαιτας και προοδευτικά αυξανόμενης

φυσικής δραστηριότητας. Το πρόγραμμα άσκησης που προτιμάται είναι ένας

συνδυασμός αεροβικής γυμναστικής και προπόνησης με αντιστάσεις (resistance

training)219,220.

1.7.1.3 Συμπεριφορική θεραπεία

Η συμπεριφορική θεραπεία αποτελεί βασική συνιστώσα στη θεραπευτική

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας. Στόχος της συμπεριφορικής θεραπείας είναι η

μακροχρόνια τροποποίηση των διατροφικών συνηθειών και της φυσικής

δραστηριότητας του ασθενούς, καθώς και ο έλεγχος των ερεθισμάτων του

περιβάλλοντος που πυροδοτούν τη λήψη τροφής. Προγράμματα συμπεριφορικής

θεραπείας εφαρμόζονται από ψυχολόγους, ειδικά εκπαιδευμένο προσωπικό ή

ομάδες αυτοβοήθειας. Η τροποποίηση της συμπεριφοράς διευκολύνει την τήρηση

των προγραμμάτων δίαιτας και άσκησης. Μία μετα-ανάλυση 22 μελετών έδειξε ότι

τα προγράμματα που βασίζονται σε τροποποίηση της συμπεριφοράς έχουν κατά

μέσο όρο απώλεια βάρους λίγο πάνω από 4% (σε σχέση με απώλεια βάρους 1%

της ομάδας ελέγχου), ενώ η αποτελεσματικότητά τους είναι μέγιστη το πρώτο

εξάμηνο της εφαρμογής τους. Ωστόσο, η μακροχρόνια διατήρηση της απώλειας

βάρους που επιτυγχάνεται με αυτά τα προγράμματα είναι δυσχερής221,222.
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1.7.2 Θεραπεία δεύτερης γραμμής

Για τους ασθενείς που η αρχική αντιμετώπιση αποτυγχάνει, δεύτερης γραμμής

θεραπευτικές επιλογές αποτελούν η φαρμακευτική αγωγή, διάφορες ειδικές

συσκευές και επεμβατικές τεχνικές και η βαριατρική χειρουργική.

1.7.2.1 Φαρμακευτική αγωγή

Η φαρμακευτική αγωγή ενδείκνυται σε ασθενείς με ΒΜΙ > 30 kg/m2 ή ασθενείς με

ΒΜΙ 27 – 29,9 kg/m2 και παρουσία συνοδών νοσημάτων, μετά από αποτυχία

απώλειας βάρους (απώλεια < 5% του σωματικού βάρους σε χρονικό διάστημα 3-6

μηνών) μέσω μεταβολών στον τρόπο ζωής.

Η ορλιστάτη αποτελεί το μοναδικό φαρμακευτικό παράγοντα για την

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας που έχει λάβει έγκριση κυκλοφορίας τόσο στις

Η.Π.Α. όσο και στην Ευρώπη. Η λορκασερίνη και ο συνδυασμός φεντερμίνης –

τοπιραμάτης έχει λάβει έγκριση κυκλοφορίας στις Η.Π.Α. από το 2012, αλλά όχι

στην Ευρώπη (Πίνακας 9). Φαρμακευτικοί παράγοντες που προκαλούν απώλεια

βάρους, αλλά μη εγκεκριμένοι για την θεραπευτική αντιμετώπιση της

παχυσαρκίας, αποτελούν η μετφορμίνη, η πραμλιντίδη, τα ανάλογα του GLP-1, οι

εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) και η τοπιραμάτη.

Πίνακας 9: Εγκεκριμένοι φαρμακευτικοί παράγοντες για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας.

Φαρμακευτικός
παράγοντας

Μέση
απώλεια
βάρους
(kg)

Παρενέργειες Έγκριση
κυκλοφορίας

Ορλιστάτη 2-3,2 Συμπτώματα από το
γαστρεντερικό, στεατόρροια

Ευρώπη και
ΗΠΑ

Λορκασερίνη 2-3,6
Κεφαλαλγία, αίσθημα ζάλης,
κόπωση, ναυτία, ξηροστομία,
δυσκοιλιότητα

ΗΠΑ

Φεντερμίνη –
τοπιραμάτη 8,9-9,6

Κεφαλαλγία, δυσκοιλιότητα,
ξηροστομία, αίσθημα ζάλης,
αϋπνία, κατάθλιψη, ανησυχία,
θάμβος όρασης, ευερεθιστότητα

ΗΠΑ
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Η ορλιστάτη είναι ένας αναστολέας της λιπάσης η οποία εμποδίζει την πέψη και

την απορρόφηση περίπου του 30% του λίπους που λαμβάνεται με την τροφή.

Λόγω του μηχανισμού δράσης της έχει ως παρενέργεια την πρόκληση

στεατόρροιας. Σε τυχαιοποιημένες μελέτες, η ορλιστάτη έχει φανεί να προκαλεί

απώλεια βάρους κατά μέσο όρο 2-3,2 kg υψηλότερη σε σχέση με την εικονική

φαρμακευτική αγωγή. Η θεραπεία με ορλιστάτη θεωρείται επιτυχημένη και

συνεχίζεται εφόσον επιτευχθεί απώλεια βάρους τουλάχιστον κατά 3% τους

πρώτους 3 μήνες της χορήγησης ή τουλάχιστον κατά 5% τους πρώτους 6 μήνες

της χορήγησης223,224.

Η λορκασερίνη είναι ένας ένας εκλεκτικός αγωνιστής του σεροτονινεργικού

υποδοχέα 5-HT2C. Οι ενεργοποίηση των σεροτονινεργικών υποδοχέων προκαλεί

μείωση της όρεξης για φαγητό και κατά συνέπεια μείωση της θερμιδικής

πρόσληψης. Εν αντιθέσει με τους παλαιότερους μη εκλεκτικούς

σεροτονινεργικούς αγωνιστές (φενφλουραμίνη, δεξφενφλουραμίνη), οι αγωνιστές

του υποδοχέα 5-HT2C δεν προκαλούν ψευδαισθήσεις ή ανεπιθύμητες ενέργειες

από το καρδιαγγειακό σύστημα (βαλβιδοπάθειες, πνευμονική υπέρταση). Στις

κλινικές μελέτες, η λορκασερίνη έχει φανεί να προκαλεί απώλεια βάρους κατά

μέσο όρο 2-3,6 kg υψηλότερη σε σχέση με την εικονική φαρμακευτική αγωγή225,226.

Ο συνδυασμός φεντερμίνης – τοπιραμάτης αναπτύχθηκε εξαιτίας της μέτριας

αποτελεσματικότητας ως προς την απώλεια βάρους των μεμονωμένων

παραγόντων. Η φεντερμίνη μειώνει την όρεξη για φαγητό μέσω της τροποποίησης

των κατεχολαμινών στο ΚΝΣ. Η τοπιραμάτη, η οποία χρησιμοποιείται για τη

θεραπεία σπαστικών διαταραχών και της ημικρανίας, μειώνει τη λήψη τροφής και

αυξάνει την κατανάλωση ενέργειας. Στις κλινικές μελέτες, ο συνδυασμός και των

δύο παραγόντων έχει αρκετά ικανοποιητικά αποτελέσματα, προκαλώντας

απώλεια βάρους κατά μέσο όρο 8,9-9,6 kg υψηλότερη σε σχέση με την εικονική

φαρμακευτική αγωγή227,228.
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1.7.2.2 Διάφορες ειδικές συσκευές

Σε αυτή την κατηγορία περιλαμβάνονται ο ρυθμιζόμενος γαστρικός δακτύλιος

(adjustable gastric banding, AGB), το ενδογαστρικό μπαλόνι, τα συστήματα

ηλεκτρικής διέγερσης (αποκλεισμού) του πνευμονογαστρικού νεύρου, τα

συστήματα εκκένωσης (παροχέτευσης) του στομάχου, το σύστημα

δωδεκαδακτυλικής παράκαμψης EndobarrierTM, και οι υδρογέλες. Η χρήση αυτών

των ειδικών συσκευών ενδείκνυται σε ασθενείς που η φαρμακευτική αγωγή είναι

αναποτελεσματική ή μη ανεκτή, σε ασθενείς που δεν δύναται ή είναι απρόθυμοι να

υποβληθούν σε βαριατρική επέμβαση και σαν πρώτο στάδιο θεραπείας πριν από

την οριστική βαριατρική επέμβαση. Η τιμή του ΒΜΙ πάνω από την οποία

ενδείκνυται η χρήση κάθε μία από αυτές τις συσκευές είναι διαφορετική και γενικά

κυμαίνεται από 25 – 55 kg/m2. Εκτός από το ΒΜΙ, άλλοι παράγοντες που

καθορίζουν την επιλογή της κατάλληλης συσκευής είναι το υπερβάλλων βάρος, η

παρουσία συνοδών νοσημάτων και η προτίμηση του ασθενούς. Η πλειονότητα των

ασφαλιστικών εταιρειών στις Η.Π.Α. δεν καλύπτουν το κόστος αυτών των

συσκευών το οποίο ενδέχεται να είναι σημαντικό229.

Ο AGB είναι ένας δακτύλιος που τοποθετείται λαπαροσκοπικά γύρω από το

ανώτερο τμήμα του στομάχου. O AGB επιτρέπει σε ένα μικρό μόνο τμήμα του

στομάχου να δέχεται τροφή και σχηματίζει μία στενή δίοδο για τη διέλευση της

τροφής, περιορίζοντας κατ’αυτό τον τρόπο την ποσότητα της τροφής που

καταναλώνεται και αυξάνοντας το χρόνο που απαιτείται για την πέψη αυτής. O

ASG ενδείκνυται σε ασθενείς με νοσογόνο παχυσαρκία (BMI ≥ 40 kg/m2 ή BMI ≥

35 kg/m2 με παρουσία συνοδών νοσημάτων ή > 45 kg πάνω από το εκτιμώμενο

ιδανικό βάρος) για 5 ή περισσότερα έτη στους οποίους έχει αποτύχει η

συντηρητική αντιμετώπιση230.

Τα συστήματα ηλεκτρικής διέγερσης του πνευμονογαστρικού νεύρου μεταδίδουν

μικρής έντασης ηλεκτρικές ώσεις στην υποδιαφραγματική μοίρα του

πνευμονογαστρικού νεύρου και αναστέλλουν τη μεταβίβαση των νευρικών

σημάτων μέσω αυτού. Το πνευμονογαστρικό νεύρο ρυθμίζει τη γαστρική κένωση

και μεταβιβάζει πληροφορίες στο ΚΝΣ για τη λειτουργική κατάσταση του
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στομάχου. Επιπλέον, μέσω του πνευμονογαστρικού νεύρου ασκούν τη δράση τους

αρκετές ορμόνες του γαστρεντερικού συστήματος που ρυθμίζουν την όρεξη και τη

λήψη τροφής. Αν και ο ακριβής μηχανισμός δεν είναι πλήρως γνωστός, η

ηλεκτρική διέγερση του πνευμονογαστρικού νεύρου προκαλεί διακοπή της

επικοινωνίας του στομάχου με το ΚΝΣ και οδηγεί σε απώλεια βάρους. Η συνολική

απώλεια βάρους ανέρχεται στο 9,2% τον πρώτο χρόνο χρήσης. Τα συστήματα

ηλεκτρικής διέγερσης του πνευμονογαστρικού νεύρου ενδείκνυνται σε ασθενείς

τουλάχιστον 18 ετών με νοσογόνο παχυσαρκία (BMI of ≥ 40 kg/m2 ή BMI ≥ 35

kg/m2 με παρουσία συνοδών νοσημάτων) για 5 ή περισσότερα έτη στους οποίους

έχει αποτύχει η συντηρητική αντιμετώπιση231.

Το ενδογαστρικά μπαλόνια είναι μπαλόνια πληρούμενα με φυσιολογικό ορό τα

οποία τοποθετούνται στο στόμαχο, όπου καταλαμβάνουν χώρο και δημιουργούν

αίσθημα κορεσμού. Χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας από

τη δεκαετία του ’80. Στις Η.Π.Α. έχουν εγκριθεί και κυκλοφορούν τρία τέτοια

μπαλόνια, δύο από τα οποία τοποθετούνται ενδοσκοπικά, ενώ το τρίτο

καταπίνεται από τον ασθενή. Και τα τρία είδη μπαλονιών αφαιρούνται

ενδοσκοπικά στους 6 μήνες. Η συνολική απώλεια βάρους κυμαίνεται από 6,6%

έως 10,2%. Τα ενδογαστρικά μπαλόνια χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με δίαιτα

και άσκηση σε ασθενείς με ΒΜΙ ≥ 40 kg/m2 ή ΒΜΙ ≥ 30 kg/m2 με παρουσία

συνοδών νοσημάτων στους οποίους έχει αποτύχει η συντηρητική αντιμετώπιση232.

Το σύστημα εκκένωσης του στομάχου είναι στην πραγματικότητα ένας σωλήνας

γαστροστομίας που χρησιμοποιείται για την παροχέτευση μέρους του γαστρικού

περιεχομένου μετά από κάθε γεύμα, μειώνοντας κατ’αυτό τον τρόπο την ποσότητα

των θερμίδων που απορροφούνται. Η συνολική απώλεια βάρους ανέρχεται στο

12,1% τον πρώτο χρόνο χρήσης. Αυτά τα συστήματα χρησιμοποιούνται σε ασθενείς

τουλάχιστον 22 ετών με ΒΜΙ από 35 έως και 55 kg/m2 στους οποίους έχει αποτύχει

η συντηρητική αντιμετώπιση233.

Οι υδρογέλες, όπως η κυτταρόζη και η υδρογέλη του κιτρικού οξέος, είναι ειδικοί

παράγοντες που χορηγούνται από του στόματος δις ημερησίως πριν από τη λήψης

τροφής. Στο στόμαχο και στο λεπτό έντερο εκπτύσσονται και δημιουργούν
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αίσθημα κορεσμού. Δεν απορροφούνται από το βλεννογόνο του λεπτού και

αποβάλλονται με τα κόπρανα. Οι υδρογέλες ενδείκνυνται σε ενήλικους ασθενείς

με ΒΜΙ από 25 έως και 40 kg/m2 σε συνδυασμό με δίαιτα και άσκηση234.

Το σύστημα δωδεκαδακτυλικής παράκαμψης EndobarrierTM είναι μία

ενδοσκοπική συσκευή (σωλήνας) που επιτρέπει στο περιεχόμενο του στομάχου να

παρακάμψει το δωδεκαδάκτυλο και το αρχικό τμήμα της νήστιδας. Το σύστημα

της δωδεκαδακτυλικής παράκαμψης επιτυγχάνει απώλεια του 26% του

υπερβάλλοντος σωματικού βάρους και βελτίωση του ΣΔ σε όλους τους ασθενείς

μετά από χρήση 12 εβδομάδων. Χρησιμοποιείται ως παροδικό μέτρο για την

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας και αφαιρείται ενδοσκοπικά, το αργότερο 12 μήνες

μετά την τοποθέτησή του235.

1.7.2.3 Βαριατρική χειρουργική

Η πλειονότητα των ατόμων με παχυσαρκία που αντιμετωπίζονται συντηρητικά με

παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής τους παρουσιάζουν μέτρια απώλεια βάρους η οποία

συνήθως είναι δύσκολο να διατηρηθεί μακροπρόθεσμα. Αυτό οφείλεται σε μεγάλο

βαθμό σε ανάπτυξη προσαρμοστικών μηχανισμών που οδηγούν σε επανάκτηση

βάρους και αποτυχία απώλειας βάρους236. Η βαριατρική αποτελεί την πιο

αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή για την αντιμετώπιση της κλινικά σοβαρής

παχυσαρκίας, προσφέροντας σημαντική και μακροχρόνια απώλεια βάρους. Η

μακροχρόνια απώλεια βάρους θεωρείται ότι είναι αποτέλεσμα παρατεταμένης

τροποποίησης στην κεντρική ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου και στην

κατανάλωση ενέργειας ως συνέπεια μεταβολών στην ανατομία και τη φυσιολογία

της γαστρεντερικής οδού.

Η μελέτη SOS (Swedish Obese Subjects “SOS” study) αποτελεί τη μεγαλύτερη και

μακρύτερης διάρκειας προοπτική μελέτη για τη βαριατρική χειρουργική. Σύμφωνα

με τη μελέτη SOS, η απώλεια του συνολικού σωματικού βάρους (total body

weight loss, TBWL) μετά από βαριατρική χειρουργική είναι μέγιστη 1 έως 2 χρόνια

μετεγχειρητικά και κυμαίνεται από 20% έως 32%, ενώ 20 χρόνια μετεγχειρητικά

μειώνεται στο 18%. Κατά τη διάρκεια της 20ετούς παρακολούθησης, η TBWL σε
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ασθενείς που υποβλήθηκαν σε γαστρική παράκαμψη κατά Roux-en-Y (Roux-en-Y

gastric bypass, RYGB), σε ενισχυμένη κάθετη γαστροπλαστική (vertical banded

gastroplasty, VBG) και σε AGB ήταν 26%, 18% και 13% αντίστοιχα, ενώ σε ασθενείς

που αντιμετωπίστηκαν συντηρητικά ήταν περίπου 1%237,238. Δεδομένα από

τυχαιοποιημένες μελέτες με διάρκεια παρακολούθησης 1-5 έτη έχουν, επίσης,

δείξει ότι η TBWL είναι υψηλότερη σε άτομα που υποβάλλονται σε βαριατρική

χειρουργική σε σχέση με άτομα που αντιμετωπίζονται συντηρητικά. Συγκεκριμένα,

η TBWL μετά από βαριατρική χειρουργική έχει φανεί να κυμαίνεται από 15-31%,

ενώ μετά από συντηρητική αντιμετώπιση να ανέρχεται στο 4-8%. Σε σχέση με το

είδος της επέμβασης, η χολοπαγκρεατική εκτροπή (biliopancreatic diversion, BPD)

έχει φανεί να είναι η αποτελεσματικότερη βαριατρική επέμβαση όσον αφορά την

απώλεια βάρους, με την TBWL να ανέρχεται στο 31%, και ακολουθούν κατά σειρά

αποτελεσματικότητας η RYGB (25-28%), η επιμήκης γαστρεκτομή (sleeve

gastrectomy, SG) (21%) και ο AGB (15%)239.

Η βαριατρική χειρουργική έχει ως αποτέλεσμα ένα ευρύ φάσμα ευεργετικών

επιδράσεων. Η κυριότερη επίδραση αφορά στη βελτίωση της συνολικής

επιβίωσης και οφείλεται σε μείωση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας από

καρδιαγγειακές παθήσεις, από τις επιπλοκές του ΣΔ και από κακοήθειες. Η

θνησιμότητα εξαιτίας καρδιαγγειακών παθήσεων και κακοηθειών σχεδόν

υποδιπλασιάζεται μετεγχειρητικά. Σύμφωνα με τη μελέτη SOS, η μείωση της

θνησιμότητας σε χρονικό διάστημα 10,9 ετών μετά από βαριατρική χειρουργική

ανέρχεται στο 29%240,241,242. Η απώλεια βάρους οδηγεί, επίσης, σε βελτίωση ή/και

ίαση των συνοδών νοσημάτων που σχετίζονται με την παχυσαρκία, όπως ο ΣΔ

τύπου ΙΙ, η αντίσταση στην ινσουλίνη, το μεταβολικό σύνδρομο, το σύνδρομο

αποφρακτικής άπνοιας στον ύπνο, η λιπώδης διήθηση του ήπατος, η

οστεοαρθρίτιδα και το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών. Σύμφωνα με μία

συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση της βιβλιογραφίας για ασθενείς που

υποβλήθηκαν σε βαριατρική χειρουργική κατά το χρονικό διάστημα μεταξύ

1990-2003, ο ΣΔ, η αρτηριακή υπέρταση, η δυσλιπιδιαμία και σύνδρομο

αποφρακτικής άπνοιας στον ύπνο εμφάνισαν βελτίωση ή ίαση σε ποσοστό 86%,

78,5%, ≥70% και 83,6% αντίστοιχα. Η επίδραση της βαριατρικής χειρουργικής στη
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ΓΟΠ είναι λιγότερο προβλέψιμη και εξαρτάται από το είδος της επέμβασης. Άλλες

ευεργετικές επιδράσεις της βαριατρικής χειρουργικής περιλαμβάνουν τη βελτίωση

της σωματικής λειτουργικότητας, της ψυχικής ευεξίας και γενικά της ποιότητας

ζωής του ασθενούς243,244.

Η πλειονότητα των παχύσαρκων ασθενών με ΣΔ τύπου ΙΙ που υποβάλλονται σε

βαριατρική χειρουργική εμφανίζουν σημαντική βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου,

η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη βελτίωση ή ακόμη και την ίαση του ΣΔ σε υψηλό

ποσοστό ασθενών. Η βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου είναι εμφανής εντός των

πρώτων μετεγχειρητικών ημερών ή εβδομάδων και πιθανότητα οφείλεται σε

νευρο-ενδοκρινικούς μηχανισμούς οι οποίοι είναι ανεξάρτητοι από την απώλεια

βάρους. Ένας τέτοιος μηχανισμός μεσολαβείται από το GLP-1245. Η βελτίωση ή η

ίαση του ΣΔ ποικίλει ανάλογα με τη διάρκεια του ΣΔ, τα προεγχειρητικά επίπεδα

της HbA1c, την παρουσία ινσουλινοεξαρτόμενου ή μη ΣΔ και τον τύπο της

βαριατρικής επέμβασης. Ασθενείς με πιο πρόσφατης έναρξης ΣΔ, με χαμηλότερα

προεγχειρητικά επίπεδα HbA1c και μη-ινσουλινοεξαρτόμενο ΣΔ παρουσιάζουν

υψηλότερα ποσοστά ίασης του ΣΔ μετεγχειρητικά246. Η πιο αποτελεσματική

επέμβαση όσον αφορά τη βελτίωση ή την ίαση του ΣΔ είναι η χολοπαγκρεατική

εκτροπή με δωδεκαδακτυλικό διακόπτη (biliopancreatic diversion with duodenal

switch, BPD-DS) και ακολουθούν κατά σειρά αποτελεσματικότητας η RYGB, η SG

και ο AGB. Αν και κατά τη διάρκεια της μακροπρόθεσμης παρακολούθησης

παρατηρείται κάποιου βαθμού υποτροπή του ΣΔ, ο γλυκαιμικός έλεγχος που

επιτυγχάνεται με τη βαριατρική χειρουργική είναι γενικά παρατεταμένος.

Σύμφωνα με τη μελέτη SOS, το ποσοστό ύφεσης του ΣΔ μετά από βαριατρική

χειρουργική ανέρχεται σε 72% στα 2 χρόνια και μειώνεται στο 36% στα 10

χρόνια247,248. Δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν, επίσης, δείξει ότι η

βαριατρική χειρουργική, μόνη ή σε συνδυασμό με φαρμακευτική αγωγή και

παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής, υπερτερεί της συμβατικής θεραπείας για την

αντιμετώπιση ατόμων με παχυσαρκία και ΣΔ τύπου ΙΙ249. Επιπλέον, η χειρουργική

αντιμετώπιση φαίνεται να είναι πιο αποτελεσματική σε σχέση με τη συμβατική

θεραπεία στην πρόληψη της de novo ανάπτυξης ΣΔ τύπου ΙΙ. Από δεδομένα

μεγάλων αναδρομικών μελετών, η βαριατρική χειρουργική έχει συσχετιστεί με
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μείωση της θνησιμότητας από ΣΔ κατά 92% κατά τη διάρκεια μίας μέσης

παρακολούθησης 7,1 ετών και με μείωση του κινδύνου μικραγγειακών επιπλοκών

κατά τη διάρκεια μίας μέσης παρακολούθησης 19 ετών250,251,252.



— 66 —

1.8 Βαριατρικές επεμβάσεις

1.8.1 Ενδείξεις και αντενδείξεις

Οι ενδείξεις για τη χειρουργική αντιμετώπιση της σοβαρής παχυσαρκίας

καθορίστηκαν στο συνέδριο των Εθνικών Ινστιτούτων Υγείας (National Institutes

of Health, NIH) των ΗΠΑ το 1991 και αναθεωρήθηκαν από την Αμερικάνικη

Εταιρεία Βαριατρικής (American Bariatric Society) το 2004. Υποψήφιοι για

βαριατρική επέμβαση είναι άτομα με ΒΜΙ 35-39,9 Kg/m2 (32-36,9 Kg/m2 εάν

πρόκειται για Ασιάτες) και παρουσία τουλάχιστον ενός συνοδού νοσήματος που

σχετίζεται με την παχυσαρκία ή άτομα με ΒΜΙ ≥ 40 Kg/m2 (≥ 37 Kg/m2 εάν

πρόκειται για Ασιάτες) ανεξάρτητα από την παρουσία συνοδών νοσημάτων. Οι

ασθενείς θα πρέπει επιπλέον να έχουν αποτυχημένες προσπάθειες απώλειας

βάρους με συντηρητικές μεθόδους (δίαιτα, άσκηση, συμπεριφορική θεραπεία), να

είναι επαρκώς ενημερωμένοι και διατεθειμένοι να ακολουθήσουν ένα μακροχρόνιο

πρόγραμμα παρακολούθησης, και να μην πάσχουν από σοβαρή ψυχική νόσο. Η

χειρουργική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας στους Ασιάτες ενδείκνυται σε

χαμηλότερη τιμή ΒΜΙ εξαιτίας συγγενών διαφορών ως προς τη σύσταση του

σώματος (κεντρική ή σπλαγχνική παχυσαρκία) οι οποίες θέτουν τα άτομα αυτής

της πληθυσμιακής ομάδας σε ιδιαίτερα αυξημένο κίνδυνο για την υγεία τους253,254.

Νεότερα δεδομένα υποστηρίζουν τη χειρουργική αντιμετώπιση σε άτομα με ΒΜΙ

3ο-34,9 Kg/m2 που πάσχουν από ΣΔ τύπου ΙΙ ή/και μεταβολικό σύνδρομο.

Δεδομένου της βελτίωσης του γλυκαιμικού ελέγχου που επιτυγχάνεται σε άτομα

με σοβαρή παχυσαρκία και ΣΔ τύπου ΙΙ, μείζονες διεθνείς οργανισμοί για το ΣΔ

έχουν προτείνει τη βαριατρική χειρουργική ως μία καθιερωμένη θεραπευτική

επιλογή στον αλγόριθμο για την αντιμετώπιση του ΣΔ τύπου ΙΙ. Γενικά, η

χειρουργική αντιμετώπιση ενδείκνυται σε όλους τους ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ και

ΒΜΙ ≥ 40 Kg/m2, καθώς και σε ασθενείς ΣΔ τύπου ΙΙ, ΒΜΙ 35-39,9 Kg/m2 και

ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο παρά τις παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής τους και τη

βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή. Επιπλέον, η χειρουργική αντιμετώπιση θα πρέπει

εξετάζεται σε ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ, ΒΜΙ 30-34,9 Kg/m2 και αρρύθμιστη
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υπεργλυκαιμία παρά τη βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή. Ωστόσο, τα στοιχεία που

υποστηρίζουν τη χειρουργική αντιμετώπιση σε αυτή την τελευταία κατηγορία

ατόμων με ΣΔ είναι περιορισμένα και απαιτούνται δεδομένα από μακροχρόνια

παρακολούθηση που να αποδεικνύουν καθαρό όφελος255.

Οι αντενδείξεις της βαριατρικής χειρουργικής είναι ελάχιστες. Οι περισσότερες

από αυτές είναι σχετικές. Σε αυτές συμπεριλαμβάνονται256:

 Σοβαρές, αρρύθμιστες ψυχιατρικές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένου των

διαταραχών της σίτισης (π.χ. μείζων καταθλιπτική διαταραχή, ψύχωση,

αυτοκτονικός ιδεασμός, διαταραχές της προσωπικότητας, ψυχογενής βουλιμία).

 Σοβαρή νοητική υστέρηση.

Ανεπάρκεια ζωτικού οργάνου (π.χ. καρδιακή ανεπάρκεια, ασταθής στηθάγχη,

τελικού σταδίου πνευμονοπάθεια, κίρρωση με πυλαία υπέρταση).

Ανεγχείρητος ή μεταστατικός κακοήθης όγκος ή ενεργή θεραπεία για

κακοήθεια.

 Ενεργή χρήση τοξικών ουσιών ή κατάχρηση αλκοόλ.

 Σοβαρές αιματολογικές και αυτοάνοσες διαταραχές.

Αντενδείξεις για τη χορήγηση γενικής αναισθησίας.

 Σοβαρές διαταραχές του πηκτικού μηχανισμού.

Αδυναμία ή απροθυμία συμμόρφωσης με τις μετεγχειρητικές διατροφικές

απαιτήσεις.

Σε κάθε ασθενή που πρόκειται να υποβληθεί σε βαριατρική επέμβαση, τα

δυνητικά οφέλη από την επέμβαση θα πρέπει να υπερτερούν των

περιεγχειρητικών και μακροχρόνιων κινδύνων που απορρέουν από αυτή. Η

βαριατρική χειρουργική συνίσταται ανεπιφύλακτα σε άτομα με ΒΜΙ ≥ 50 Kg/m2 ή

ΒΜΙ ≥ 40 Kg/m2 και σοβαρά συνοδά νοσήματα που ανταποκρίνονται στην

απώλεια βάρους. Αντίθετα, η βαριατρική χειρουργική δε συνίσταται για τον έλεγχο

της υπεργλυκαιμίας, της δυσλιπιδαιμίας και τη μείωση του κινδύνου για

καρδιαγγειακά συμβάντα σε άτομα με ΒΜΙ < 30 Kg/m2. Η χειρουργική
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αντιμετώπιση της παχυσαρκίας θεωρείται κατάλληλη για μικρότερης ηλικίας

άτομα, τα οποία είναι πιθανό να αναπτύξουν επιπλοκές που σχετίζονται με τη

παχυσαρκία και να υποστούν σοβαρή έκπτωση της ποιότητα ζωής τους με την

πάροδο του χρόνου. Από την άλλη πλευρά, η αυξημένη ηλικία σχετίζεται με

αυξημένη μετεγχειρητική νοσηρότητα και θνητότητα και ως εκ τούτου απαιτείται

ιδιαίτερη προσοχή σε άτομα ηλικίας > 65 ετών. Επιπλέον, η χειρουργική

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας πρέπει να αναβάλλεται προσωρινά σε εφήβους

στους οποίους δεν έχει ολοκληρωθεί η σκελετική ωρίμανση και σε γυναίκες

αναπαραγωγικής ηλικίας που επιθυμούν να καταστούν έγκυες εντός 18 μηνών από

την επέμβαση257.

1.8.2 Προεγχειρητικός έλεγχος

Ο προεγχειρητικός έλεγχος και η προετοιμασία για την επέμβαση είναι μια

σύνθετη διαδικασία που διενεργείται από μία διεπιστημονική ομάδα και αποσκοπεί

στη βελτιστοποίηση της περιεγχειρητικής ασφάλειας του ασθενούς και των

αποτελεσμάτων μετά την επέμβαση. Βασικά στοιχεία του προεγχειρητικού

ελέγχου και της προετοιμασίας για την επέμβαση αποτελούν258:

 Η αναγνώριση και η ρύθμιση των συνοδών νοσημάτων.

 Η αξιολόγηση της καρδιο-αναπνευστικής λειτουργίας του ασθενούς και η

εκτίμηση του κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάντα.

 Η ανίχνευση και η διόρθωση των διαφόρων διατροφικών ανεπαρκειών.

 Η εκτίμηση της ψυχοκοινωνικής κατάστασης του ασθενούς και της

ικανότητάς του να προσαρμοστεί στις διατροφικές μεταβολές και τις

μεταβολές στον τρόπο ζωής που συνεπάγεται η επέμβαση.

 Η προεγχειρητική απώλεια βάρους μέσω της εφαρμογής δίαιτας πολύ

χαμηλού θερμιδικού φορτίου.

 Η διακοπή του καπνίσματος.
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1.8.3 Τύποι βαριατρικών επεμβάσεων

Η κλασική διάκριση των βαριατρικών επεμβάσεων αναφέρεται σε περιοριστικού,

δυσαπορροφητικού και μεικτού τύπου επεμβάσεις (Πίνακας 10). Αυτή η διάκριση

βασίζεται στον κύριο μηχανισμό με τον οποίο οι βαριατρικές επεμβάσεις

προκαλούν απώλεια βάρους. Ωστόσο, υπάρχουν ολοένα και περισσότερα στοιχεία

που υποστηρίζουν ότι οι βαριατρικές επεμβάσεις προκαλούν απώλεια βάρους

τροποποιώντας και τους νευρο-ορμονικούς μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για

τη ρύθμιση της όρεξης και του ενεργειακού ισοζυγίου259,260.

Πίνακας 10: Τύποι βαριατρικών επεμβάσεων.

Περιοριστικού τύπου Δυσαπορροφητικού
τύπου

Μεικτού τύπου

Οριζόντια
γαστροπλαστική

Ενισχυμένη κάθετη
γαστροπλαστική

Σταθερός γαστρικός
δακτύλιος

Ρυθμιζόμενος
γαστρικός δακτύλιος

Επιμήκης γαστρεκτομή
Γαστρική πτύχωση

Νηστιδο-ειλεϊκή
παράκαμψη

Χολοπαγκρεατική
εκτροπή

Χολοπαγκρεατική
εκτροπή με
δωδεκαδακτυλικό
διακόπτη

Δωδεκαδάκτυλο-ειλεϊ-
κή παράκαμψη μίας
αναστόμωσης με
επιμήκη γαστρεκτομή

Γαστρική παράκαμψη
κατά Roux-en-Y

Γαστρική παράκαμψη
μίας αναστόμωσης /
“mini” γαστρική
παράκαμψη

Οι περιοριστικού τύπου επεμβάσεις χαρακτηρίζονται από μείωση του τμήματος

του στομάχου που υποδέχεται την τροφή και έχουν ως αποτέλεσμα μειωμένη

θερμιδική πρόσληψη. Οι γαστροπλαστικές και ο γαστρικός δακτύλιος έχουν

παρόμοια ανατομική διαμόρφωση περιορίζοντας τη λήψη στερεής τροφής μετά

από μείωση του μεγέθους του στομάχου. Και τα δύο αυτά είδη επεμβάσεων έχουν

εγκαταλειφθεί σε μεγάλο βαθμό. Η επιμήκης γαστρεκτομή αποτελεί την κύρια

περιοριστικού τύπου επέμβαση στις μέρες μας. Η επιτυχία της επιμήκους

γαστρεκτομής οφείλεται πιθανά και στις νευρο-ορμονικές επιδράσεις που

συνοδεύουν την επέμβαση και επηρεάζουν την όρεξη. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι

στην πραγματικότητα δεν υφίστανται αμιγείς περιοριστικού τύπου επεμβάσεις. Για
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παράδειγμα, ο ρυθμιζόμενος γαστρικός δακτύλιος, εκτός από τον περιορισμό στη

λήψη τροφής, ταυτόχρονα εμποδίζει τη διάταση του στομάχου και παρεμβαίνει

στην έκκριση της γαστρίνης.

Οι δυσαπορροφητικού τύπου επεμβάσεις χαρακτηρίζονται από μείωση του

μήκους του λεπτού εντέρου στο οποίο επιτελείται η πέψη και η απορρόφηση των

θρεπτικών συστατικών. Η δυσαπορρόφηση των θρεπτικών συστατικών

επιτυγχάνεται είτε μέσω παράκαμψης τμήματος του λεπτού εντέρου, είτε μέσω

εκτροπής των χολοπαγκρεατικών εκκρίσεων που διευκολύνουν την πέψη και την

απορρόφηση. Η νηστιδο-ειλεϊκή παράκαμψη και η χολοπαγκρεατική εκτροπή

αποτελούν χαρακτηριστικά παραδείγματα δυσαπορροφητικών επεμβάσεων. Με

τις δυσαπορροφητικές επεμβάσεις επιτυγχάνεται σημαντική απώλεια βάρους.

Ωστόσο, αυτές οι επεμβάσεις συνοδεύονται από σοβαρές μεταβολικές επιπλοκές,

όπως υποπρωτεϊναιμία, ηλεκτρολυτικές διαταραχές και ανεπάρκεια πολλών

ιχνοστοιχείων.

Οι μεικτού τύπου επεμβάσεις αποτελούν συνδυασμό περιοριστικού και

δυσαπορροφητικού τύπου επέμβασης. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν ευρέως

διαδεδομένες επεμβάσεις όπως η γαστρική παράκαμψη κατά Roux-en-Y και η

χολοπαγκρεατική εκτροπή με δωδεκαδακτυλικό διακόπτη. Η γαστρική

παράκαμψη κατά Roux-en-Y χαρακτηρίζεται από τη δημιουργία ένας μικρού

θυλάκου που περιορίζει τη λήψη τροφής, και την αναδιάταξη της συνέχειας της

γαστρεντερικής οδού που προκαλεί ήπια δυσαπορρόφηση, αλλά συνοδεύεται και

από νευρο-ορμονικές μεταβολές. Οι νευρο-ορμονικές μεταβολές με τη σειρά

έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της όρεξης. Ο συνδυασμός των ανωτέρω

μηχανισμών ευνοεί περαιτέρω την απώλεια βάρους.

1.8.4 Ιστορικές επεμβάσεις

1.8.4.1 Νηστιδο-ειλεϊκή παράκαμψη

Η πρώτη χειρουργική επέμβαση που εφαρμόστηκε σε ευρεία κλίμακα για την

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας ήταν η νηστιδο-ειλεϊκή παράκαμψη (jejuno-ileal
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bypass, JIB). Διενεργήθηκε για πρώτη φορά το 1969 και εγκαταλείφτηκε στις

αρχές τις δεκαετίας του 1980 εξαιτίας του υψηλού ποσοστού επιπλοκών και της

συχνής ανάγκης για επανεπέμβαση. Η επέμβαση συνίστατο στη διαίρεση της εγγύς

νήστιδας στα 35,5εκ. από το σύνδεσμο του Treitz και στην τελικο-πλάγια

αναστόμωση του κεντρικού κολοβώματος στα 10 εκ. από την ειλεοτυφλική

βαλβίδα261 (Εικόνα 5). Υπολογίζεται ότι περίπου 25 χιλιάδες άτομα υποβλήθηκαν

σε JIB. Αν και η απώλεια του υπερβάλλοντος σωματικού βάρους (excess weight

loss, EWL) ήταν εξαιρετική, η επέμβαση συνοδευόταν από πολλές επιπλοκές

εξαιτίας της ανάπτυξης σοβαρής μορφής βραχέος εντέρου και συνδρόμου τυφλής

έλικας. Οι επιπλοκές της JIB περιελάμβαναν υπολευκωματιναιμία, σοβαρές

ηλεκτρολυτικές διαταραχές και ανεπάρκειες βιταμινών, ηπατική ανεπάρκεια (σε

ποσοστό μέχρι και 30%), αλωπεκία, νεφρολιθίαση από λίθους οξαλοξικού

ασβεστίου, πολυαρθρίτιδα, άφθονη και δύσοσμη διάρροια, και θάνατο262.

Εικόνα 5: Νηστιδο-ειλεϊκή παράκαμψη.

1.8.4.2 Γαστροπλαστικές

Οι γαστροπλαστικές συνίστανται στην δημιουργία μίας περιοχής στένωσης μεταξύ

του εγγύς και του άπω τμήματος στομάχου από την οποία διέρχεται η τροφή. Οι

διάφορες παραλλαγές γαστροπλαστικών που εφαρμόστηκαν αρχικά ήταν χωρίς
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ιδιαίτερη επιτυχία, κυρίως λόγω διάσπασης των γραμμών συρραφής. Το 1982 ο

Edward E. Mason περιέγραψε την ενισχυμένη κάθετη γαστροπλαστική (vertical

banded gastroplasty, VBG), η οποία σχεδιάστηκε για να αποτελέσει έναν

περισσότερο μόνιμο περιοριστικό φραγμό μεταξύ του εγγύς και του άπω τμήματος

του στομάχου263. Η VBG περιλαμβάνει τη δημιουργία ενός γαστρικού θυλάκου

προς το έλασσον τόξο του στομάχου με τη χρήση πολλαπλών γραμμών συρραφής

και την ενίσχυση του στομίου του θυλάκου με ένα προσθετικό πλέγμα ή δακτύλιο

(Εικόνα 6). Η απώλεια βάρους μετά από VBG είναι αποτέλεσμα μειωμένης

θερμιδικής πρόσληψης264.

Εικόνα 6: Ενισχυμένη κάθετη γαστροπλαστική.

Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε VBG επιτυγχάνουν %EWL 35-60% τον πρώτο

μετεγχειρητικό χρόνο. Ωστόσο, πολλοί ασθενείς επανακτούν σημαντικό ποσοστό

βάρους κατά τη διάρκεια της μακροπρόθεσμης παρακολούθησης. Η

αποτελεσματικότητα της επέμβασης εξαρτάται από την παραμονή του θυλάκου

και το σταθερό μέγεθος του στομίου του. Η κατανάλωση υγρών τροφίμων υψηλής

θερμιδικής αξίας και η διάταση του θυλάκου από αυξημένη κατανάλωση τροφής

αποτελούν ορισμένες από τις κύριες αιτίες αποτυχίας της επέμβασης265. Η VBG

έχει αντικατασταθεί σε μεγάλο βαθμό από άλλες επεμβάσεις και πλέον

διενεργείται σπάνια λόγω έλλειψης παρατεταμένης ή επιθυμητής απώλειας
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βάρους και συχνής εμφάνισης επιπλοκών που απαιτούν αναθεώρηση της

επέμβασης (σε ποσοστό 20-56%). Η πλειοψηφία των ασθενών που απαιτούν

αναθεώρηση είναι εξαιτίας διάσπασης της γραμμής συρραφής ή του δακτυλίου,

διάτασης του θυλάκου, στένωσης του στομίου του θυλάκου, διάβρωσης του

θυλάκου από το δακτύλιο, εμέτων και ΓΟΠ266,267.

1.8.5 Σύγχρονες επεμβάσεις

1.8.5.1 Γαστρικός δακτύλιος

Ο γαστρικός δακτύλιος αποτελεί τη λιγότερο επεμβατική βαριατρική επέμβαση,

με τη χαμηλότερη επίπτωση διατροφικών ανεπαρκειών και τη μικρότερη

νοσηρότητα και θνητότητα. Με την έλευση του ρυθμιζόμενου γαστρικού

δακτυλίου (adjustable gastric banding, AGB) το 1990, η επέμβαση έγινε ιδιαίτερα

δημοφιλής. Στη σύγχρονη εποχή, ωστόσο, ο AGB χρησιμοποιείται όλο και πιο

σπάνια και σταδιακά έχει αντικατασταθεί από άλλες, περισσότερο

αποτελεσματικές, βαριατρικές επεμβάσεις (κυρίως από την επιμήκη γαστρεκτομή).

Το γεγονός αυτό πιθανώς σχετίζεται με τη μέτρια απώλεια βάρους σε συνδυασμό

με την επανάκτηση βάρους και το υψηλό ποσοστό επανεπεμβάσεων268.

Η επέμβαση διενεργείται κατά κανόνα λαπαροσκοπικά και συνίσταται στην

τοποθέτηση ενός σφιχτού, ρυθμιζόμενου προσθετικού δακτυλίου γύρω από το

εγγύς τμήμα του στομάχου (Εικόνα 7). Ο AGB επί της ουσίας διαμερισματοποιεί το

στόμαχο και ασκεί μία ήπια συνεχή πίεση στο εγγύς τοίχωμα του στομάχου

μειώνοντας καταυτό τον τρόπο την πρόσληψη τροφής. Ο AGB αποτελείται από

ένα μαλακό δακτύλιο σιλικόνης ο οποίος συνδέεται με μία θύρα ή τύμπανο (“port”)

που τοποθετείται στο υποδόριο. Η θύρα ή το τύμπανο είναι εύκολα προσβάσιμη

μέσω μιας σύριγγας με βελόνη. Η έγχυση ή η αναρρόφηση φυσιολογικού ορού

μέσω της θύρας επιτρέπει την αυξομείωση της διαμέτρου του δακτυλίου και τη

ρύθμιση του βαθμού του περιορισμού στη λήψη της τροφής269.

Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε AGB επιτυγχάνουν %EWL περίπου κατά 50% -

60% το δεύτερο με τρίτο μετεγχειρητικό χρόνο. Η υποχώρηση των συνοδών
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νοσημάτων είναι ικανοποιητική, αλλά υστερεί σε σχέση με άλλες επεμβάσεις,

όπως η γαστρική παράκαμψη και η χολοπαγκρεατική εκτροπή. Η περιεγχειρητική

θνητότητα είναι πολύ μικρή (0,05%). Οι πιο σοβαρές επιπλοκές περιλαμβάνουν

την ολίσθηση του δακτυλίου ή την πρόπτωση του στομάχου σε ποσοστό μέχρι και

5%, και τη διάβρωση του στομάχου σε ποσοστό 0-1%. Ωστόσο, τεχνικά

προβλήματα που αφορούν τον AGB και απαιτούν χειρουργική αντιμετώπιση

συμβαίνουν αρκετά συχνότερα (10-15%)270,271.

Εικόνα 7: Ρυθμιζόμενος γαστρικός δακτύλιος.

1.8.5.2 Γαστρική παράκαμψη κατά Roux-en-Y

Η γαστρική παράκαμψη κατά Roux-en-Y (Roux-en-Y gastric bypass, RYGB)

αποτελεί μία από τς συχνότερα διενεργούμενες βαριατρικές επεμβάσεις

παγκοσμίως. Θεωρείται το “gold standard” της βαριατρικής χειρουργικής και

μέτρο σύγκρισης για τις υπόλοιπες βαριατρικές επεμβάσεις272. Η RYGB συνίσταται

στη δημιουργία ενός μικρού (< 30ml) γαστρικού θυλάκου ο οποίος διαχωρίζεται

από τον περιφερικό στόμαχο και αναστομώνεται με μια διατροφική (ή “Roux”)

έλικα λεπτού εντέρου μήκους 75-150 εκ. (Εικόνα 8). Ο μικρός γαστρικός θύλακος

και η μικρής διαμέτρου γαστρονηστιδική αναστόμωση περιορίζουν τη θερμιδική
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πρόσληψη, ενώ η παράκαμψη ενός τμήματος του λεπτού εντέρου δημιουργεί ένα

βαθμό δυσαπορρόφησης.

Ο γαστρικός θύλακος δημιουργείται προς το έλασσον τόξο του στομάχου με ή

χωρίς οδηγό σωλήνα διαμέτρου 32- ή 34-French. Η αριστερή γαστρική αρτηρία

πρέπει να διατηρείται έτσι ώστε να διασφαλίζεται η αιμάτωση του θυλάκου, ενώ η

γραμμή διατομής του στομάχου δεν πρέπει να είναι αριστερά της γωνίας του His

έτσι ώστε ο θόλος να παραμένει στον περιφερικό στόμαχο. Η νήστιδα διαιρείται

σε απόσταση 50-150 εκ. από το σύνδεσμο του Treiz. Το περιφερικό κολόβωμα της

νήστιδας φέρεται διαμεσο- ή εμπροσθο-κολικά και αναστομώνεται

εμπροσθογαστρικά με το γαστρικό θύλακο ή φέρεται διαμεσοκολικά και

αναστομώνεται οπισθο-γαστρικά με το γαστρικό θύλακο. Η γαστρονηστιδική

αναστόμωση έχει διάμετρο 1-1,2 εκ.. Η συνέχεια της πεπτικής οδού αποκαθίσταται

με αναστόμωση του κεντρικού κολοβώματος της νήστιδας με το υπόλοιπο λεπτό

έντερο σε απόσταση 75-150 εκ. από την γαστρονηστιδική αναστόμωση. Καταυτό

τον τρόπο προκύπτει μία διατροφική (“Roux”) έλικα που μεταφέρει τη

προσλαμβανόμενη τροφή, μία χολοπαγκρεατική έλικα που μεταφέρει τις

χολοπαγκρεατικές εκκρίσεις και τις εκκρίσεις του περιφερικού στομάχου, και μία

κοινή έλικα όπου γίνεται η πέψη και η απορρόφηση των θρεπτικών συστατικών273.

Εικόνα 8: Γαστρική παράκαμψη κατά Roux-en-Y.
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Σημαντικοί παράγοντες για την απώλεια βάρους μετά από RYGB θεωρούνται οι

εξής:

Το μικρό μέγεθος του γαστρικού θυλάκου.

Τα μήκη των ελίκων: Η επιμήκυνση της διατροφικής ή/και της

χολοπαγκρεατικής έλικας εις βάρος της κοινής έλικας για βελτιώνει την

απώλεια βάρους, αλλά αυξάνει τον κίνδυνο μεταβολικών επιπλοκών

(δυσαπορρόφησης). Δεν υπάρχει ομοφωνία ως προς τος βέλτιστο μήκος της

διατροφικής έλικας στο οποίο επιτυγχάνεται η εξισορρόπηση μεταξύ απώλειας

βάρους και δυσαπορρόφησης. Προς το παρόν, οι περισσότεροι χειρουργοί

κατασκευάζουν την διατροφική έλικα με μήκος ≤ 150 εκ.. Η επιμήκυνση της

χολοπαγκρεατικής έλικας εις βάρος της κοινής έχει χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς

με ανεπαρκή απώλεια βάρους μετά από RYGB. Είναι πιθανόν το μήκος της

χολοπαγκρεατικής έλικας να καθορίζει την απώλεια βάρους χωρίς την ανάπτυξη

μεταβολικών επιπλοκών μετά από RYGB274.

Ο μηχανισμός του συνδρόμου Dumping: Η γαστρονηστιδική αναστόμωση

σχετίζεται με ανάπτυξη συνδρόμου Dumping και πρόκληση διαφόρων

δυσάρεστων συμπτωμάτων (ζάλη, ναυτία, εφίδρωση, κοιλιακό άλγος, διάρροια)

μετά την κατανάλωση τροφών πλούσιων σε υδατάνθρακες. Αυτός o μηχανισμός

πιθανόν λειτουργεί αποτρεπτικά στην κατανάλωση τέτοιου είδους τροφών

μετεγχειρητικά275.

Οι μεταβολές των ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος: Η φυσιολογική

κατά ώσεις έκκριση της γκρελίνης αναστέλλεται μετεγχειρητικά εξαιτίας της

παράκαμψης του πρόσθιου εντέρου. Αντίθετα, η έκκριση του PYY, του GLP-1 και

της CCK αυξάνει μετεγχειρητικά, πιθανότατα λόγω της ταχείας διέλευσης των

θρεπτικών συστατικών στο περιφερικό λεπτό έντερο. Αυτές οι μεταβολές των

ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος φαίνεται να συνεισφέρουν στη μείωση

της όρεξης που παρατηρείται μετά από RYGB276,277.

Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε RYGB επιτυγχάνουν %EWL κατά μέσο όρο 70%

στα δύο πρώτα μετεγχειρητικά χρόνια και βελτίωση ή ίαση των συνοδών

νοσημάτων σε υψηλό ποσοστό. Οι πιθανές ανεπάρκειες βιταμινών και
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ιχνοστοιχείων συνεπεία της δυσαπορρόφησης αφορούν συχνότερα το σίδηρο, το

ασβέστιο, τη βιταμίνη Β12 και το φυλλικό οξύ. Αυτές οι ανεπάρκειες απαιτούν

εφόρου ζωής παρακολούθηση. Στις πιο σοβαρές επιπλοκές περιλαμβάνονται οι

αναστομωτικές διαφυγές (0-3%, κατά κύριο λόγο αφορούν τη γαστρονηστιδική

αναστόμωση), οι εσωτερικές κήλες (2-5%) και η διάτρηση αναστομωτικού έλκους

(1%). Λιγότερο σοβαρές, αλλά πιο συχνές, επιπλοκές αποτελούν οι αναστομωτικές

στενώσεις (5-10%). Η περιεγχειρητική θνητότητα είναι περίπου 0,5%278.

1.8.5.3 Γαστρική παράκαμψη μίας αναστομωσης

Η γαστρική παράκαμψη μίας αναστόμωσης (one-anastomosis gastric bypass,

OAGB) αναφέρεται επίσης και ως “mini” γαστρική παράκαμψη (mini-gastric

bypass, MGB) ή Ω-γαστρική παράκαμψη (omega gastric bypass). Πρόκειται για

μία απλή και αποτελεσματική επέμβαση η οποία μπορεί εύκολα να αναθεωρηθεί,

να μετατραπεί ή να αντιστραφεί. Η OAGB συνίσταται στη δημιουργία μίας

γαστρονηστιδικής αναστόμωσης μεταξύ ενός μακρού γαστρικού θυλάκου και μίας

έλικας νήστιδας στα 150-250 εκ. από το σύνδεσμο του Treitz (Εικόνα 9). Η OAGB

θεωρείται τεχνικά λιγότερο απαιτητική σε σχέση με τη RYGB εξαιτίας της

διενέργειας μόνο μίας αναστόμωσης279.

Εικόνα 9: Γαστρική παράκαμψη μίας αναστόμωσης.
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Η OAGB προκαλεί απώλεια βάρους μέσω περιορισμού στη θερμιδική πρόσληψη

και δυσαπορρόφησης των θρεπτικών συστατικών. Αν και δεν έχουν μελετηθεί

εκτενώς, ορμονικές μεταβολές πιθανόν να συμβάλουν στη μείωση της όρεξης και

τη βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνης280. Σε διάρκεια παρακολούθησης

τουλάχιστον 5 ετών, η %EWL μετά από OAGB έχει φανεί να είναι της τάξης του

68,6% - 85%. Η απώλεια βάρους που επιτυγχάνεται μετά από OAGB είναι

συγκρίσιμη με την απώλεια βάρους μετά από RYGB και συγκρίσιμη ή καλύτερη

από αυτή μετά από SG. Επιπλέον, τα πρώτα στοιχεία υποστηρίζουν ότι ο έλεγχος

του ΣΔ τύπου ΙΙ που επιτυγχάνεται μετά από OAGB είναι παρόμοιος σε σχέση με

με τη RYGB και καλύτερος σε σχέση με την SG281,282.

Στα πλεονεκτήματα της OAGB συγκαταλέγονται η τεχνική ευκολία, η μικρή

διάρκεια της επέμβασης, η μικρή περιεγχειρητική νοσηρότητα, η ελαφρώς

μικρότερη επίπτωση αναστομωτικών ελκών σε σχέση με τη RYGB, και η

εξαιρετική απώλεια βάρους. Τα μειονεκτήματά της περιλαμβάνουν το υψηλότερο

ποσοστό μεταβολικών επιπλοκών σε σχέση με τη RYGB (οι οποίες μπορούν να

περιοριστούν με τη μείωση του μήκους της προσιούσας έλικας) και η πρόκληση

αλκαλικής γαστρίτιδας. Εξαιτίας της αλκαλικής γαστρίτιδας, η OAGB έχει

ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη κακοήθειας στο άπω τμήμα του γαστρικού

θυλάκου, χωρίς ωστόσο μέχρι στιγμής να έχει περιγραφεί κάποια τέτοια

περίπτωση283.

1.8.5.4 Χολοπαγκρεατική εκτροπή

Η χολοπαγκρεατική εκτροπή (biliopancreatic diversion, BPD) αναπτύχθηκε και

περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1979 από το Nicola Scopinaro. Η BPD

περιλαμβάνει ένα γαστρικό θύλακο μεγέθους 250 – 500 ml, μία διατροφική έλικα

μήκους 200 εκ., μία κοινή έλικα μήκους 50-100 εκ. και μία χολοπαγκρεατική έλικα

που αποτελείται από το υπόλοιπο λεπτό έντερο (Eικόνα 10)284.

Αν και η επέμβαση περιλαμβάνει υφολική γαστρεκτομή, ο περιορισμός που

προκαλείται στη λήψη τροφής είναι μικρός. Η απώλεια βάρους και η υποχώρηση

των συνοδών νοσημάτων στη BPD επιτυγχάνονται μέσω της σημαντικής
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δυσαπορρόφησης. Το επαρκές μέγεθος του γαστρικού θυλάκου που επιτρέπει την

ικανοποιητική θερμιδική πρόσληψη εξουδετερώνει εν μέρει τη δυσαπορρόφησης

των πρωτεϊνών και των μακροθρεπτικών συστατικών. Επίσης, η περιφερική

υφολική γαστρεκτομή είναι βασική για τη μείωση του κινδύνου ανάπτυξης

αναστομωτικού έλκους. Για αυτό το λόγο, στη γαστρεκτομή πρέπει να

περιλαμβάνεται και ο πυλωρός, έτσι ώστε να αφαιρείται ακέραιο το άντρο του

στομάχου285.

Εικόνα 10: Χολοπαγκρεατική εκτροπή.

Σε διάρκεια παρακολούθησης 15 ετών και ανεξάρτητα από το προεγχειρητικό ΒΜΙ,

η %EWL μετά από BPD έχει να φανεί να ανέρχεται περίπου στο 71%. Η

υποχώρηση των συνοδών νοσημάτων είναι ισάξια ή και καλύτερη σε σχέση με τη

γαστρική παράκαμψη. Η περιεγχειρητική θνητότητα ανέρχεται στο 1,3%, ενώ η

μακροχρόνια νοσηρότητα είναι περίπου 30%, οφειλόμενη κυρίως σε

υπολευκωματιναιμία (12,6%) και αναστομωτικά έλκη (8,3%). Παρόλο την

εξαιρετική απώλεια βάρους και την υποχώρηση των συνοδών νοσημάτων ακόμα

και σε ασθενείς με ΒΜΙ ≥ 50 Kg/m2, η αυξημένη θνητότητα και μακροχρόνια

νοσηρότητα έχουν μειώσει το ενδιαφέρον για την επέμβαση τα τελευταία

χρόνια286.
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1.8.5.5 Χολοπαγκρεατική εκτροπή με δωδεκαδακτυλικό διακόπτη

Η χολοπαγκρεατική εκτροπή με δωδεκαδακτυλικό διακόπτη (biliopancreatic

diversion with duodenal switch, BPD/DS) ή χολοπαγκρεατική εκτροπή με

επιμήκη γαστρεκτομή και δωδεκαδακτυλοείλεϊκή αναστόμωση αποτελεί μια

παραλλαγή της “κλασσικής” (κατά Scopinaro) BPD. Περιγράφηκε για πρώτη

φορά το 1987 από τον Tom R. DeMeester ως μία επέμβαση για την αντιμετώπιση

της αλκαλικής γαστρίτιδας. Η BPD/DS προκρίθηκε έναντι της “κλασσικής” BPD

σαν μια πιο ασφαλή και αποτελεσματική επιλογή για την αντιμετώπιση της

νοσογόνου παχυσαρκίας, με μικρότερου βαθμού δυσαπορρόφηση και μικρότερο

ποσοστό μεταβολικών επιπλοκών, με μεγαλύτερου βαθμού περιορισμό στη

θερμιδική πρόσληψη, με μικρότερη επίπτωση αναστομωτικών ελκών και

συνδρόμου Dumping, και μικρότερη περιεγχειρητική θνητότητα287.

Η BPD/DS περιλαμβάνει ένα γαστρικό θύλακο μεγέθους περίπου 200 ml μετά τη

διενέργεια μιας επιμήκους γαστρεκτομής, μία διατροφική έλικα μήκους 150 εκ.,

μία κοινή έλικα μήκους 100 εκ. και μία χολοπαγκρεατική έλικα που αποτελείται

από το υπόλοιπο λεπτό έντερο. Η διατροφική έλικα αναστομώνεται με το

κεντρικό κολόβωμα του δωδεκαδακτύλου στο γαστρικό θύλακο. Επί της ουσίας, η

BPD/DS διαφέρει σε σχέση με την “κλασσική” BPD ως προς το τμήμα του

στομάχου που αφαιρείται, καθώς και ως προς τη διατήρηση του πυλωρού288

(Εικόνα 11). Η BPD/DS αποτελεί μία μεικτού τύπου επέμβαση, συνδυάζοντας τον

περιορισμό στη θερμιδική πρόσληψη με τη δυσαπορρόφηση των θρεπτικών

συστατικών. Αν και σε μεγάλο βαθμό είναι άγνωστο, πιθανότατα υπάρχει κάποιου

βαθμού συμβολή των ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος στην απώλεια

βάρους και τη βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη μετά από BPD/DS289.

Σε διάρκεια παρακολούθησης 2-4 ετών, η %EWL μετά από BPD/DS έχει φανεί να

είναι της τάξης του 70%-80%. Η BPD/DS θεωρείται ότι οδηγεί σε παρόμοια

απώλεια βάρους σε σχέση με την “κλασσική” BPD, αλλά λόγω ανατομικής

διαμόρφωσης προκαλεί λιγότερες διαρροϊκές κενώσεις και μικρότερη επίπτωση

ανεπάρκειας σιδήρου, ασβεστίου και βιταμίνης Α290. Ο ρόλος της BPD/DS στην

χειρουργική αντιμετώπιση της νοσογόνου παχυσαρκίας δεν έχει πλήρως
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καθοριστεί. Ορισμένοι χειρουργοί την εφαρμόζουν σε ασθενείς με ΒΜΙ ≥ 50 Kg/m2,

ενώ άλλοι την προτιμούν σε ασθενείς με ανεπαρκή απώλεια ή επανάκτηση βάρους.

Η BPD/DS θεωρείται τεχνικά απαιτητική επέμβαση με υψηλό ποσοστό επιπλοκών

και για αυτό δεν έχει γίνει πλήρως αποδεκτή σαν μία πρώτης γραμμής

θεραπευτική επιλογή291.

Εικόνα 11: Χολοπαγκρεατική εκτροπή με δωδεκαδακτυλικό διακόπτη.

1.8.5.6 Δωδεκαδακτυλοειλεϊκή παράκαμψη μίας αναστόμωσης με

επιμήκη γαστρεκτομή

H δωδεκαδακτυλοειλεϊκή παράκαμψη μίας αναστόμωσης με επιμήκη

γαστρεκτομή (single-anastomosis duodeno-ileal bypass with sleeve gastrectomy,

SADI-s) αποτελεί μία παραλλαγή της BPD/DS. Προσπαθεί να συνδυάσει την

αποτελεσματικότητα της BPD/DS με μικρότερη βραχυπρόθεσμη και

μακροπρόθεσμη νοσηρότητα. Η SADI-s περιγράφηκε για πρώτη φορά το 2007 και

τροποποιήθηκε λίγο αργότερα. Η επέμβαση περιλαμβάνει αρχικά τη διενέργεια

μιας επιμήκους γαστρεκτομής και τη διαίρεση της πρώτης μοίρας του

δωδεκαδάκτυλου, στο επίπεδο της γαστροδωδεκαδακτυλικής αρτηρίας. Στη

συνέχεια, μία έλικα ειλεού στα 200-300 εκ. από την ειλεοτυφλική βαλβίδα φέρεται

εμπροσθοκολικά και αναστομώνεται με το δωδεκαδάκτυλο292 (Εικόνα 12). Η
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απώλεια βάρους μετά από SADI-s προκαλείται μέσω περιορισμού στη θερμιδική

πρόσληψη, δυσαπορρόφησης των θρεπτικών συστατικών και πιθανόν μέσω

μεταβολών των ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος.

Εικόνα 12: Δωδεκαδακτυλοειλεϊκή παράκαμψη μίας αναστόμωσης με επιμήκη γαστρεκτομή.

Τα δεδομένα που αφορούν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της

επέμβασης είναι περιορισμένα. Από τα μέχρι στιγμής δεδομένα, οι ασθενείς που

υποβάλλονται σε SADI-s επιτυγχάνουν TBWL που κυμαίνεται από 36-44% μεταξύ

του πρώτου και του δεύτερου μετεγχειρητικού χρόνου. Η υποχώρηση των

συνοδών νοσημάτων φαίνεται να είναι συγκρίσιμη σε σχέση με τη BPD/DS, ενώ η

επίπτωση των μεταβολικών επιπλοκών φαίνεται να είναι μικρότερη σε σχέση με

τη BPD/DS και τη RYGB. Η SADI-s είναι αποτελεσματική είτε ως αρχική

επέμβαση για την αντιμετώπιση ασθενών με νοσογόνο παχυσαρκία, είτε ως

θεραπευτική επιλογή δεύτερης γραμμής για ασθενείς με ανεπαρκή απώλεια ή

επανάκτηση βάρους (π.χ. μετά από επιμήκη γαστρεκτομή)293,294.

1.8.5.7 Επιμήκης γαστρεκτομή

H επιμήκης γαστρεκτομή (sleeve gastrectomy, SG) αναπτύχθηκε αρχικά για να

αποτελέσει το πρώτο στάδιο της χειρουργικής αντιμετώπισης ασθενών με ΒΜΙ ≥

60 Kg/m2. Αυτοί οι ασθενείς παρουσιάζουν αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα
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όταν υποβάλλονται σε RYGB ή BPD/DS. Για αυτό το λόγο προτάθηκε η

χειρουργική αντιμετώπιση σε δύο στάδια. Στο πρώτο στάδιο οι ασθενείς

υποβάλλονται σε SG, και μετά την αρχική απώλεια βάρους ακολουθεί το δεύτερο

στάδιο της αντιμετώπισης, όπου η SG μετατρέπεται σε RYGB ή BPD/DS295.

Ωστόσο, οι αρχικές παρατηρήσεις έδειξαν %EWL της τάξης του 50-60% τον

πρώτο μετεγχειρητικό χρόνο και σε συνδυασμό με βελτιωμένο προφίλ ασφάλειας.

Αυτό είχε σαν αποτέλεσμα η SG να προταθεί και να επικρατήσει ως οριστική, ενός

σταδίου, βαριατρική επέμβαση296. Η SG πλεονεκτεί έναντι άλλων βαριατρικών

επεμβάσεων, όπως η RYGB, επειδή είναι τεχνικά απλούστερη, δεν απαιτεί τη

διενέργεια αναστομώσεων, δεν ενέχει τον κίνδυνο εσωτερικής κήλης, και

συνοδεύεται από μικρότερο κίνδυνο μεταβολικών επιπλοκών. Από το 2016

αποτελεί τη συχνότερα διενεργούμενη βαριατρική επέμβαση παγκοσμίως.

Η SG συνίσταται με μία 85-90% γαστρεκτομή και τη δημιουργία ενός σωληνώδους

γαστρικού θυλάκου προς το έλασσον τόξο του στομάχου (Εικόνα 13). Η επέμβαση

περιλαμβάνει αρχικά την παρασκευή του μείζονος τόξου του στομάχου διαιρώντας

το γαστροκολικό και του γαστροσπληνικό σύνδεσμο και τα βραχέα γαστρικά

αγγεία. Η δεξιά γαστροεπιπλοϊκή αρτηρία πρέπει να διατηρείται, ενώ ο θόλος του

στομάχου πρέπει να απελευθερώνεται πλήρως. Στη συνέχεια, ένας οδηγός

σωλήνας διαμέτρου 32-40 French προωθείται στο στόμαχο κατά μήκος του

ελάσσονος τόξου. Η εκτομή του στομάχου ξεκινά σε απόσταση 2-6 εκ. εγγύς του

πυλωρού με τη χρήση ευθύγραμμων κοπτορραπτών και επεκτείνεται κεντρικά με

κατεύθυνση τη γωνία του His297,298.

Ο σωληνώδης γαστρικός θύλακος που σχηματίζεται μετά την SG χαρακτηρίζεται

από μικρό μέγεθος που δημιουργεί περιορισμό στη θερμιδική πρόσληψη. Ωστόσο,

η SG δεν πρέπει να θεωρείται αμιγώς περιοριστική επέμβαση αφού συνοδεύεται

από μεταβολές στην κινητικότητα του γαστρεντερικού σωλήνα και στην έκκριση

των ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος που πιθανότατα συμβάλουν στην

απώλεια βάρους και τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου299,300. Η αφαίρεση του

θόλου του στομάχου σε συνδυασμό με την παρουσία του κατώτερου οισοφαγικού

σφιγκτήρα και του πυλωρού στα δύο άκρα του γαστρικού θυλάκου δημιουργούν

ένα σωλήνα με μειωμένη διατασιμότητα και αυξημένες πιέσεις στο εσωτερικό του.
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Για το λόγο αυτό οι διαφυγές από τις γραμμές συρραφής μετά από SG είναι

συχνότερες και πιο δύσκολο να αντιμετωπιστούν σε σχέση με τη γαστρική

παράκαμψη. Αυτό εξηγεί, επιπλέον, και την υψηλότερη επίπτωση ΓΟΠ που

παρατηρείται μετά από SG301,302.

Εικόνα 13: Επιμήκης γαστρεκτομή.

Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε SG επιτυγχάνουν %EWL κατά μέσο όρο 60%

στα δύο πρώτα μετεγχειρητικά χρόνια και βελτίωση των συνοδών νοσημάτων σε

υψηλό ποσοστό. Η περιεγχειρητική θνητότητα είναι περίπου 0,6%. Οι κυριότερες

επιπλοκές την περιεγχειρητική περίοδο αφορούν σε διαφυγές από τη γραμμή

συρραφής (~3,5%) και αιμορραγία. Μέχρι και το 1/3 των ασθενών που

υποβάλλονται σε SG έχει φανεί να αναπτύσσουν ΓΟΠ τρία χρόνια μετά την

επέμβαση303,304.

1.8.5.8 Γαστρική πτύχωση

Η γαστρική πτύχωση (gastric plication, GP) είναι μία χαμηλού κόστους επέμβαση

που αναπτύχθηκε αρχικά στο Ιράν το 2002. Όπως και η SG, η GP περιλαμβάνει

αρχικά την παρασκευή του μείζονος τόξου του στομάχου και την προώθηση ενός

οδηγού σωλήνα κατά μήκος του ελάσσονος τόξου του στομάχου. Αντίθετα όμως

από την SG, στη GP δεν διενεργείται γαστρεκτομή αλλά πτύχωση του μείζονος
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τόξου του στομάχου (Εικόνα 14). Με αυτό τον τρόπο, η GP προκαλεί μείωση του

μεγέθους του αυλού του στομάχου και συνεπώς περιορισμό στη θερμιδική

πρόσληψη. Τα πλεονεκτήματα της GP έναντι της SG περιλαμβάνουν τη μικρότερη

πιθανότητα διαφυγής και το μικρότερο κόστος, εξαιτίας της μη χρησιμοποίησης

συρραπτικών. Ωστόσο, σε σχέση με την SG, η GP έχει χειρότερα μακροχρόνια

αποτελέσματα όσον αφορά την απώλεια βάρους και την υποχώρηση του ΣΔ τύπου

ΙΙ, περισσότερες επιπλοκές, παρόμοια διεγχειρητική διάρκεια και παρόμοια

διάρκεια νοσηλείας. Αρκετοί έχουν εκφράσει την ανησυχία τους για πρώιμη

διάταση του γαστρικού θυλάκου και επανάκτηση βάρους. Συνεπώς, θεωρείται

απίθανο η GP να αποτελέσει μία σημαντική βαριατρική επέμβαση στο

μέλλον305,306.

Εικόνα 14: Γαστρική πτύχωση.

1.8.6 Νοσηρότητα και θνητότητα

Η βαριατρική χειρουργική θεωρείται γενικά ασφαλής με μικρή νοσηρότητα και

θνητότητα (Πίνακας 11). Η επέμβαση με τη μικρότερη περιεγχειρητική και

μετεγχειρητική θνητότητα είναι ο AGB και έπονται η SG και η RYGB. Η

αντίστροφη σειρά ισχύει για την πιθανότητα επανεπέμβασης. Η RYGB αποτελεί

την επέμβαση με τη μικρότερη πιθανότητα επανεπέμβασης και ακολουθούν η SG
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και ο AGB. Ωστόσο, η δυσκολία και οι κίνδυνοι από την επανεπέμβαση είναι

σημαντικά υψηλότεροι με τις περισσότερο σύνθετες επεμβάσεις307. Σε αρκετές

μελέτες έχει διαπιστωθεί μία θετική συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των

επεμβάσεων που διενεργούνται ετησίως ανά χειρουργό και ανά κέντρο και της

έκβασης των ασθενών. Πάνω σε αυτή τη συσχέτιση βασίζεται, εν μέρει, η

ανάπτυξη των “κέντρων αριστείας” της βαριατρικής χειρουργικής308.

Πίνακας 11: Πιθανές μετεγχειρητικές επιπλοκές μετά από βαριατρική χειρουργική.

Πρώιμες επιπλοκές Όψιμες επιπλοκές
Αιμορραγία
Διαφυγή
Επιπλοκές από το τραύμα (λοίμωξη,
διαπύηση, διάσπαση, εκσπλάγχνωση)

Θρομβοεμβολική νόσος (εν τω βάθει
φλεβοθρόμβωση, πνευμονική
εμβολή)

Επιπλοκές από το αναπνευστικό
(ατελεκτασία, πνευμονία, οξεία
αναπνευστική ανεπάρκεια)

Ουρολοίμωξη

Αναστομωτικά έλκη
Αναστομωτικές στενώσεις
Εντερική απόφραξη
Μετεγχειρητική κήλη
Εσωτερική κήλη
Σύνδρομο Dumping
Συρίγγια
Υπολευκωματιναιμία
Ανεπάρκειες βιταμινών (Α, D, K,
θειαμίνη, Β12, φυλλικό οξύ)

Ανεπάρκειες ιχνοστοιχείων (σίδηρος,
ασβέστιο, μαγνήσιο, ψευδάργυρος,
χαλκός, σελήνιο)

Διάρροια, στεατόρροια
Χολολιθίαση
Νεφρολιθίαση
Υπερτροφία των νησιδίων του
Langerhans

Ανεπαρκής απώλεια βάρους και
επανάκτηση βάρους

1.8.6.1 Διεγχειρητικές και πρώιμες μετεγχειρητικές επιπλοκές

Οι διεγχειρητικές επιπλοκές περιλαμβάνουν την αιμορραγία, τον τραυματισμό των

γειτονικών ανατομικών δομών (π.χ. σπλήνα), και την αστοχία των υλικών (π.χ.

αυτόματων συρραπτικών). Οι συχνότερες πρώιμες μετεγχειρητικές επιπλοκές

(εντός 30 ημερών από την επέμβαση) είναι η αιμορραγία και η διαφυγή, ενώ οι

περισσότεροι πρώιμοι μετεγχειρητικοί θάνατοι οφείλονται σε πνευμονική εμβολή

ή διαφυγή.
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Η αιμορραγία συμβαίνει σε ποσοστό μέχρι και 4% των ασθενών, αν και αυτό

ποικίλει ανάλογα με την εμπειρία του χειρουργού και την πολυπλοκότητα της

επέμβαση. Οι διαφυγές είναι πρώιμες επιπλοκές και μπορεί να συμβούν από

οποιαδήποτε αναστόμωση ή γραμμή διατομής. Ωστόσο, είναι πιο συχνές στη

γαστρονηστιδική αναστόμωση μετά από RYGB και ψηλά στη γραμμή διατομής του

στομάχου μετά από SG260,309. Οι επιπλοκές από το εγχειρητικό τραύμα

περιλαμβάνουν τη λοίμωξη/διαπύηση, τη διάσπαση και την εκσπλάγχνωση. Αυτές

οι επιπλοκές είναι αρκετά συχνότερες μετά από ανοικτές βαριατρικές

επεμβάσεις310. Ο κίνδυνος θρομβοεμβολικής νόσου αυξάνει με την αύξηση του

ΒΜΙ. Η πνευμονική εμβολή ευθύνεται για το ήμισυ ή και περισσότερο των

πρώιμων μετεγχειρητικών θανάτων311. Οι μείζονες επιπλοκές από το αναπνευστικό

περιλαμβάνουν την πνευμονία και την οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια. H

συχνότητα των αναπνευστικών επιπλοκών έχει μειωθεί με την επικράτηση της

ελάχιστα επεμβατικής χειρουργικής312.

1.8.6.2 Όψιμες μετεγχειρητικές επιπλοκές

Η ναυτία, οι έμετοι και οι αναγωγές είναι συχνά μετά από βαριατρικές χειρουργική

και συνήθως οφείλονται σε λήψη μεγάλης ποσότητας τροφής ή γρήγορη λήψη

τροφής. Τα αναστομωτικά έλκη συμβαίνουν συνήθως εντός των τριών πρώτων

μετεγχειρητικών μηνών σε ποσοστό μέχρι και 16% των ασθενών που

υποβάλλονται σε γαστρική παράκαμψη. Αυτά τα έλκη αντιπροσωπεύουν τη

συχνότερη αιτία αιμορραγίας από το πεπτικό σε ασθενείς με γαστρική παράκαμψη.

Σπανιότερα, μπορεί να εκδηλωθούν με ρήξη και εικόνα οξείας χειρουργικής

κοιλίας313. Οι αναστομωτικές στενώσεις αναπτύσσονται σε 6-20% των ασθενών

που υποβάλλονται σε γαστρική παράκαμψη. Οι στενώσεις εντοπίζονται συχνότερα

στη γαστρονηστιδική αναστόμωση και είναι συνηθέστερες όταν η διάμετρος της

αναστόμωσης είναι μικρότερη από 1 εκ.314.

Η εντερική απόφραξη την πρώιμη μετεγχειρητική περίοδο συνήθως είναι

αποτέλεσμα οιδήματος του εντέρου ή της αναστόμωσης και απόφραξης από

θρόμβο αίματος, ενώ την απώτερη μετεγχειρητική περίοδο συνήθως οφείλεται σε

συμφύσεις και απόφραξη εξαιτίας μετεγχειρητικής ή εσωτερικής κήλης. Οι
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εσωτερικές κήλες παρατηρούνται στο 0,4–5,5% των ασθενών που υποβάλλονται

σε RYGB και έως 38% των ασθενών που υποβάλλονται σε BPD315. Το σύνδρομο

της ταχείας γαστρικής κένωσης ή σύνδρομο Dumping συμβαίνει γενικά εντός των

πρώτων 6 μετεγχειρητικών μηνών, συχνότερα μετά από RYGB και σπάνια μετά

από SG316. Χολόλιθοι αναπτύσσονται σε 30-52% των ασθενών που υποβάλλονται

σε βαριατρικές επεμβάσεις. Ο σχηματισμός χολόλιθων είναι συχνότερος μετά από

γαστρική παράκαμψη και πιο σπάνιος μετά από SG ή AGB. Από τους ασθενείς που

αναπτύσσουν χολόλιθους, μόνο ένα ποσοστό 7-15% παρουσιάζει συμπτώματα, ενώ

η οξεία χολοκυστίτιδα είναι σπάνια317.

Η διάρροια και η στεατόρροια συμβαίνουν συνήθως μετά από δυσαπορροφητικού

ή μεικτού τύπου επεμβάσεις, όπως η RYGB και η BPD/DS. Η διάρροια εμφανίζεται

σε ποσοστό μέχρι και 40% μετά από RYGB και η αιτία της δεν είναι ξεκάθαρη. Η

στεατόρροια οφείλεται γενικά σε υψηλού βαθμού δυσαπορρόφηση εξαιτίας

μικρού μήκους κοινή έλικα. Ο κίνδυνος στεατόρροιας αυξάνει εάν η κοινή έλικα

είναι < 100 εκ.318. Η υπολευκωματιναιμία αποτελεί έναν πιθανό κίνδυνο μετά από

βαριατρικές επεμβάσεις, ειδικά μετά από BPD και από ορισμένες μορφές

γαστρικής παράκαμψης. Όσο υψηλότερη είναι η δυσαπορρόφηση που προκαλεί

μία επέμβαση, τόσο υψηλότερος είναι και ο κίνδυνος υπολευκωματιναιμίας319.

Οι διατροφικές ανεπάρκειες είναι πιο συχνές μετά από δυσαπορροφητικού ή

μεικτού τύπου επεμβάσεις σε σχέση με τις περιοριστικού τύπου επεμβάσεις [474].

Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε γαστρική παράκαμψη, ποσοστό έως και 52%

εμφανίζει ανεπάρκεια σιδήρου τα πρώτα 4 μετεγχειρητικά χρόνια, ενώ ποσοστό

έως και 50% εμφανίζει αναιμία. Υπασβεστιαιμία εμφανίζεται περίπου στο 25% των

ασθενών που υποβάλλονται σε BPD. Άλλες ανεπάρκειες ιχνοστοιχείων μετά από

βαριατρική χειρουργική περιλαμβάνουν την ανεπάρκεια του μαγνησίου, του

σεληνίου, του ψευδαργύρου και του χαλκού320.

Οι ανεπάρκειες των λιποδιαλυτών βιταμινών παρατηρούνται πιο συχνά μετά από

BPD, αλλά μπορεί να εμφανιστούν και μετά από γαστρική παράκαμψη. Η

ανεπάρκεια της βιταμίνης D παρατηρείται σε ποσοστό έως και 68% των ασθενών

μετεγχειρητικά, η ανεπάρκεια της βιταμίνης Α παρατηρείται στο 52-69% των
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ασθενών μετά από BPD και περίπου στο 10% των ασθενών μετά από γαστρική

παράκαμψη, ενώ η ανεπάρκεια της βιταμίνης Κ παρατηρείται στο 51-68% των

ασθενών μετά από BPD/DS. Άλλες ανεπάρκειες βιταμινών μετά από βαριατρική

χειρουργική περιλαμβάνουν την ανεπάρκεια της θειαμίνης (βιταμίνη Β1), του

φυλλικού οξέος (βιταμίνη Β9) και της κυανοκοβαλαμίνης (βιταμίνη Β12). Η

ανεπάρκεια της βιταμίνης Β12 είναι συχνή μετά από γαστρική παράκαμψη, αλλά

μπορεί να εμφανιστεί και μετά από SG, ενώ η ανεπάρκεια του φυλλικού οξέος

παρατηρείται σε ποσοστό έως και 38% των ασθενών μετά από γαστρική

παράκαμψη321.

Η ανεπιτυχής απώλεια βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική μπορεί να είναι

το αποτέλεσμα είτε ανεπαρκούς απώλειας βάρους, είτε επανάκτησης βάρους. Η

ανεπαρκής απώλεια βάρους χαρακτηρίζεται από %EWL < 50% εντός των πρώτων

18 μηνών από την επέμβαση. Αντίθετα, η επανάκτηση βάρους χαρακτηρίζεται από

επιτυχή αρχική απώλεια βάρους (%EWL ≥ 50% εντός των πρώτων 18 μηνών από

την επέμβαση) ακολουθούμενη από προοδευτική αύξηση του σωματικού βάρους322.

Η επανάκτηση βάρους είναι αρκετά πιο συχνή σε σχέση με την ανεπαρκή απώλεια

βάρους και αποτελεί μία από τις σημαντικότερες μακροχρόνιες επιπλοκές της

βαριατρικής χειρουργικής. Ειδικότερα, η επανάκτηση βάρους μειώνει την

αποτελεσματικότητα των βαριατρικών επεμβάσεων, έχει συσχετιστεί με υποτροπή

των συνοδών νοσημάτων της παχυσαρκίας και αποτελεί την κυριότερη αιτία

επανεπέμβασης κατά τη διάρκεια της μακροπρόθεσμης παρακολούθησης323.

Ο επιπολασμός της επανάκτησης βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική είναι

δύσκολο να προσδιοριστεί επειδή προς το παρόν δεν υπάρχει κοινά αποδεκτός

ορισμός και ομοφωνία ως προς τι συνιστά κλινικά σημαντική επανάκτηση

βάρους324. Παρ' όλα αυτά, η επανάκτηση βάρους είναι ένα σύνηθες φαινόμενο

μετά από βαριατρική χειρουργική και εξαρτάται από το είδος της επέμβασης και

τη διάρκεια της παρακολούθησης325. Η αιτιολογία της ανεπιτυχούς απώλειας

βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική είναι σε μεγάλο βαθμό άγνωστη.

Ανεπαρκής απώλεια και επανάκτηση βάρους ενδεχομένως έχουν διαφορετικούς

αιτιολογικούς και προδιαθεσικούς παράγοντες και διέπονται από διαφορετικούς

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Συγκεκριμένα, στην αιτιολογία της
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επανάκτησης βάρους έχει φανεί να εμπλέκονται ανατομικοί και εγχειρητικοί

παράγοντες, ορμονικές διαταραχές και διαταραχές του μεταβολισμού, πτωχή

διατροφική συμμόρφωση και μειωμένη φυσική δραστηριότητα μετεγχειρητικά,

καθώς και ψυχολογικοί παράγοντες και διαταραχές της ψυχικής υγείας326.

1.8.7 Επιλογή της κατάλληλης επέμβασης

Δεν υπάρχει “ιδανική” βαριατρική επέμβαση και η επιλογή της κατάλληλης

επέμβασης θα πρέπει να εξατομικεύεται με βάση τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και

τις προτιμήσεις κάθε ασθενούς, τους στόχους της θεραπείας και τη διαθέσιμη

χειρουργική εμπειρία. Στοιχεία που βασίζονται σε αποδείξεις και υποβοηθούν την

επιλογή της κατάλληλης επέμβασης περιλαμβάνουν τα εξής:

Οι αποτελεσματικότερες επεμβάσεις όσον αφορά την απώλεια βάρους και την

υποχώρηση του ΣΔ είναι η BPD και η BPD/DS. Ωστόσο, αυτές οι επεμβάσεις

χαρακτηρίζονται από υψηλό ποσοστό επιπλοκών και δεν είναι κατάλληλες για

ασθενείς υψηλού εγχειρητικού κινδύνου. Επίσης, ορισμένες τυχαιοποιημένες

μελέτες δεν έχουν αναδείξει επιπρόσθετο όφελος από την επιπλέον απώλεια

βάρους που επιτυγχάνεται με αυτές τις επεμβάσεις327,328,329,330.

Η RYGB είναι πιο αποτελεσματική σε σχέση με το AGB όσον αφορά την απώλεια

βάρους και την υποχώρηση του ΣΔ, αν και η καλή ποιότητα της μετεγχειρητικής

παρακολούθησης μπορεί να βελτιώσει την αποτελεσματικότητα του AGB. Από

την άλλη πλευρά, ο AGB έχει μικρότερη θνητότητα και μικρότερο ποσοστό

πρώιμων μετεγχειρητικών επιπλοκών σε σχέση με τη RYGB, αλλά υψηλότερο

ποσοστό επανεπέμβασης για ανεπαρκή απώλεια βάρους331,332,333.

RYGB και SG θεωρούνται το ίδιο αποτελεσματικές όσον αφορά την απώλεια

βάρους και την υποχώρηση του ΣΔ κατά τη διάρκεια της βραχυπρόθεσμης

παρακολούθησης. Ωστόσο, ορισμένες μελέτες υποστηρίζουν ότι οι ασθενείς που

υποβάλλονται σε SG παρουσιάζουν σε υψηλότερο ποσοστό επανάκτηση βάρους

και υποτροπή του ΣΔ κατά τη διάρκεια της μεσοπρόθεσμης

παρακολούθησης334,335,336.
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Η BPD, η BPD/DS και η RYGB είναι πιο κατάλληλες για ασθενείς με πολύ υψηλό

ΒΜΙ και ασθενείς με αναπνευστικές παθήσεις (π.χ. σύνδρομο αποφρακτικής

άπνοιας στον ύπνο ή άσθμα), οι οποίοι επωφελούνται περισσότερο από την

απώλεια βάρους μετεγχειρητικά337.

Ο AGB είναι περισσότερο κατάλληλος για ασθενείς με χαμηλότερο ΒΜΙ και για

μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς.

Ο AGB είναι η λιγότερο αποτελεσματική επέμβαση όσον αφορά την υποχώρηση

του ΣΔ. Παρ' όλ' αυτά, ο AGB επιφέρει σημαντική βελτίωση του γλυκαιμικού

ελέγχου και είναι περισσότερο αποτελεσματικός από τη φαρμακευτική αγωγή σε

ασθενείς με νοσογόνο παχυσαρκία.

Η SG και ο AGB μπορεί να επιδεινώσουν προϋπάρχουσα ΓΟΠ. Σε ασθενείς με

ΓΟΠ η επέμβαση εκλογής είναι η RYGB λόγω του μικρού μεγέθους του

γαστρικού θυλάκου και της μείωσης του βαθμού παλινδρόμησης στον

οισοφάγο338,339.
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1.9 Μηχανισμοί απώλειας βάρους και βελτίωσης του

γλυκαιμικού ελέγχου στη βαριατρική χειρουργική

Σύμφωνα με την παραδοσιακή αντίληψη, η βαριατρική χειρουργική εθεωρείτο ότι

προκαλεί απώλεια βάρους και ύφεση των συνοδών νοσημάτων περιορίζοντας τη

θερμιδική πρόσληψη ή/και μειώνοντας την απορρόφηση των θρεπτικών

συστατικών. Ωστόσο, πρόσφατες κλινικές παρατηρήσεις έχουν δείξει ότι, πέρα

από τον περιορισμό και τη δυσαπορρόφηση, η βαριατρική χειρουργική προκαλεί

μία σειρά μεταβολικών επιδράσεων που συμβάλουν στην απώλεια βάρους και την

ύφεση των συνοδών νοσημάτων. Τέτοιες μεταβολικές επιδράσεις είναι η μείωση

της όρεξης, η αύξηση του αισθήματος κορεσμού, η αύξηση της κατανάλωσης

ενέργειας και η αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Αν και έχουν διατυπωθεί

διάφορες θεωρίες, οι ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους η βαριατρική

χειρουργική προκαλεί αυτές τις μεταβολικές επιδράσεις δεν είναι πλήρως

κατανοητοί340.

1.9.1 Περιορισμός στη θερμιδική πρόσληψη και δυσαπορρόφηση

Το μικρό μέγεθος του γαστρικού θυλάκου στη RYGB θεωρητικά εμποδίζει τη λήψη

μεγάλης ποσότητας τροφής. Ωστόσο, υπό φυσιολογικές συνθήκες, η

προσλαμβανόμενη τροφή δεν παραμένει στο γαστρικό θύλακο για μεγάλο χρονικό

διάστημα καθώς κινείται ταχέως προς το λεπτό έντερο. Επιπλέον, η μείωση του

μεγέθους του στομάχου δε συνοδεύεται από αντισταθμιστική αύξηση της όρεξης.

Από τη άλλη πλευρά, η δυσαπορρόφηση των θρεπτικών συστατικών μετά από

RYGB είναι μικρή, καθώς τα επίπεδα της λευκωματίνης στον ορό παραμένουν

φυσιολογικά, ενώ η ποσότητα του λίπους που αποβάλλεται με τα κόπρανα δεν

έχει φανεί να μεταβάλλεται σημαντικά. Επιπροσθέτως, διαφοροποιήσεις ως προς

το μέγεθος του γαστρικού θυλάκου (από 30ml σε 10 ml) και το μήκος της

διατροφικής έλικας (από 75 εκ. σε 150 εκ.) δεν έχει φανεί να αυξάνουν τη
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μακροπρόθεσμη απώλεια βάρους και να βελτιώνουν την αποτελεσματικότητα της

επέμβασης341,342,343.

Η δυσαπορρόφηση των θρεπτικών συστατικών μετά από SG θεωρείται ότι είναι

ελάχιστη. Από την άλλη πλευρά, υπάρχει διαφωνία κατά πόσο το μέγεθος του

γαστρικού θυλάκου συσχετίζεται με τη λήψη τροφής και την απώλεια βάρους.

Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι το μεγαλύτερο μέγεθος του γαστρικού

θυλάκου προκαλεί μικρότερη απώλεια βάρους, ενώ άλλες μελέτες δεν έχουν

καταφέρει να δείξουν μία τέτοια συσχέτιση344. Η BPD προκαλεί σημαντικού

βαθμού δυσαπορρόφηση. Το γεγονός αυτό, παρόλο που επιτρέπει τη μακροχρόνια

διατήρηση της απώλεια βάρους παρά την αυξημένη θερμιδική πρόσληψη,

ταυτόχρονα αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης υπολευκωματιναιμίας. Παρά το ότι η

BPD περιλαμβάνει, επίσης, γαστρεκτομή που μειώνει το μέγεθος του στομάχου, ο

περιορισμός δε θεωρείται σημαντικός μηχανισμός απώλειας βάρους στη BPD345. O

AGB περιορίζει το εύρος της εισόδου του στομάχου και καθυστερεί τη διέλευση

της τροφής από τον οισοφάγο στο στόμαχο. Δεν υπάρχουν δεδομένα που να

υποστηρίζουν ότι ο AGB προκαλεί δυσαπορρόφηση των θρεπτικών συστατικών346.

1.9.2 Μεταβολές στην όρεξη και το αίσθημα του κορεσμού

Η ταχεία διέλευση της τροφής στη διατροφική έλικα στη RYGB ενδέχεται να

πυροδοτεί νευρο-ορμονικά σήματα που προκαλούν μειωμένη όρεξη και

περιορίζουν την θερμιδική πρόσληψη. Η μείωση της όρεξης για φαγητό και η

αύξηση του αισθήματος του κορεσμού παρατηρούνται πρώιμα μετά από RYGB.

Για αυτές τις επιδράσεις έχουν ενοχοποιηθεί οι μετεγχειρητικές μεταβολές στην

έκκριση των ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος. Πράγματι, τη δεύτερη

μετεγχειρητική ημέρα μετά από RYGB έχει παρατηρηθεί σημαντική μεταγευματική

αύξηση των επιπέδων του PYY, της ΟΧΜ, και του GLP-1, πριν από την επίτευξη

οποιασδήποτε σημαντικής απώλειας βάρους. Παρόμοιες μεταβολές των ορμονών

του γαστρεντερικού συστήματος έχουν σημειωθεί και μετά από SG347,348.

Αν και ο περιορισμός δε θεωρείται σημαντικός μηχανισμός απώλειας βάρους στη

BPD, η γαστρεκτομή έχει ως αποτέλεσμα την ταχύτερη γαστρική κένωση σε σχέση
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με προεγχειρητικά και αυτό ενδεχομένως να σχετίζεται με τη μείωση της όρεξης

για φαγητό και αύξηση του αισθήματος κορεσμού που παρατηρείται έως και δύο

χρόνια μετά από BPD349. Μείωση της όρεξης για φαγητό παρατηρείται και μετά

από AGB, χωρίς ωστόσο να παρατηρούνται αντίστοιχες μεταβολές των ορμονών

του γαστρεντερικού συστήματος με αυτές που παρατηρούνται μετά από RYGB και

SG. Οι ανορεκτικές επιδράσεις του AGB σε αυτή την περίπτωση αποδίδονται σε

τροποποίηση της νευρικής σηματοδότησης ως αποτέλεσμα της πίεσης που ασκεί ο

δακτύλιος επί του πνευμονογαστρικού νεύρου στην καρδιο-οισοφαγική συμβολή.

Αυτό προκύπτει από δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η αυξημένη πίεση στο

γαστρικό θύλακο σχετίζεται με αυξημένο αίσθημα κορεσμού350.

1.9.3 Μεταβολές στην κατανάλωση ενέργειας

Τα δεδομένα που αφορούν την κατανάλωση ενέργειας στην ηρεμία μετά από

RYGB είναι αντικρουόμενα. Αντίθετα, η συνολική κατανάλωση ενέργειας στη

διάρκεια του 24ώρου έχει φανεί να αυξάνει έως και 9 έτη μετά από RYGB. Αυτή η

αύξηση οφείλεται κυρίως στη μεταγευματική αύξηση της κατανάλωσης ενέργειας

και αποδίδεται σε ένα συνδυασμό μεταβολών των ορμονών του γαστρεντερικού

συστήματος που συμβαίνουν μετά τη λήψη τροφής351,352,353. Η κατανάλωση

ενέργειας στην ηρεμία μετά από SG έχει μελετηθεί μόνο σε αρουραίους και έχει

φανεί είτε ότι παραμένει σταθερή, είτε ότι παρουσιάζει μία τάση μείωσης354.

Η κατανάλωση ενέργειας στην ηρεμία μειώνεται σημαντικά μετά από BPD σε

επίπεδο αντίστοιχο με αυτό των ατόμων με φυσιολογικό βάρος. Αντίθετα, η

κατανάλωση ενέργειας που σχετίζεται με την άσκηση έχει φανεί να αυξάνει

μετεγχειρητικά σε σχέση με προεγχειρητικά. Οι μηχανισμοί που προκαλούν αυτές

τις μεταβολές δεν είναι πλήρως γνωστοί. Μελέτες σε άτομα με AGB έχουν δείξει

μείωση της κατανάλωσης ενέργειας στην ηρεμία. Ωστόσο, άλλες μελέτες

αναφέρουν αύξηση της σχετιζόμενης με το σωματικό βάρος κατανάλωσης

ενέργειας μετά από AGB355,356,357.
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1.9.4 Μεταβολές στις διατροφικές συνήθειες

H RYGB χαρακτηρίζεται από αυξημένο αριθμό ημερησίων γευμάτων και

κατανάλωση μικρής ποσότητας τροφής σε κάθε γεύμα. Τυχαιοποιημένες μελέτες

που έχουν συγκρίνει τις διατροφικές συνήθειες μετά από RYGB και μετά από VBG

έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με RYGB καταναλώνουν μικρότερες ποσότητες λίπους

και υδατανθράκων και ότι προτιμούν τα φρούτα και τα λαχανικά358. Επιπλέον, οι

ασθενείς με RYGB παρουσιάζουν μικρότερης έκτασης ενεργοποίηση του

εγκεφάλου ως απάντηση σε τροφές υψηλής θερμιδικής αξίας359. Τα δεδομένα για

τις διατροφικές συνήθειες μετά από άλλου είδους βαριατρικές επεμβάσεις είναι

περιορισμένα. Μετά από AGB έχει φανεί να υπάρχει μειωμένη προτίμηση για

εύγεστες τροφές360. Τα αποτελέσματα μελετών σε τρωκτικά για τις διατροφικές

συνήθειες μετά από SG είναι συγκεχυμένα361,362.

1.9.5 Οι θεωρίες του “πρόσθιου” και του “οπίσθιου” εντέρου

Η απώλεια βάρους που παρατηρείται μετά από βαριατρική χειρουργική έχει φανεί

να βελτιώνει σημαντικά την αντίσταση στην ινσουλίνη και την ομοιοστασία της

γλυκόζης. Επιπλέον, ο περιορισμός της θερμιδικής πρόσληψης έχει φανεί να

μειώνει την αντίσταση της ινσουλίνης στο ήπαρ και βελτιώνει παροδικά την

υπεργλυκαιμία. Ωστόσο, η βελτίωση της ομοιοστασίας της γλυκόζης διαφέρει

μεταξύ των διάφορων βαριατρικών επεμβάσεων και δε μπορεί να ερμηνευτεί μόνο

από τον περιορισμό στη θερμιδική πρόσληψη ή την απώλεια βάρους363.

Σύμφωνα με τη θεωρία του “πρόσθιου” εντέρου, στο εγγύς λεπτό έντερο

παράγονται άγνωστοι παράγοντες που καταστέλλουν την έκκριση της ινσουλίνης

και προάγουν την αντίσταση στην ινσουλίνη. Συνεπώς, η παράκαμψη του

δωδεκαδακτύλου και της εγγύς νήστιδας μειώνει την έκκριση αυτών των

“διαβητογόνων” παραγόντων και να αυξάνει την έκκριση της ινσουλίνης. Η θεωρία

του “πρόσθιου” εντέρου μπορεί να εξηγήσει τη βελτίωση του ΣΔ τύπου ΙΙ μετά από

RYGB. Δεδομένα που υποστηρίζουν τη θεωρία του “πρόσθιου” εντέρου

προέρχονται από μελέτες που αφορούν τα συστήματα δωδεκαδακτυλικής

παράκαμψης364,365.
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Η θεωρία του “οπίσθιου” εντέρου υποστηρίζει ότι η αυξημένη ταχεία μεταφορά

θρεπτικών συστατικών στο άπω λεπτό έντερο ενισχύει την έκκριση ορμονών του

γαστρεντερικού συστήματος, όπως το GLP-1 και το PYY, και αυτό έχει σαν

συνέπεια τη βελτίωση της έκκρισης της ινσουλίνης. Η θεωρία του “οπίσθιου”

εντέρου μπορεί να εξηγήσει εν μέρει τη σημαντική βελτίωση στην ομοιοστασία της

γλυκόζης από την πρώιμη μετεγχειρητική περίοδο μετά από RYGB ή SG. Δεδομένα

που υποστηρίζουν τη θεωρία του “οπίσθιου” εντέρου προέρχονται από

πειραματικές μελέτες μετάθεσης ενός τμήματος ειλεού κοντά στο όριο

δωδεκαδακτύλου – νήστιδας366.

1.9.6 Ο ρόλος των χολικών οξέων

Ποσοτικές και ποιοτικές μεταβολές των χολικών οξέων στο έντερο και τη

συστηματική κυκλοφορία έχουν προταθεί σαν πιθανός μηχανισμός απώλειας

βάρους και βελτίωσης του γλυκαιμικού ελέγχου μετά από βαριατρική χειρουργική.

Τόσο τα ολικά, όσο και τα επιμέρους επίπεδα των χολικών οξέων στο πλάσμα έχει

φανεί να αυξάνουν μετά από RYGB367. Μελέτες σε πειραματόζωα έχουν επίσης

δείξει ότι τα επίπεδα των χολικών οξέων στο πλάσμα αυξάνουν μετά από SG368. Τα

χολικά οξέα μπορούν να επηρεάσουν άμεσα ή έμμεσα το μεταβολισμό της

γλυκόζης, των λιπιδίων και το ισοζύγιο της ενέργειας μέσω της σύνδεσής τους με

τον υποδοχέα TGR5 (G protein-coupled bile acid receptor 5) ή τον πυρηνικό

υποδοχέα FXR (farnesoid X receptor) και την απελευθέρωση ινοβλαστικών

αυξητικών παραγόντων. Η ενεργοποίηση του TGR5 μπορεί να διεγείρει την

έκκριση του GLP-1 από τα L εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα, ενώ η ενεργοποίηση του

FXR μπορεί να επηρεάσει το μεταβολισμό της γλυκόζης στο ήπαρ, βελτιώνοντας

την έκκριση και την ευαισθησία της ινσουλίνης, αναστέλλοντας τη

γλυκονεογένεση και διεγείροντας τη σύνθεση του γλυκαγόνου. Τα χολικά οξέα

ενδέχεται, επίσης, να ρυθμίζουν την όρεξη και τη λήψη τροφής στο ΚΝΣ, καθώς

μπορούν να διέρχονται τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό και να δρουν σε υποδοχείς

του υποθαλάμου369,370. Παρ’όλα αυτά, ο ακριβής ρόλος των χολικών οξέων στην

απώλεια βάρους και τη ρύθμιση της ομοιοστασίας της γλυκόζης μετά από

βαριατρική χειρουργική δεν έχει ακόμη πλήρως αποσαφηνιστεί.
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1.9.7 Ο ρόλος της μικροβιακής χλωρίδας του εντέρου

Η μικροβιακή χλωρίδα του εντέρου είναι επιφορτισμένη με σημαντικές

λειτουργίες, όπως η πρόληψη του αποικισμού από παθογόνα βακτήρια, η

ανοσοτροποποίηση και η εξαγωγή ενέργειας από τα θρεπτικά συστατικά της

τροφής. Σε ασθενείς με παχυσαρκία και ΣΔ τύπου ΙΙ, η σύσταση της μικροβιακής

χλωρίδας μεταβάλλεται και η ετερογένειά της μειώνεται. Βακτήρια τα οποία είναι

περισσότερο αποτελεσματικά στην εξαγωγή ενέργειας από τα θρεπτικά συστατικά

έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση παχυσαρκίας371. Μελέτες σε ποντίκια έχουν

δείξει ότι η μεταφορά κοπράνων από παχύσαρκα ποντίκια σε ποντίκια με γνωστό

μικροβιακό φορτίο μπορεί να επάγουν τον παθολογικό φαινότυπο372.

Η ετερογένεια της μικροβιακής χλωρίδας αποκαθίσταται μετά από βαριατρική

χειρουργική. Επιπλέον, μετά από RYGB έχει ανευρεθεί μείωση των μικροβιακών

αποικιών των οικογενειών Prevotellaceae, Archea, Firmicutes και Bacteroidetes,

αύξηση των μικροβιακών αποικιών της οικογένειας των Gammaproteobacteria,

καθώς και αύξηση του λόγου των αποικιών Bacteroidetes / Prevotella. Αυτές οι

μεταβολές είναι πιθανόν να οφείλονται σε αλλαγές που συντελούνται

μετεγχειρητικά και αφορούν τη σύσταση των καταναλισκώμενων μακροθρεπτικών

συστατικών, την ανατομία της γαστρεντερικής οδού, το pH του εντερικού αυλού

και τη ροή των χολοπαγκρεατικών υγρών373. Οι μεταβολές της μικροβιακής

χλωρίδας μετά από βαριατρική χειρουργική ενδέχεται να επηρεάζουν το

ενεργειακό ισοζύγιο. Η μεταφορά βακτηρίων από τα κόπρανα ασθενών με RYGB

και VBG σε ποντίκια στείρα μικροβίων οδηγεί σε απώλεια βάρους και μειωμένη

συσσώρευση λίπους374.
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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2.1 Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

2.1.1 Εισαγωγή - σκοπός

Η αύξηση του επιπολασμού της παχυσαρκίας σε παγκόσμιο επίπεδο καθιστά

επιτακτική την ανάγκη βελτίωσης της αποτελεσματικότητας των ήδη υπαρχουσών

μεθόδων απώλειας βάρους, αλλά και την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών επιλογών.

Η βαριατρική χειρουργική παραμένει η περισσότερο αποτελεσματική μέθοδος

απώλειας βάρους σε άτομα με νοσογόνο παχυσαρκία. Η αναγνώριση και η

κατανόηση των υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι

για την απώλεια του EWL μετά από βαριατρικές επεμβάσεις θα μπορούσε να

οδηγήσει στην ανάπτυξη ασφαλέστερων, αποτελεσματικότερων και λιγότερο

επεμβατικών μεθόδων απώλειας βάρους375.

Η γαστρεντερική οδός και ο λιπώδης ιστός, πέρα από τις γνωστές λειτουργίες που

επιτελούν, θεωρούνται σήμερα από τα μεγαλύτερα ενδοκρινικά όργανα στο

ανθρώπινο σώμα και ευθύνονται για την παραγωγή αρκετών βιοδραστικών ουσιών

που εμπλέκονται στη ρύθμιση της όρεξης και του ενεργειακού ισοζυγίου94,376. Η

ανακατάταξη της ανατομίας του πεπτικού συστήματος μετά από διάφορες

βαριατρικές επεμβάσεις έχει βρεθεί να μεταβάλλει την έκκριση

νευρο-ενδοκρινικών σημάτων από τη γαστρεντερική οδό, γνωστών και ως

“ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος (ΓΕΣ)”377. Έχει υποστηριχθεί ότι οι

μεταβολές στην έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ ευθύνονται, τουλάχιστον σε ένα

βαθμό, για τις ευεργετικές μεταβολικές επιδράσεις που συνοδεύουν τη βαριατρική

χειρουργική και οι οποίες θεωρούνται ο ακρογωνιαίος λίθος για την επιτυχία της378.

Ωστόσο, η αναγκαιότητα και η σημασία αυτών των μεταβολών για την απώλεια

βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική δεν έχουν ακόμη πλήρως

αποσαφηνιστεί.

Μεταξύ των ορμονών του ΓΕΣ που εμπλέκονται στη ρύθμιση του ενεργειακού

ισοζυγίου και στην ομοιοστασία της γλυκόζης περιλαμβάνονται η χολοκυστοκίνη,

το πεπτίδιο YY (PYY), τα παρόμοια με το γλουκαγόνο παπτίδια 1 και 2 (GLP-1 και
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GLP-2), το γαστρικό ανασταλτικό πεπτίδιο ή γλυκοζοεξαρτώµενο ινσουλινοτρόπο

πεπτίδιο, η οξυντομοντουλίνη, η γκρελίνη, η γλισεντίνη, και η νευροτενσίνη. Οι

περισσότερο καλά μελετημένες από αυτές τις ορμόνες μετά από διενέργεια

βαριατρικών επεμβάσεων είναι η γκρελίνη, το GLP-1 και το PYY. Τα δεδομένα στη

βιβλιογραφία που αφορούν τις υπόλοιπες ορμόνες του ΓΕΣ μετά από βαριατρική

χειρουργική είναι σημαντικά λιγότερα. Επιπλέον, σε ό,τι αφορά το είδος των

βαριατρικών επεμβάσεων, RYGB και SG αποτελούν τα τελευταία χρόνια τις

συχνότερα διενεργούμενες επεμβάσεις παγκοσμίως379. Σε αυτό το πλαίσιο, η

παρούσα μελέτη επιχειρεί μία κριτική ανασκόπηση της τρέχουσας επιστημονικής

βιβλιογραφίας με στόχο να προσδιοριστεί ο ρόλος της γκρελίνης, του GLP-1, και

του PYY στην επιτυχία της RYGB και της SG όσον αφορά την απώλεια βάρους.
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2.1.2 Υλικό και μέθοδοι

2.1.2.1 Αναζήτηση της βιβλιογραφίας

Μέσω της βιβλιογραφικής βάσης δεδομένων PubMed® (Αμερικανική Εθνική

Ιατρική Βιβλιοθήκη, Μπεθέσντα, Μέριλαντ, ΗΠΑ) και της ακαδημαϊκής μηχανής

αναζήτησης Google Scholar® αναζητήθηκαν επιστημονικές μελέτες σε ανθρώπους

γραμμένες στην Αγγλική γλώσσα χρησιμοποιώντας τους ιατρικούς

προκαθορισμένους όρους (Medical Subject Headings - MeSH terms)

“gastrointestinal or gut hormones”, “ghrelin,” “glucagon-like peptide-1 or GLP-1,”

και “peptide YY or PYY” σε διάφορους συνδυασμούς με τους προκαθορισμένους

όρους “bariatric or obesity or metabolic surgery,” “Roux-en-Y gastric bypass or

RYGB,” και “sleeve gastrectomy or SG”. Η τελευταία αναζήτηση έγινε το

Φεβρουάριο του 2021. Οι μελέτες που προέκυψαν από την αναζήτηση

αξιολογήθηκαν και επιλέχτηκαν όπως περιγράφεται παρακάτω. Επιπρόσθετη

βιβλιογραφία αντλήθηκε από τις βιβλιογραφικές αναφορές των μελετών που

επιλέχθηκαν αρχικά.

2.1.2.2 Αξιολόγηση και επιλογή της βιβλιογραφίας

Τα αποτελέσματα της αναζήτησης εμφανίστηκαν ανάλογα με τη συνάφειά τους

ως προς τους όρους αναζήτησης. Μελέτες διαφορετικές από πρωτότυπα άρθρα,

αφηγηματικές και συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις

αποκλείστηκαν και δεν αξιολογήθηκαν περαιτέρω. Η αξιολόγηση των μελετών

έγινε με βάση το αντικείμενο που εξέταζαν, τον σχεδιασμό τους και την ποιότητα

των δεδομένων τους. Οι επιλέξιμες μελέτες έπρεπε να εξετάζουν την έκκριση της

γκρελίνης, του GLP-1, ή του PYY μετά από RYGB και SG ή/και την αλληλεπίδρασή

τους με τη μετεγχειρητική απώλεια βάρους. Ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε σε

πρωτότυπα άρθρα με μεγάλης διάρκεια μετεγχειρητική παρακολούθηση.

2.1.2.3 Ταξινόμηση της επιλεγμένης βιβλιογραφίας
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Οι μελέτες που επιλέχθηκαν ταξινομήθηκαν σε τρεις κατηγορίες ως εξής: α)

μελέτες που εξέταζαν τα μετεγχειρητικά πρότυπα έκκρισης των ορμονών του ΓΕΣ

και τις διαφορές τους σε σχέση με τα προεγχειρητικά πρότυπα, β) μελέτες που

εξέταζαν τη σχέση μεταξύ της έκκρισης των ορμονών του ΓΕΣ και της απώλειας

βάρους μετεγχειρητικά, και γ) άλλες μελέτες. Περαιτέρω ταξινόμηση των μελετών

έγινε με βάση το είδος των ορμονών εξέταζαν και τις επεμβάσεις στις οποίες

αναφέρονταν. Με βάση αυτή την ταξινόμηση έγινε ανασκόπηση της έκκριση των

υπό μελέτη ορμονών του ΓΕΣ 1) πριν από τη διενέργεια βαριατρικής επέμβασης, 2)

μετά από βαριατρική χειρουργική (RYGB και SG), και 3) σε σχέση με την απώλεια

βάρους μετεγχειρητικά.

2.1.2.4 Μελέτες σε πειραματόζωα

Ταυτόχρονα με την αναζήτηση των μελετών σε ανθρώπους, πραγματοποιήθηκε

και μία παράλληλη αναζήτηση για μελέτες σε πειραματόζωα που εξέταζαν την

επίδραση της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY στα μετεγχειρητικά

αποτελέσματα μετά από βαριατρική χειρουργική. Από αυτή την αναζήτηση

προέκυψαν συνολικά 4 μελέτες σε ποντίκια.
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2.1.3 Η έκκριση της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY πριν από τη

διενέργεια βαριατρικής επέμβασης

2.1.3.1 Η έκκριση της γκρελίνης

H γκρελίνη, ένα πεπτίδιο που αποτελείται από 28 αμινοξέα, παράγεται σε ποσοστό

άνω του 90% στο στόμαχο και το δωδεκαδάκτυλο. Στο στόμαχο παράγεται κυρίως

από τα κλειστού τύπου κύτταρα Α (ή P/D1) στους βασικούς (ή οξυντικούς) αδένες

του θόλου και του σώματος του στομάχου. Τα κλειστού τύπου κύτταρα Α δεν

επικοινωνούν με τον αυλό του στομάχου και έρχονται σε στενή επαφή με τα

τριχοειδή αγγεία του υποβλεννογόνιου χιτώνα. Εκτός από τα κλειστού τύπου

κύτταρα Α, η γκρελίνη παράγεται και από τα ανοικτού τύπου κύτταρα A στο

στόμαχο, τα οποία είναι ανοικτά προς τον αυλό του στομάχου και έρχονται σε

επαφή με το περιεχόμενό του. Μικρότερες ποσότητες γκρελίνης παράγονται από

τα εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα του λεπτού εντέρου, από τα ε-κύτταρα των

νησιδίων του παγκρέατος, από νευρώνες στο ΚΝΣ (τοξοειδής πυρήνας του

υποθαλάμου), στους νεφρούς, στην υπόφυση και στον πλακούντα380,381,382,383.

H γκρελίνη προέρχεται από τη διάσπαση μίας μεγαλύτερης προορμόνης 117

αμινοξέων (προγκρελίνη) με τη δράση του ενζύμου μετατροπάση (κονβερτάση)

της προπρωτεΐνης 1/3 (proprotein convertase - PC 1/3). Το μόριο που προκύπτει

από τη διάσπαση της προγκρελίνης αλκυλιώνεται στη συνέχεια με την προσθήκη

ενός μορίου καπρυλικού οξέος στη σερίνη που βρίσκεται στην θέση 3 με τη δράση

του ενζύμου γκρελίνη-Ο-ακυλο-τρανσφεράση (ghrelin-O-acyl transferase -

GOAT). Κατ’αυτό τον τρόπο σχηματίζονται οι ενεργείς (αλκυλιωμένες) μορφές

της γκρελίνης. Η συγκέντρωση της GOAT στο πλάσμα συσχετίζεται θετικά με το

ΒΜΙ384. Οι αλκυλιωμένες μορφές της γκρελίνης είναι βιολογικά δραστικές, έχουν

την ικανότητα να διαπερνούν τον αιμοτο-εγκεφαλικό φραγμό και έχουν υψηλή

συγγένεια για τον υποδοχέα του εκκριματαγωγού της αυξητικής ορμόνης τύπου 1α

(growth hormone secretagogue receptor type 1a - GHS-R1a). Ο GHS-R1a

εκφράζεται τόσο στο ΚΝΣ (συμπεριλαμβανομένου του υποθαλάμου) όσο και

στους περιφερικούς ιστούς. Εκτός από τον GHS-R1a, οι αλκυλιωμένες μορφές της



— 105 —

γκρελίνης έχουν την ικανότητα πρόσδεσης και στον υποδοχέα του

εκκριματαγωγού της αυξητικής ορμόνης τύπου 1β (growth hormone secretagogue

receptor type 1b - GHS-R1b), οι βιολογικές δράσεις του οποίου ωστόσο δεν είναι

σαφείς. GHS-R1a και GHS-R1b προέρχονται από το ίδιο γονίδιο. Οι μη

αλκυλιωμένες μορφές της γκρελίνης έχουν χαμηλή συγγένεια για τον GHSR1a,

αλλά μπορούν να δεσμεύουν άλλους υποδοχείς και να ασκούν βιολογικές

δράσεις385,386. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι αλκυλιωμένες και οι μη αλκυλιωμένς

μορφές της γκρελίνης έχουν αντίθετες δράσεις όσον αφορά τη ρύθμιση της

ομοιοστασίας της γλυκόζης387,388. Στη συστηματική κυκλοφορία η γκρελίνη

κυκλοφορεί είτε ελεύθερη είτε συνδεδεμένη με IgG ανοσοσφαιρίνες, οι οποίες

εμποδίζουν τη μετατροπή της σε μη αλκυλιωμένες μορφές389. Λιγότερο από το

10% της συνολικής γκρελίνης στην κυκλοφορία του αίματος είναι αλκυλιωμένη

και είναι δύσκολο να μετρηθεί με ακρίβεια. Ο χρόνος ημίσειας ζωής των

αλκυλιωμένων μορφών είναι περίπου 10 λεπτά390,391.

Η γκρελίνη διεγείρει την όρεξη και αυξάνει την πρόσληψη τροφής. Η εξωγενής

χορήγηση γκρελίνης κατά τη διάρκεια νηστείας έχει φανεί να αυξάνει την

πρόσληψη τροφής τόσο σε φυσιολογικού βάρους άτομα όσο και σε άτομα με

παχυσαρκία392. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το ολικά και τα αλκυλιωμένα επίπεδα

της γκρελίνης αυξάνουν κατά τη νηστεία, μειώνονται οξέως μετά τη λήψη τροφής

και στη συνέχεια επιστρέφουν προοδευτικά στα προγευματικά επίπεδα393. Τα

άτομα που πάσχουν από παχυσαρκία παρουσιάζουν μειωμένα προγευματικά

επίπεδα γκρελίνης (ολικής και αλκυλιωμένης) στο πλάσμα, καθώς και μικρότερου

βαθμού μεταγευματική καταστολή αυτών σε σχέση με φυσιολογικού βάρους

άτομα394,395. Ωστόσο, η γκρελίνη δε φαίνεται να σχετίζεται αιτιολογικά με την

παχυσαρκία. Οι μεταβολές της έκκρισής της αποτελούν περισσότερο συνέπεια,

παρά αιτία της παχυσαρκίας. Το θετικό ενεργειακό ισοζύγιο, η αύξηση του

σωματικού βάρους και η αντίσταση στην ινσουλίνη χαρακτηρίζονται από

μειωμένα επίπεδα γκρελίνης, ενώ αντίθετα η απώλεια βάρους με δίαιτα, η

ανορεξία, και η καχεξία σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα γκρελίνης102,396,397.Η

άσκηση έχει συσχετιστεί με φυσιολογικά ή αυξημένα επίπεδα γκρελίνης398,399,400.
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2.1.3.2 Η έκκριση του GLP-1

Το GLP-1, ένα πεπτίδιο που αποτελείται από 30 ή 31 αμινοξέα, παράγεται κυρίως

από τα ανοικτού τύπου L εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα στο άπω λεπτό έντερο και

στο παχύ έντερο. Τα L εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα παράγουν το

προπρογλουκαγόνο, μία ευμεγέθης πρόδρομη πρωτεΐνη αποτελούμενη από 179

αμινοξέα, η περαιτέρω επεξεργασία της οποίας έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή

πολλών βιολογικά δραστικών πεπτιδίων, μεταξύ των οποίων του γλουκαγόνου,

του GLP-1, του GLP-2 και της οξυντομοντουλίνης. Εκτός από το

προπρογλουκαγόνο, τα περισσότερα L εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα παράγουν και

PΥΥ. Μικρές ποσότητες GLP-1 παράγονται επίσης στο ΚΝΣ (πυρήνας μονήρους

δεσμίδας). Το γονίδιο του προπρογλουκαγόνου (GCG γονίδιο) όταν εκφράζεται

στα α-κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή

του γλουκαγόνου, ενώ όταν εκφράζεται στα L εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα έχει ως

αποτέλεσμα την παραγωγή του GLP-1, του GLP-2 και της οξυντομοντουλίνης.

Το GLP-1 προέρχεται από τη διάσπαση του προγλουκαγόνου με τη δράση του

ενζύμου PC 1/3. Το GLP-1 εκκρίνεται σε δύο μορφές (μορφή GLP-17-37 και GLP-17-36

αμιδίου) οι οποίες έχουν την ικανότητα πρόσδεσης με τον υποδοχέα του GLP-1

(GLP-1R) και αποτελούν τις ενεργείς (βιολογικά δραστικές) μορφές του. Στο

πλάσμα, οι ενεργείς μορφές του GLP-1 απενεργοποιούνται ταχέως σε GLP-19-37 και

GLP-19-36 αμιδίο με τη δράση του ενζύμου διπεπτιδυλική πεπτιδάση-4 (dipeptidyl

peptidase-4, DPP-4). Λόγω της ταχείας απενεργοποίησης των ενεργών μορφών, ο

προσδιορισμός της ολικής συγκέντρωσης του GLP-1 στο πλάσμα θεωρείται

περισσότερο αξιόπιστος για την εκτίμηση της έκκρισής του401,402,403,404.

Το GLP-1 αυξάνει το αίσθημα κορεσμού, μειώνει την όρεξη και αναστέλλει την

πρόσληψη τροφής. Η εξωγενής χορήγηση φυσιολογικών δόσεων GLP-1 έχει φανεί

να μειώνει την πρόσληψη τροφής τόσο σε φυσιολογικού βάρους άτομα όσο και σε

άτομα με παχυσαρκία404. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα επίπεδα του GLP-1 είναι

πολύ χαμηλά μετά από νηστεία, ενώ αυξάνουν ταχέως και παραμένουν υψηλά

μετά τη λήψη τροφής405. Τα άτομα που πάσχουν από παχυσαρκία παρουσιάζουν

μειωμένα προγευματικά και μεταγευματικά επίπεδα GLP-1 στο πλάσμα, καθώς και
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μικρότερη μεταγευματική απελευθέρωση GLP-1 σε σχέση με φυσιολογικού βάρους

άτομα. Η απώλεια βάρους με δίαιτα έχει συσχετιστεί με μειωμένα προγευματικά

και μεταγευματικά επίπεδα GLP-1, ενώ αντίθετα η άσκηση έχει συσχετιστεί με

αυξημένα μεταγευματικά επίπεδα GLP-1406.

2.1.3.3 Η έκκριση του PYY

Η οικογένεια του παγκρεατικού πολυπεπτιδίου περιλαμβάνει το παγκρεατικό

πολυπεπτίδιο, το PYY και το νευροπεπτίδιο Υ. Το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο

παράγεται από τα PP κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος. Το PYY παράγεται

κυρίως από τα L εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα στο λεπτό και το παχύ έντερο, και

σε μικρότερο βαθμό από τα α- και τα δ-κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος,

και από νευρώνες στον προμήκη μυελό407,408. Το νευροπεπτίδιο Υ εκφράζεται

κυρίως στους νευρώνες στο ΚΝΣ. Και τα τρία πεπτίδια αποτελούνται από 36

αμινοξέα, είναι ομόλογα μεταξύ τους σε υψηλό βαθμό και ασκούν τη δράση τους

μέσω πρόσδεσης στην οικογένεια των Υ υποδοχέων. Η οικογένεια των Υ

υποδοχέων αποτελείται από πέντε τουλάχιστον ευρέως κατανεμημένους

υποδοχείς (Y1R, Y2R, Y4R, Y5R, και Y6R). Ο υπότυπος Y5R εκφράζεται στον

υποθάλαμο409.

Το PYY ανευρίσκεται στο πλάσμα σε δύο διαφορετικές μορφές, ως PYY1-36 και ως

PYY3-36.To PYY1-36, το οποίο φέρει ένα κατάλοιπο τυροσίνης σε κάθε ένα από τα

άκρα του, αποτελεί την εκκρινόμενη μορφή του πεπτιδίου. Το PYY3-36, αποτελεί

την κύρια και περισσότερο βιολογικά δραστική (ενεργή) μορφή του πεπτιδίου

στην κυκλοφορία. Το PYY3-36 προκύπτει μετά την απόσπαση των δύο πρώτων

αμινοξέων από το αμινο-τελικό άκρο του PYY1-36 με τη δράση του ενζύμου DPP-4.

Η DPP-4 η οποία είναι μία ειδική πεπτιδάση η οποία ενεργοποιεί συνεπώς το PYY

και απενεργοποιεί το GLP-1. Το PYY1-36 δεσμεύει με την ίδια συγγένεια και τους

πέντε υπότυπους των Υ υποδοχέων, ενώ αντίθετα το PYY3-36 παρουσιάζει

εκλεκτική συγγένεια για τον Y2R. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα οι δύο μορφές του

πεπτιδίου να ασκούν διαφορετικές επιδράσεις410,411.
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To PYY έχει ισχυρές ανορεκτικές επιδράσεις και μειώνει την πρόσληψη τροφής. Η

εξωγενής χορήγηση PYY3–36 έχει φανεί να καταστέλλει την όρεξη και να μειώνει

την πρόσληψη τροφής τόσο σε φυσιολογικού βάρους άτομα όσο και σε άτομα με

παχυσαρκία120. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η έκκριση του PYY προσομοιάζει με

αυτή του GLP-1. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα του PYY είναι χαμηλά μετά από νηστεία,

αυξάνουν μετά τη λήψη τροφής και παραμένουν υψηλά για αρκετές ώρες119. Η

σχέση παχυσαρκίας με τα επίπεδα του PYY δεν είναι ξεκάθαρη. Αρκετές μελέτες

έχουν δείξει ότι τα άτομα που πάσχουν από παχυσαρκία παρουσιάζουν μειωμένα

μεταγευματικά επίπεδα PYY σε σχέση με φυσιολογικού βάρους άτομα. Ωστόσο,

άλλες μελέτες δεν έχουν βρει καμία διαφορά τόσο στα προγευματικά, όσο και τα

μεταγευματικά επίπεδα του PYY. Συνεπώς, η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από

φυσιολογική ή μικρότερου βαθμού μεταγευματική απελευθέρωση PYY404. Η

απώλεια βάρους με δίαιτα έχει συσχετιστεί με μειωμένα προγευματικά και

μεταγευματικά επίπεδα PYY, ενώ η άσκηση έχει συσχετιστεί με φυσιολογικά ή

αυξημένα προγευματικά και μεταγευματικά επίπεδα PYY405,412.

2.1.3.4 Παρατηρήσεις

Με βάση τα ανωτέρω καθίσταται σαφές ότι η έκκριση της γκρελίνης, του GLP-1,

και του PYY πριν από τη διενέργεια βαριατρικής επέμβασης εξαρτάται τόσο από

τη λήψη τροφής, όσο και από τη συνολική ενεργειακή κατάσταση του οργανισμού.

Στον Πίνακα 12 συνοψίζονται οι μεταβολές της έκκρισης και των τριών πεπτιδίων

ανάλογα με την ενεργειακή κατάσταση του οργανισμού.

Αντίθετα με τη γκρελίνη, η οποία δε φαίνεται να σχετίζεται αιτιολογικά με την

παχυσαρκία, το GLP-1 και το PYY είναι πολύ πιθανό να εμπλέκονται στην

αιτιοπαθογένεια της παχυσαρκίας. Η έκκριση και των δύο αυτών πεπτιδίων

σχετίζεται με τις μεταβολές τις όρεξης που εμφανίζονται ανάλογα με την

ενεργειακή κατάσταση του οργανισμού. Τα άτομα που πάσχουν από παχυσαρκία

παρουσιάζουν αυξημένη όρεξη για φαγητό, αυξημένη θερμιδική πρόσληψη,

μειωμένα προγευματικά και μεταγευματικά επίπεδα GLP-1 και σε ορισμένες

μελέτες μειωμένα μεταγευματικά επίπεδα PYY. Επιπλέον, η εξωγενής χορήγηση

του GLP-1 και του PYY σε άτομα με παχυσαρκία έχει φανεί να μειώνει την όρεξη
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και να αναστέλλει την πρόσληψη τροφής. Ένα τέτοιο χαρακτηριστικό παράδειγμα

αποτελούν τα εγκεκριμένα από τον FDA των ΗΠΑ (US Food and Drug

Administration) ανάλογα του GLP-1, όπως η εξενατίδη και η λιραγλουτίδη, τα

οποία χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για τη θεραπεία του ΣΔ τύπου και

έχουν φανεί να προάγουν την απώλεια βάρους413. Από την άλλη πλευρά, η

γκρελίνη δεν μπορεί να ερμηνεύσει την αυξημένη όρεξη και θερμιδική πρόσληψη

που παρουσιάζουν τα άτομα με παχυσαρκία από τη στιγμή που η έκκριση της

γκρελίνης σε αυτά τα άτομα είναι μειωμένη και όχι αυξημένη.

Πίνακας 12: Μεταβολές της έκκριση της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY σε παχυσαρκία, σε
απώλεια βάρους με δίαιτα και σε άσκηση.

Παχυσαρκία Απώλεια βάρους με
δίαιτα

Άσκηση

Γκρελίνη ↓ προγευματικά
επίπεδα (ολική και
αλκυλιωμένη)

↓ μεταγευματική
καταστολή

↑ προγευματικά
επίπεδα

↑ μεταγευματικά
επίπεδα

↔ ή ↑ επίπεδα

GLP-1 ↓ προγευματικά
επίπεδα

↓ μεταγευματικά
επίπεδα

↓ μεταγευματική
απελευθέρωση

↓ προγευματικά
επίπεδα

↓ μεταγευματικά
επίπεδα

↓ μεταγευματική
απελευθέρωση

↔ προγευματικά
επίπεδα

↑ μεταγευματικά
επίπεδα

PYY ↔ προγευματικά
επίπεδα

↔ ή ↓ μεταγευματικά
επίπεδα

↔ ή ↓ μεταγευματική
απελευθέρωση

↓ προγευματικά
επίπεδα

↓ μεταγευματικά
επίπεδα

↔ ή ↑ προγευματικά
επίπεδα

↔ ή ↑ μεταγευματικά
επίπεδα

↑ αύξηση, ↓ μείωση, ↔ χωρίς μεταβολή
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2.1.4 Οι μεταβολές της έκκρισης της γκρελίνης, του GLP-1, και του

PYY μετά από RYGB και SG

2.1.4.1 Οι μεταβολές της έκκρισης της γκρελίνης

Τα δεδομένα που αφορούν τη μεταβολή της έκκρισης της γκρελίνης μετά από

RYGB είναι αντικρουόμενα. Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει μείωση, ενώ άλλες

μελέτες έχουν δείξει αύξηση ή δεν έχουν δείξει μεταβολή των μετεγχειρητικών

επιπέδων της γκρελίνης σε σχέση με προεγχειρητικά. Αρκετές πιθανές εξηγήσεις

έχουν προταθεί για αυτές τις διαφορές414. Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι τα

μετεγχειρητικά επίπεδα της γκρελίνης μεταβάλλονται με την πάροδο του χρόνου

και ότι επηρεάζονται από την απώλεια βάρους. Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 16

μελετών με 325 ασθενείς έδειξε ότι τα προγευματικά επίπεδα της γκρελίνης

μειώνονται βραχυπρόθεσμα (≤ 3 μήνες) και αυξάνουν μακροπρόθεσμα (> 3 μήνες)

μετά από RYGB415. Σε ό,τι αφορά τη μεταγευματική καταστολή των επιπέδων της

γκρελίνης μετά από RYGB, δεν υπάρχουν ξεκάθαρα δεδομένα στη βιβλιογραφία.

Παρ' όλα αυτά, οι περισσότερες μελέτες υποστηρίζουν ότι η μεταγευματική

καταστολή των επιπέδων της γκρελίνης δε μεταβάλλεται βραχυπρόθεσμα (≤ 3

μήνες) και ότι είναι μεγαλύτερου βαθμού μακροπρόθεσμα (στους 12 μήνες) μετά

από RYGB416,417,418,419.

Τα δεδομένα που αφορούν τη μεταβολή της έκκρισης της γκρελίνης μετά από SG

είναι περισσότερο σαφή. Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 25 μελετών με 604

ασθενείς έδειξε ότι τα προγευματικά επίπεδα της γκρελίνης μειώνονται σε μία

μέση διάρκεια παρακολούθησης 11.98 μηνών μετά από SG420. H πλειοψηφία των

μελετών που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση έδειξε μείωση των

προγευματικών επιπέδων της γκρελίνης από την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα έως

και 5 χρόνια μετεγχειρητικά, καθώς και μείωση των μεταγευματικών επιπέδων της

γκρελίνης από την πρώτη μετεγχειρητική ημέρα έως και 18 μήνες

μετεγχειρητικά419,421. Επιπλέον, μία άλλη πρόσφατη μετα-ανάλυση 12 μελετών

έδειξε ότι η SG σχετίζεται με χαμηλότερα προγευματικά και μεταγευματικά

επίπεδα ολικής και αλκυλιωμένης γκρελίνης συγκριτικά με τη RYGB έως και 12
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μήνες μετεγχειρητικά422. Ωστόσο, τα μειωμένα επίπεδα γκρελίνης μετά από SG

ίσως τείνουν να αυξηθούν και να προσεγγίσουν τα προεγχειρητικά επίπεδα με την

πάροδο του χρόνου418. Αν και δεν υπάρχουν ξεκάθαρα δεδομένα, οι περισσότερες

μελέτες έχουν δείξει μικρότερου βαθμού μεταγευματική καταστολή των επιπέδων

της γκρελίνης μετά από SG414,417.

2.1.4.2 Οι μεταβολές της έκκρισης του GLP-1 και του PYY

Τόσο η RYGB όσο και η SG προκαλούν εκσεσημασμένη αύξηση των

μεταγευματικών επιπέδων του GLP-1 και του PYY. Αυτό οφείλεται κυρίως στην

ταχεία μεταφορά μακροθρεπτικών συστατικών στο άπω λεπτό έντερο και τη

συνεπακόλουθη διέγερση των L εντερο-ενδοκρινικών κυττάρων377. Επιπλέον, η

γκρελίνη έχει φανεί να ασκεί ανασταλτική δράση στην έκκριση του GLP-1 και του

PYY. Συνεπώς, η μετεγχειρητική καταστολή της έκκρισης της γκρελίνης ίσως

ευθύνεται, τουλάχιστον σε ένα βαθμό, για την αύξηση των επιπέδων του GLP-1 και

του PYY423.

Μία προηγούμενη μετα-ανάλυση 24 μελετών με 368 ασθενείς έδειξε ότι τα

μεταγευματικά επίπεδα του GLP-1 αυξάνουν, ενώ τα προγευματικά επίπεδα δε

μεταβάλλονται σε μία μέση διάρκεια παρακολούθησης 6,5 μηνών μετά από RYGB.

Επιπλέον, η ανάλυση παλινδρόμησης έδειξε επίσης ότι το βραχύτερο μήκος της

διατροφικής (“Roux”) έλικας σχετίζεται με μεγαλύτερη αύξηση των

μεταγευματικών επιπέδων του GLP-1424. Μία άλλη μετα-ανάλυση 11 μελετών με 168

ασθενείς έδειξε ότι τα μεταγευματικά επίπεδα του GLP-1 αυξάνουν σε μία μέση

διάρκεια παρακολούθησης 8,43 μηνών μετά από SG420. Επιπλέον, οι περισσότερες

μελέτες συμφωνούν ότι τα προγευματικά επίπεδα του GLP-1 δε μεταβάλλονται

έως και 18 μήνες μετά από SG417,418,421,422. Αν και τα μεταγευματικά επίπεδα του

GLP-1 έχουν φανεί να αυξάνουν προοδευτικά τους πρώτους μήνες μετά από RYGB

και SG417,418, υπάρχουν ορισμένες ενδείξεις ότι αυτή η αύξηση είναι λιγότερο

εκσεσημασμένη μετά τον πρώτο μετεγχειρητικό χρόνο425,426. Αυτό μπορεί να

οφείλεται στην απώλεια βάρους και την ανάπτυξη αντισταθμιστικών μηχανισμών.

Η απευθείας σύγκριση μεταξύ RYGB και SG δεν έχει αναδείξει διαφορές όσον

αφορά την έκκριση του GLP-1 μετεγχειρητικά422.
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Τα μεταγευματικά επίπεδα του PYY αυξάνουν κατά πολύ μετά από RYGB και SG.

Οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει ότι τα μεταγευματικά επίπεδα του PYY

αυξάνουν, ενώ τα προγευματικά επίπεδα είτε ότι αυξάνουν είτε ότι δεν

μεταβάλλονται έως και 24 μήνες μετά από RYGB300,418,422,423,427,428. Μία

μετα-ανάλυση 9 μελετών με 122 ασθενείς έδειξε ότι τα μεταγευματικά επίπεδα του

PYY αυξάνουν σε μία μέση διάρκεια παρακολούθησης 9,91 μηνών μετά από SG429.

Όπως και στη RYGB, οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει ότι τα προγευματικά

επίπεδα του PYY είτε ότι αυξάνουν είτε ότι δε μεταβάλλονται έως και 18 μήνες

μετά από SG300,418,421,422,427,429. Η απευθείας σύγκριση μεταξύ RYGB και SG έχει

δείξει ότι η RYGB σχετίζεται με υψηλότερα προγευματικά επίπεδα PYY και

μεγαλύτερη μεταγευματική απελευθέρωση PYY συγκριτικά με την SG422.

2.1.4.3 Παρατηρήσεις

Στον Πίνακα 13 συνοψίζονται οι μεταβολές της έκκρισης της γκρελίνης, του GLP-1,

και του PYY μετά από RYGB, ενώ στον Πίνακα 14 συνοψίζονται οι μεταβολές της

έκκρισης και των τριών πεπτιδίων μετά από SG. Όπως προαναφέρθηκε, η έκκριση

της γκρελίνης και ενδεχομένως του GLP-1 φαίνεται να μεταβάλλονται με την

πάροδο του χρόνου μετά από βαριατρικές επεμβάσεις. Αυτό σημαίνει ότι η

έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ μετά από βαριατρική χειρουργική μπορεί να

επηρεάζεται από την απώλεια βάρους, η οποία αποτελεί την κύρια μεταβολή του

ενεργειακού ισοζυγίου μετεγχειρητικά, ή από την ανάπτυξη αντισταθμιστικών

μηχανισμών.

Η αυξημένη καταστολή των μεταγευματικών επιπέδων της γκρελίνης στη RYGB

εμφανίζεται μετά την απώλεια μίας σημαντικής ποσότητας βάρους (περίπου

στους 12 μήνες) και όχι την άμεση μετεγχειρητική περίοδο. Επομένως, η αυξημένη

καταστολή των μεταγευματικών επιπέδων της γκρελίνης μετεγχειρητικά θα πρέπει

να θεωρηθεί ότι αποτελεί συνέπεια και όχι αιτία της απώλειας βάρους. Επιπλέον,

παρά το γεγονός ότι η RYGB και η SG έχουν παρόμοια βραχυπρόθεσμη

αποτελεσματικότητα όσον αφορά την απώλεια βάρους, τα δύο είδη επεμβάσεων

διαφέρουν σημαντικά ως προς τα πρότυπα έκκρισης της γκρελίνης

μετεγχειρητικά418. Συνεπώς, ούτε τα μειωμένα προγευματικά επίπεδα γκρελίνης,



— 113 —

ούτε η αυξημένη μεταγευματική καταστολή αυτών φαίνεται ότι διαδραματίζουν

σημαντικό ρόλο στην απώλεια βάρους μετά από βαριατρικές επεμβάσεις. Ωστόσο,

με βάση αυτά τα δεδομένα δεν μπορεί να αποκλειστεί η συμμετοχή των ανωτέρω

μεταβολών της γκρελίνης σε ένα σύστημα αλληλοσυνδεόμενων σηματοδοτικών

μονοπατιών που οδηγούν στην απώλεια βάρους μετεγχειρητικά.

Τα δεδομένα στη βιβλιογραφία δεν έχουν δείξει σημαντική μεταβολή των

προγευματικών επιπέδων του GLP-1 μετά από RYGB και SG, ενώ είναι

αντικορουόμενα σε ό,τι αφορά τη μεταβολή των προγευματικών επιπέδων του

PYY. Επομένως, τα προγευματικά επίπεδα των δύο αυτών πεπτιδίων δε φαίνεται

να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην απώλεια βάρους μετά από βαριατρικές

επεμβάσεις. Αντίθετα, τα μεταγευματικά επίπεδα τόσο του GLP-1, όσο και του PYY

έχει φανεί να αυξάνουν κατά πολύ μετά από RYGB και SG. Η αύξηση των

μετεγευματικών επιπέδων του GLP-1 και του PYY ενδέχεται να αντιστρέφει τη

σχέση “μειωμένα επίπεδα GLP-1 και PYY – αυξημένη όρεξη για φαγητό – αυξημένη

θερμιδική πρόσληψη – παχυσαρκία” που αναφέρθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο

και μπορεί να ευθύνεται για την απώλεια βάρους που παρατηρείται μετά από

βαριατρικές επεμβάσεις.

Παρόλο που RYGB και SG δε φαίνεται να διαφέρουν μετεγχειρητικά ως προς την

έκκριση του GLP-1, η RYGB έχει συσχετιστεί με υψηλότερα προγευματικά επίπεδα

PYY και μεγαλύτερη μεταγευματική απελευθέρωση PYY συγκριτικά με την SG.

Αυτές οι διαφορές, αλλά και η εν γένει ικανότητα της RYGB να διεγείρει την

έκκριση ανορεξιογόνων ορμονών, ίσως ευθύνονται, τουλάχιστον εν μέρει, για την

καλύτερη αποτελεσματικότητα της RYGB σε σχέση με την SG κατά τη διάρκεια

της μακροπρόθεσμης παρακολούθησης.
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Πίνακας 13: Μεταβολές της έκκρισης της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY μετά από RYGB.

Προγευματικά επίπεδα Μεταγευματική απόκριση
Γκρελίνη ↓ βραχυπρόθεσμα (≤ 3 μήνες)

↑ μεκροπρόθεσμα (> 3 μήνες)

↔ βραχυπρόθεσμα (≤ 3 μήνες)

↑ μεταγευματική καταστολή
μακροπρόθεσμα (12 μήνες)

GLP-1 ↔ ↑ απελευθέρωση

PYY ↔ ή ↑ ↑ απελευθέρωση

↑ αύξηση, ↓ μείωση, ↔ χωρίς μεταβολή

Πίνακας 14: Μεταβολές της έκκρισης της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY μετά από SG.

Προγευματικά επίπεδα Μεταγευματική απόκριση
Γκρελίνη ↓ ↓ μεταγευματική καταστολή

GLP-1 ↔ ↑ απελευθέρωση

PYY ↔ ή ↑ ↑ απελευθέρωση

↑ αύξηση, ↓ μείωση, ↔ χωρίς μεταβολή



— 115 —

2.1.5 Η έκκρισης της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY σε σχέση με

την απώλεια βάρους μετά από RYGB και SG

2.1.5.1 Mελέτες σε ποντίκια

Τα νοκ άουτ (knockout) ποντίκια είναι γενετικά τροποποιημένα ποντίκια στα

οποία απενεργοποιούνται συγκεκριμένα γονίδια. Η απενεργοποίηση των γονιδίων

γίνεται με την παρεμβολή ενός τεχνητού τμήματος DNA το οποίο αντικαθιστά ή

διακόπτει τη συνέχεια του φυσιολογικού γονιδίου. Τα νοκ άουτ ποντίκια

αποτελούν σημαντικά ζωικά μοντέλα μελέτης του ρόλου γονιδίων των οποίων έχει

προσδιοριστεί η αλληλουχία αλλά δεν έχει καθοριστεί η λειτουργία.

Απενεργοποιώντας ένα συγκεκριμένο γονίδιο και παρατηρώντας τυχόν διαφορές

από τη συνήθη φυσιολογία και συμπεριφορά, οι ερευνητές μπορεί να συμπεράνουν

την πιθανή λειτουργία του γονιδίου.

Χρήσιμες πληροφορίες για τη σύνθετη αλληλεπίδραση ορμονών του ΓΕΣ,

βαριατρικής χειρουργικής και απώλειας βάρους έχουν προκύψει από μελέτες με

νοκ άουτ ποντίκια. Οι Chambers και συν. συνέκριναν την πρόσληψη τροφής, το

σωματικό βάρος, τη διαιτητική προτίμηση στο λίπος και την ανοχή στη φόρτιση

με γλυκόζη μετά από SG σε νοκ άουτ ποντίκια στα οποία είχε απενεργοποιηθεί το

γονίδιο που κωδικοποιεί τη γκρελίνη και σε ποντίκια άγριου τύπου. Από τη μελέτη

προέκυψαν παρόμοια αποτελέσματα και στα δύο στελέχη ποντικών430. Οι

Wilson-Pérez και συν. συνέκριναν την απώλεια βάρους, την απώλεια λιπώδους

μάζας, την ανοχή στη φόρτιση με γλυκόζη, την πρόσληψη τροφής, και την

επιλογή του είδους τροφής μετά από SG σε νοκ άουτ ποντίκια στα οποία είχε

απενεργοποιηθεί το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα του GLP-1 και σε

ποντίκια άγριου τύπου. Και σε αυτή τη μελέτη προέκυψαν παρόμοια

αποτελέσματα και στα δύο στελέχη ποντικών431.

Κατά παρόμοιο τρόπο, οι Ye και συν. συνέκριναν την απώλεια βάρους και την

απώλεια λιπώδους μάζας μετά από RYGB σε νοκ άουτ ποντίκια στα οποία είχε

απενεργοποιηθεί το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα του GLP-1 και σε

ποντίκια άγριου τύπου. Η μελέτη δεν ανέδειξε σημαντικές διαφορές όσον αφορά
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την απώλεια βάρους και την απώλεια της λιπώδους μάζας μεταξύ των δύο

στελεχών ποντικών388. Τέλος, οι Boland και συν. συνέκριναν στο σωματικό βάρος,

τη σύνθεση του σώματος, τα επίπεδα νηστείας της γλυκόζης και της ινσουλίνης,

την ανοχή στη φόρτιση με γλυκόζη και την έκκριση της ινσουλίνης κατά τη

δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη μετά από RYGB σε νοκ άουτ ποντίκια στα οποία

είχε απενεργοποιηθεί το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα Υ2 του PYY και σε

ποντίκια άγριου τύπου. Ούτε αυτή τη μελέτη ανέδειξε σημαντικές διαφορές στα

αποτελέσματα μεταξύ των δύο στελεχών ποντικών432.

Με βάση τις ανωτέρω μελέτες, η μείωση της σηματοδότησης της γκρελίνης, η

σηματοδότηση του GLP-1 μέσω του GLP-1R και η σηματοδότηση του PYY μέσω

του Υ2R δεν φαίνεται να είναι απαραίτητα για την εμφάνιση των κύριων

μεταβολικών επιδράσεων που συνοδεύουν τη βαριατρική χειρουργική. Ωστόσο, θα

πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι αντισταθμιστικοί μηχανισμοί που ενδεχομένως

εμφανίζονται κατά την πρώιμη ανάπτυξη των νοκ άουτ ποντικών μπορεί να

ευθύνονται για την υποτίμηση της επίδρασης των ορμονών του ΓΕΣ στη ρύθμιση

του ενεργειακού ισοζυγίου και της ομοιοστασίας της γλυκόζης μετά από

βαριατρική χειρουργική440,443.

2.1.5.2 Μελέτες σε ανθρώπους

Ένας αριθμός μελετών διατομής (cross-sectional) έχει συγκρίνει την έκκριση της

γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY σε άτομα με επιτυχή και ανεπιτυχή απώλεια

βάρους μετά από SG και RYGB. Οι μελέτες που συνέκριναν την έκκριση των τριών

πεπτιδίων σε άτομα που είχαν προηγουμένως υποβληθεί σε RYGB συνοψίζονται

στον Πίνακα 15.

Οι Bohdjalian και συν. συνέκριναν τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσμα σε 9

ασθενείς με καλή απώλεια βάρους και 3 ασθενείς με επανάκτηση βάρους (> 10 kg)

5 χρόνια μετά από SG. Η συγκεκριμένη μελέτη δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική

διαφορά στην έκκριση της γκρελίνης μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών, παρόλο

που οι ασθενείς με επανάκτηση βάρους παρουσίαζαν ελαφρώς υψηλότερα

επίπεδα γκρελίνης433.
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Σε μία μελέτη - ορόσημο, οι le Roux και συν. συνέκριναν την έκκριση του GLP-1

και του PYY μετά από ένα μεικτό γεύμα σε άτομα με καλή απώλεια βάρους (> 30%

απώλεια του σωματικού βάρους) και άτομα με πτωχή απώλεια βάρους (< 25%

απώλεια του σωματικού βάρους) σε μία μέση διάρκεια παρακολούθησης 25,3

μηνών μετά από RYGB. Η εκτίμηση της μεταγευματικής έκκρισης του GLP-1 και

του PYY πραγματοποιήθηκε με τον υπολογισμό του εμβαδού κάτω από την

καμπύλη (area under the curve - ΑUC) της συγκέντρωσης των πεπτιδίων ως προς

τον χρόνο. Οι ερευνητές βρήκαν ότι η μεταγευματική απελευθέρωση του GLP-1

και του PYY ήταν εξασθενισμένη στην ομάδα των ατόμων με πτωχή απώλεια

βάρους. Επιπλέον, έδειξαν ότι η αναστολή της έκκρισης του GLP-1 και του PYY με

τη χρήση σωματοστατίνης (οκτρεοτίδιο) είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της

όρεξης και της θερμιδικής πρόσληψης434.

Σε μία άλλη μελέτη, οι Dirksen και συν. συνέκριναν την έκκριση της γκρελίνης,

του GLP-1 και του PYY μετά από μία δοκιμασία πολλαπλών γευμάτων σε άτομα με

καλή απώλεια βάρους (≥ 60% του πλεονάζοντος ΒΜΙ) και πτωχή απώλεια βάρους

(≤ 50% του πλεονάζοντος ΒΜΙ) σε μία μέση διάρκεια παρακολούθησης 18,9 μηνών

μετά από RYGB. Η εκτίμηση της μεταγευματικής έκκρισης των πεπτιδίων

πραγματοποιήθηκε με τον υπολογισμό του επιμέρους εμβαδού κάτω από την

καμπύλη (incremental area under the curve - iAUC) της συγκέντρωσης των

πεπτιδίων ως προς τον χρόνο. Οι ερευνητές βρήκαν ότι τα άτομα με καλή απώλεια

βάρους παρουσίαζαν υψηλότερη μεταγευματική απελευθέρωση του GLP-1 και

μεγαλύτερου βαθμού μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης, ενώ δε διέφεραν

ως προς τη μεταγευματική έκκριση του PYY435.

Οι De Hollanda και συν. συνέκριναν τα προγευματικά επίπεδα και τη

μεταγευματική έκκριση της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY μετά τη λήψη ενός

υγρού μεικτού γεύματος σε μη διαβητικά άτομα με καλή απώλεια βάρους (%EWL

≥ 50%) ή πτωχή απώλεια βάρους (%EWL < 50%) σε μία μέση διάρκεια

παρακολούθησης 4,9 ετών μετά από RYGB. Η εκτίμηση της μεταγευματικής

έκκρισης των πεπτιδίων πραγματοποιήθηκε με τον υπολογισμό του iAUC. Οι

ερευνητές έδειξαν ότι τα άτομα με καλή απώλεια βάρους παρουσίαζαν υψηλότερη

μεταγευματική απελευθέρωση GLP-1, μεγαλύτερου βαθμού μεταγευματική
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καταστολή της γκρελίνης, καθώς και υψηλότερα προγευματικά επίπεδα γκρελίνης.

Αντίθετα, δε σημειώθηκαν διαφορές όσον αφορά τα προγευματικά επίπεδα του

GLP-1 και του PYY και τη μεταγευματική έκκριση του PYY μεταξύ των δύο ομάδων

που συγκρίθηκαν436.

Αργότερα, οι De Hollanda και συν. συνέκριναν και πάλι τα προγευματικά επίπεδα

και τη μεταγευματική έκκριση της γκρελίνης, του GLP-1, και του PYY μετά τη

λήψη ενός υγρού μεικτού γεύματος σε ένα μεγαλύτερο δείγμα μη διαβητικών

ατόμων με καλή απώλεια βάρους (%EWL ≥ 50%) ή πτωχή απώλεια βάρους

(%EWL < 50%) και σε μία μεγαλύτερη μέση διάρκεια παρακολούθησης 5,8 ετών

μετά από RYGB. Η εκτίμηση της μεταγευματικής έκκρισης των πεπτιδίων

πραγματοποιήθηκε με τον υπολογισμό του iAUC. Οι ερευνητές σε αυτή τη μελέτη

έδειξαν ότι τα άτομα με καλή απώλεια βάρους παρουσίαζαν υψηλότερη

μεταγευματική απελευθέρωση GLP-1 και PYY, μεγαλύτερου βαθμού

μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης, καθώς και υψηλότερα προγευματικά

επίπεδα γκρελίνης. Καμία διαφορά δεν παρατηρήθηκε και πάλι σε ό,τι αφορά τα

προγευματικά επίπεδα του GLP-1 και του PYY μεταξύ των δύο ομάδων που

συγκρίθηκαν. Επιπλέον, οι ερευνητές έδειξαν ότι η αναστολή της έκκρισης των

ορμονών του ΓΕΣ με τη χρήση σωματοστατίνης είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση

της θερμιδικής πρόσληψης και στις δύο προς σύγκριση ομάδες. Ωστόσο, τα άτομα

με πτωχή απώλεια βάρους παρουσίαζαν υψηλότερη θερμιδική πρόσληψη σε

σχέση με τα άτομα με καλή απώλεια βάρους τόσο μετά τη χορήγηση

σωματοστατίνης όσο και μετά τη χορήγηση φυσιολογικού ορού437. Όπως και στην

περίπτωση της μελέτης των le Roux και συν., τα παραπάνω δεδομένα

υποστηρίζουν ότι η πρόσληψη τροφής μετά από RYGB σχετίζεται με την έκκριση

των ορμονών του ΓΕΣ ανεξάρτητα από την απώλεια βάρους.

Οι Santo και συν. συνέκριναν τα προγευματικά και μεταγευματικά επίπεδα του

GLP-1 μετά τη λήψη ενός τυποποιημένου υγρού μεικτού γεύματος σε άτομα με

επανάκτηση βάρους (επανάκτηση > 50% της μέγιστης απώλειας βάρους) και

άτομα καλή διατήρηση της απώλειας βάρους σε μία μέση διάρκεια

παρακολούθησης 4,9 ετών μετά από RYGB. Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν στη

μελέτη είχαν επιτυχή αρχική απώλεια βάρους (μέγιστη %EWL > 50%). Οι
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ερευνητές έδειξαν ότι οι ασθενείς με καλή διατήρηση της απώλειας βάρους είχαν

υψηλότερη απόλυτη και ποσοστιαία αύξηση των μεταγευματικών επιπέδων του

GLP-1 στα 30’ μετά την κατανάλωση του γεύματος. Τα προγευματικά επίπεδα της

γκρελίνης και του GLP-1, καθώς και τα μεταγευματικά επίπεδα της γκρελίνης δε

διέφεραν μεταξύ των δύο ομάδων που συγκρίθηκαν438.

Πρόσφατα, οι Sima και συν. συνέκριναν τα προγευματικά επίπεδα και τη

μεταγευματική έκκριση της αλκυλιωμένης γκρελίνης, του ενεργού GLP-1 και του

(ολικού) PYY μετά από μία δοκιμασία ανοχής γλυκόζης σε άτομα με καλή

απώλεια βάρους (απώλεια ≥ 50% του πλεονάζοντος ΒΜΙ) και άτομα με πτωχή

απώλεια βάρους (απώλεια < 50% του πλεονάζοντος ΒΜΙ) σε μία μέση διάρκεια

παρακολούθησης 11,7 ετών μετά από RYGB. Η εκτίμηση της μεταγευματικής

έκκρισης των πεπτιδίων παραγματοποιήθηκε με τον υπολογισμό του iAUC. Οι

ερευνητές δε βρήκαν καμία διαφορά τόσο στα προγευματικά όσο και τα

μεταγευματικά επίπεδα των πεπτιδίων των ομάδων που συγκρίθηκαν439.
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Πίνακας 15: Μελέτες διατομής σε ανθρώπους που συγρίνουν την έκκριση της γκρελίνης, του GLP-1,
και του PYY σε άτομα με επιτυχή και ανεπιτυχή απώλεια βάρους μετά από RYGB.
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* Τα προγευματικά και τα μεταγευματικά επίπεδα του PYY δεν εκτιμήθηκαν.
† Όλα τα άτομα που συμμετείχαν ήταν γυναίκες.
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2.1.5.3 Παρατηρήσεις

Συνοψίζοντας, οι μελέτες διατομής σε ανθρώπους δείχνουν ότι η μεγαλύτερου

βαθμού μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης και η αυξημένη μεταγευματική

απελευθέρωση του GLP-1 και του PYY συσχετίζονται με καλύτερα αποτελέσματα

όσον αφορά την απώλεια βάρους έως και περίπου 6 χρόνια μετά από RYGB. Με

βάση τις παρατηρήσεις μας στο προηγούμενο κεφάλαιο, η μεγαλύτερου βαθμού

μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης μετά από RYGB θα πρέπει να θεωρηθεί

ότι αποτελεί συνέπεια και όχι αιτία της απώλειας βάρους. Αυτή η μεγαλύτερου

βαθμού μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης φαίνεται να οφείλεται κυρίως

στην αύξηση των προγευματικών επιπέδων και ίσως εξηγεί τα “απροσδόκητα”

υψηλά προγευματικά επίπεδα γκρελίνης που παρατηρήθηκαν στα άτομα με καλή

απώλεια βάρους στις μελέτες των de Hollanda και συν.436,437.

Η αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση του GLP-1 συσχετίστηκε με καλύτερα

αποτελέσματα όσον αφορά την απώλεια και τη διατήρηση του βάρους σε όλες τις

μελέτες διατομής κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 χρόνων μετά από RYGB. Κατά

πόσο αυτή η συσχέτιση είναι αιτιολογική ή τυχαία απομένει να αποδειχθεί.

Επιπλέον, είναι γενικά άγνωστο κατά πόσο η συσχέτιση αυτή συνεχίζει να

υφίσταται και μετά τον έκτο μετεγχειρητικό χρόνο και κατά πόσο είναι

απαραίτητη για τη μακροχρόνια απώλεια βάρους μετά από βαριατρική

χειρουργική439. Όπως προαναφέρθηκε στην ενότητα με τις μελέτες στα νοκ άουτ

ποντίκια, η σηματοδότηση μέσου του υποδοχέα του GLP-1 δεν είναι απαραίτητη

για την απώλεια βάρους που προκαλείται στα ποντίκια μετά από RYGB και

SG388,431. Στους ανθρώπους, ο αποκλεισμός του υποδοχέα του GLP-1 με εξεντίνη

(9-39) δεν έχει δείξει ότι μεταβάλλει τη θερμιδική πρόσληψη μετά από RYGB και

SG440. Από την άλλη πλευρά ωστόσο, η εξωγενής χορήγηση αναλόγων του GLP-1,

όπως η σεμαγλουτίδη, έχει συσχετιστεί με παρατεταμένη μείωση του σωματικού

βάρους σε υπέρβαρα άτομα και άτομα με παχυσαρκία441, ενώ η εξωγενής

χορήγηση υψηλών δόσεων λιραγλουτίδης έχει φανεί να προκαλεί σημαντική

απώλεια βάρους σε άτομα που είχαν προηγουμένως υποβληθεί σε βαριατρική

χειρουργική442.
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Η αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση του PYY συσχετίστηκε με καλύτερα

αποτελέσματα όσον αφορά την απώλεια βάρους σε ορισμένες από τις μελέτες

διατομής κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 χρόνων μετά από RYGB. Όπως και στην

περίπτωση του GLP-1, η αιτιότητα και η σημασία αυτής της συσχέτισης είναι σε

μεγάλο βαθμό άγνωστα. Η αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση του PYY

ενδέχεται να συμβάλει εν μέρει στην απώλεια βάρους μετά από βαριατρική

χειρουργική. Οι Svane και συν. έδειξαν ότι αν και ο αποκλεισμός των υποδοχέων

του GLP-1 και του PYY ξεχωριστά δεν αύξησε τη θερμιδική πρόσληψη, ο

ταυτόχρονος αποκλεισμός και των δύο υποδοχέων αύξησε τη θερμιδική

πρόσληψη περίπου κατά 20% σε άτομα που είχαν υποβληθεί προηγουμένως σε

RYGB443.

Επιπροσθέτως, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η επίδραση των ορμονών του

ΓΕΣ στην όρεξη και την πρόσληψη τροφής ενδέχεται να τροποποιείται από

περιφερικά σήματα που αφορούν το ενεργειακό ισοζύγιο. Για παράδειγμα, είναι

γνωστό ότι η βαριατρική χειρουργική συνοδεύεται από μεγάλη μείωση των

επιπέδων ινσουλίνης και λεπτίνης. Πέρα από το γεγονός ότι μία τέτοια μείωση έχει

μακροχρόνια ανορεκτική επίδραση, από πειράματα σε αρουραίους έχει φανεί ότι

τα μειωμένα επίπεδα λεπτίνης τροποποιούν την ανορεκτική επίδραση που

προκαλείται από τη διέγερση του υποδοχέα του GLP-1444.
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2.1.6 Περιορισμοί

Η παρούσα μελέτη που αφορά το ρόλο των ορμονών του ΓΕΣ στην απώλεια

βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική υπόκειται σε διάφορους περιορισμούς.

Σε αυτή την αφηγηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας συμπεριλήφθηκε μία

σειρά ετερογενών μελετών, με διαφορετικό σχεδιασμό και διαφορετικά

καταληκτικά σημεία, οι οποίες επιλεγήκαν χωρίς αυστηρά κριτήρια επιλογής και

αναλύθηκαν με διαφόρους τρόπους. Επιχειρήθηκε μία περισσότερο κριτική παρά

συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας με στόχο να προσδιοριστεί ο ρόλος

των ορμονών του ΓΕΣ στη μακροχρόνια απώλεια βάρους μετά από βαριατρική

χειρουργική.

Μόνο τρεις από τις ήδη γνωστές ορμόνες του ΓΕΣ συμπεριλήφθηκαν στην

ανάλυσή μας. Παρ' όλ' αυτά, γίνεται όλο και περισσότερο αντιληπτό ότι υπάρχουν

πολλές περισσότερες ορμόνες του ΓΕΣ που δυνητικά εμπλέκονται στην απώλεια

βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική. Για παράδειγμα, η αυξημένη

μεταγευματική απελευθέρωση της οξυντομοντουλινης και της γλισεντίνης φάνηκε

πρόσφατα να προβλέπει ακριβέστερα την απώλεια βάρους στους 6 μήνες μετά

από RYGB και SG445.

Η ανασκόπηση που επιχειρήσαμε εστίασε στη RYGB και την SG, τις δύο

συχνότερα διενεργούμενες βαριατρικές επεμβάσεις παγκοσμίως. Ωστόσο, οι

μελέτες που συμπεριλήφθηκαν χαρακτηρίζονταν από αυξημένη ετερογένεια

αναφορικά με τη χειρουργική τεχνική. Όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενο

κεφάλαιο, το μικρότερο μήκος της διατροφικής έλικας μετά από RYGB έχει

συσχετιστεί με αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση GLP-1433. Αλλά και το

μεγαλύτερο μήκος της χολοπαγκρεατικής έλικας μετά από RYGB έχει φανεί να

συσχετίζεται με αυξημένα προγευματικά επίπεδα και αυξημένη μεταγευματική

απελευθέρωση GLP-1 και νευροτενσίνης446. Τέτοιες διαφορές ως προς τη

χειρουργική τεχνική, ακόμα και όταν αφορούν το ίδιο είδος επέμβασης, μπορεί να

επηρεάζουν σημαντικά την έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ και περιπλέκουν ακόμα

περισσότερο τη μελέτη τους.
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Τέλος, ο σχεδιασμός της παρούσας μελέτης δεν επέτρεψε τον προσδιορισμό και

την ερμηνεία των σύνθετων αλληλεπιδράσεων που υφίστανται μεταξύ των

ορμονών του ΓΕΣ. Αυτές οι αλληλεπιδράσεις ενδέχεται να είναι σημαντικές και να

αποτελούν καθοριστικούς παράγοντες για τη μακροχρόνια επιτυχία της

βαριατρικής χειρουργικής.

Όλοι οι ανωτέρω παράγοντες μειώνουν την εγκυρότητα της μελέτης και αυξάνουν

τον κίνδυνο παρερμηνειών κατά την εξαγωγή συμπερασμάτων.
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2.1.7 Συμπεράσματα

Η μελέτη των μεταβολών των ορμονών του ΓΕΣ μετά από βαριατρική χειρουργική

είναι πολύπλοκη επειδή η έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ δεν εξαρτάται μόνο από

τον τύπο της βαριατρικής επέμβασης, αλλά επηρεάζεται και από καταστάσεις

όπως η παχυσαρκία, το αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο, η άσκηση, κλπ.. Η έκκριση

των ορμονών του ΓΕΣ επηρεάζει αλλά και επηρεάζεται από τη λήψη τροφής και

τη συνολική ενεργειακή κατάσταση του οργανισμού.

Επί του παρόντος, τα βιβλιογραφικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η μεγαλύτερου

βαθμού μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης και η αυξημένη μεταγευματική

απελευθέρωση του GLP-1 και του PYY συσχετίζονται με ευνοϊκά αποτελέσματα

όσον αφορά την απώλεια βάρους τα πρώτα χρόνια μετά από RYGB. Ωστόσο, δεν

είναι ξεκάθαρο κατά πόσο αυτές οι συσχετίσεις αποτελούν αίτιο ή συνέπεια της

απώλειας βάρους.

Με βάση τις μεταβολές που συμβαίνουν στην έκκριση της γκρελίνης τους

πρώτους μήνες μετά από RYGB, η μεγαλύτερου βαθμού μεταγευματική καταστολή

της γκρελίνης σε άτομα με καλή απώλεια βάρους θα πρέπει να θεωρηθεί

αποτέλεσμα και όχι αιτία της απώλειας βάρους. Αντίθετα, η αυξημένη

μεταγευματική απελευθέρωση του GLP-1 και του PYY, η οποία συμβαίνει από τις

πρώτες ημέρες μετά από RYGB και SG, είναι άμεσο αποτέλεσμα των χειρουργικών

παρεμβάσεων και θα μπορούσε να ευθύνεται για τις ευνοϊκές μεταβολικές

επιδράσεις που παρατηρούνται μετεγχειρητικά.

Τα δεδομένα από μελέτες σε πειραματόζωα και ανθρώπους είναι αντικρουόμενα

όσον αφορά την αναγκαιότητα του GLP-1 και του PYY για τις μεταβολικές

επιδράσεις και την απώλεια βάρους που παρατηρούνται μετά από βαριατρική

χειρουργική. Ωστόσο, υπάρχουν αρκετές ενδείξεις που υποστηρίζουν ότι το GLP-1

προκαλεί απώλεια βάρους σε υπέρβαρα άτομα, σε άτομα με παχυσαρκία, αλλά

και σε άτομα που είχαν προηγουμένως υποβληθεί σε βαριατρική χειρουργική.

Αρκετά λιγότερες είναι οι ενδείξεις για το PYY.
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Καλά σχεδιασμένες προοπτικές μελέτες απαιτούνται για να καθοριστεί η

αναγκαιότητα και η σημασία των μετεγχειρητικών μεταβολών της έκκρισης των

ορμονών του ΓΕΣ στην επιτυχία της βαριατρικής χειρουργικής.
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2.2 Κλινική μελέτη

2.2.1 Εισαγωγή - σκοπός

Στο παρελθόν, οι βαριατρικές επεμβάσεις θεωρούνταν ότι μειώνουν το σωματικό

βάρος και ότι βελτιώνουν τις παθήσεις που σχετίζονται με την παχυσαρκία απλώς

περιορίζοντας το μέγεθος του γεύματος ή/και μειώνοντας την απορρόφηση των

μακροθρεπτικών συστατικών. Σήμερα, ωστόσο, αναγνωρίζεται ότι η βαριατρική

χειρουργική έχει ως συνέπεια μια σειρά από ευεργετικές μεταβολικές επιδράσεις,

όπως η μείωση της όρεξης, η αύξηση του αισθήματος του κορεσμού, η αύξηση της

κατανάλωση ενέργειας και η μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη. Αυτές οι

μεταβολικές επιδράσεις πρoάγουν την απώλεια βάρους και συμβάλλουν στην

υποχώρηση των συννοσηροτήτων447. Έχει προταθεί ότι αυτές οι μεταβολικές

επιδράσεις διαμεσολαβούνται, τουλάχιστον εν μέρει, από τη μεταβολή της

έκκρισης τω ορμονών του γαστρεντερικού συστήματος (ΓΕΣ) που συμβαίνει μετά

από τη βαριατρική χειρουργική448. Η γκρελίνη, το πεπτίδιο YY (Peptide YY - PYY)

και το παρόμοιο με το γλουκαγόνο πεπτίδιο-1 (Glucagon-like peptide 1 - GLP-1)

είναι ορμόνες του ΓΕΣ που εμπλέκονται στη ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου

και στην ομοιοστασία της γλυκόζης. Οι μεταβολές αυτών των πεπτιδίων μετά από

βαριατρική χειρουργική έχουν μελετηθεί εκτενώς τις τελευταίες δύο δεκαετίες.

Σε υγιή φυσιολογικού βάρους άτομα, τα επίπεδα της γκρελίνης αυξάνονται

προγευματικά και μπορεί να υποβοηθούν την έναρξη του γεύματος, ενώ τα

επίπεδα του PYY και του GLP-1 αυξάνονται μετά την κατανάλωση τροφής και

μπορεί να υποβοηθούν τον τερματισμό του γεύματος. Η βαριατρική χειρουργική

έχει αποδειχθεί ότι μεταβάλλει την έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ. Τα

προγευματικά επίπεδα της γκρελίνης μειώνονται τα πρώτα χρόνια μετά από SG

και τους πρώτους μήνες μετά από RYGB. Τα μεταγευματικά επίπεδα του PYY και

του GLP-1 αυξάνονται κατά πολύ μετά από RYGB και σε μικρότερο βαθμό μετά το

SG415,420,424. Η αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση PYY και GLP-1 έχουν

συσχετιστεί με καλύτερη απώλεια βάρους κατά τα πρώτα χρόνια μετά το
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RYGB434,437. Ωστόσο, παραμένει άγνωστο σε μεγάλο βαθμό εάν αυτές οι αλλαγές

είναι απαραίτητες για τη μακροπρόθεσμη επιτυχία της βαριατρικής χειρουργικής.

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εξετάσει κατά πόσον η μακροπρόθεσμη

επανάκτηση βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική σχετίζεται με αυξημένα

προγευματικά επίπεδα γκρελίνης ή/και μειωμένη μεταγευματική απελευθέρωση

GLP-1 και PYY. Προκειμένου να εξεταστεί η παραπάνω υπόθεση, συγκρίναμε την

έκκριση της γκρελίνης, του GLP-1 και του PYY μεταξύ ασθενών με επιτυχή

μακροχρόνια διατήρηση της απώλειας βάρους και ασθενών με σημαντική

επανάκτηση βάρους μετά από SG και μία παραλλαγή χολοπαγκρεατικής εκτροπής

με αποκατάσταση κατά Roux- en-Y και μακρές έλικες (BPD/RYGB-LL). Όλοι οι

ασθενείς είχαν επιτυχή αρχική απώλεια βάρους μετεγχειρητικά.
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2.2.2 Υλικό και μέθοδοι

2.2.2.1 Σχεδιασμός της μελέτης και άτομα που συμμετείχαν στη μελέτη

Δύο είδη βαριατρικών επεμβάσεων που διενεργήθηκαν σε μεγάλη κλίμακα στη

μονάδα νοσογόνου παχυσαρκίας του νοσοκομείου μας τα τελευταία 20 χρόνια

είναι η SG και η BPD/RYGB-LL. Η SG διενεργήθηκε σε άτομα με νοσογόνο

παχυσαρκία και BMI ≤ 50 kg/m2 που δεν ήταν “καταναλωτές γλυκών” (οι

καταναλωτές γλυκών ορίστηκαν ως άτομα που κατανάλωναν γλυκά ή και ποτά >

300 kcal τουλάχιστον 3 φορές την εβδομάδα) και χωρίς συμπτώματα

γαστρο-οισοφαγικής παλινδρόμησης (ΓΟΠ). Η BPD/RYGB-LL διενεργήθηκε σε

άτομα με υπερβολική παχυσαρκία (ΒΜΙ ≥ 50 kg/m2), άτομα με νοσογόνο

παχυσαρκία που ήταν “καταναλωτές γλυκών” ή/και με σοβαρές μεταβολικές

επιπλοκές. Η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών που υποβλήθηκαν σε SG ή

BPD/RYGB-LL παρουσίασαν εξαιρετικά αποτελέσματα απώλειας βάρους τα

πρώτα μετεγχειρητικά χρόνια449,450. Ωστόσο, κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας

παρακολούθησης, ένα ποσοστό ασθενών επανέκτησε σημαντικό ποσό του

απολεσθέντος βάρους. Για να διαπιστώσουμε κατά πόσο αυτοί οι ασθενείς

χαρακτηρίζονται από ένα συγκεκριμένο πρότυπο έκκρισης των ορμονών του ΓΕΣ

που ευνοεί την αύξηση του σωματικού βάρους, σχεδιάσαμε μια μελέτη διατομής

(cross-sectional study).

Η επιτυχής αρχική απώλεια βάρους ορίστηκε ως η επίτευξη %EWL μεγαλύτερη ή

ίση από 50% κατά τα δύο πρώτα μετεγχειρητικά έτη. Η σημαντική επανάκτηση

βάρους ορίστηκε ως η αύξηση του ΒΜΙ μεγαλύτερη ή ίση από 4 kg/m2 μετά την

επίτευξη της μέγιστης απώλειας βάρους. Ο ελάχιστος ΒΜΙ και η μέγιστη %EWL

σημειώθηκαν ταυτόχρονα με την επίτευξη της μέγιστης απώλειας βάρους.

Επιλέξαμε να ορίσουμε την επανάκτηση του βάρους με βάση το ΒΜΙ επειδή ο ΒΜΙ

σχετίζεται ισχυρά με τη θνησιμότητα ανεξαρτήτου αιτίας σε επίπεδο πληθυσμού451.

Τα κριτήρια επιλογής και αποκλεισμού των ασθενών ορίστηκαν ως εξής: Οι

ασθενείς θα έπρεπε να ήταν τουλάχιστον 18 ετών όταν υποβλήθηκαν στην

επέμβαση, να είχαν υποβληθεί είτε σε SG είτε σε είτε σε BPD/RYGB-LL
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τουλάχιστον 7 χρόνια πριν, να είχαν επιτυχή αρχική απώλεια βάρους και

διατήρηση σταθερού σωματικού βάρους (± 5 κιλά) τους τελευταίους 3 μήνες πριν

από την αξιολόγηση. Επίσης, οι ασθενείς δε θα έπρεπε να έχουν υποβληθεί σε

άλλη βαριατρική επέμβαση πριν από την SG ή την BPD/RYGB-LL, δε θα έπρεπε να

έχουν υποβληθεί σε άλλη χειρουργική επέμβαση (π.χ., εντερεκτομή) και δε θα

έπρεπε να έχουν καμία επιπλοκή (π.χ. γαστρο-γαστρικό συρίγγιο) που μεταβάλλει

την ανατομία της γαστρεντερικής οδού μετά από την SG ή την BPD/RYGB-LL, δε

θα έπρεπε να πάσχουν από αρρύθμιστη ενδοκρινική διαταραχή, ενεργό κακοήθεια

ή άλλη ασθένεια που είναι γνωστό ότι επηρεάζει την όρεξη και την κινητικότητα

του ΓΕΣ, ενώ οι γυναίκες δε θα έπρεπε να είναι έγκυες. Οι ασθενείς με

ρυθμιζόμενο σακχαρώδη διαβήτη είχαν δικαίωμα συμμετοχής, εκτός εάν

λάμβαναν φαρμακευτική αγωγή με ανάλογα του GLP-1.

Από το αρχείο της μονάδας μας αναζητήσαμε και επιλέξαμε ασθενείς που

πληρούσαν τα παραπάνω κριτήρια και παρουσίαζαν σημαντική επανάκτηση

βάρους. Οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια επιλογής προσκλήθηκαν για να

συμμετάσχουν στη μελέτη και τελικά 6 ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε SG και 10

ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε BPD/RYGB-LL σχημάτισαν την ομάδα της

“επανάκτησης βάρους” (weight regain group - WR). Ασθενείς που επίσης

πληρούσαν τα παραπάνω κριτήρια και παρουσίαζαν επιτυχή μακροχρόνια

διατήρηση της απώλειας βάρους επιλέχθηκαν με το ίδιο τρόπο και σχημάτισαν

την ομάδα της "επιτυχούς διατήρησης της απώλειας βάρους" (weight

maintenance group - WM). H επιλογή των ατόμων της δεύτερης ομάδας έγινε

έτσι ώστε οι δύο ομάδες που σχηματίστηκαν να μη διαφέρουν ως προς τον τύπο

της χειρουργικής επέμβασης, τα προεγχειρητικά χαρακτηριστικά (ηλικία, φύλο,

ύψος, βάρος, ΒΜΙ, ιδανικό βάρος, υπερβάλλον σωματικό βάρος και κατάσταση

σακχαρώδους διαβήτη), τη μέγιστη %EWL, τον ελάχιστο ΒΜΙ και τη διάρκεια της

μετεγχειρητικής παρακολούθησης. 6 ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε SG και 10

ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε BPD/RYGB-LL σχημάτισαν τελικά την ομάδα

της WM. Το ιδανικό σωματικό βάρος καθορίστηκε σύμφωνα με τους πίνακες

ύψους/βάρους της εταιρίας Metropolitan Life Insurance του 1983. Ένα υψηλό

ποσοστό ασθενών που πληρούσαν τα κριτήρια επιλογής (περίπου 65-70%)
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αρνήθηκε να συμμετάσχει κυρίως λόγω αδυναμίας προσέλευσης στις

εγκαταστάσεις της μονάδας μας. Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Έρευνας

και Δεοντολογίας του Ιδρύματός μας και έλαβε γραπτή συγκατάθεση από όλους

τους συμμετέχοντες στη μελέτη.

Οι ασθενείς προσήλθαν στα εξωτερικά ιατρεία του νοσοκομείου μας σε μία μόνο

επίσκεψη μετά από ολονύκτια νηστεία μεταξύ Ιουλίου και Οκτωβρίου 2019. Όλοι

οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε πλήρη αξιολόγηση που περιελάμβανε

ανθρωπομετρικές και κλινικές παραμέτρους, διατροφικές συνήθειες και λήψη

φάρμακων. Αρχικά έγινε δειγματοληψία φλεβικού αίματος σε κατάσταση νηστείας.

Στη συνέχεια, ζητήθηκε από τους ασθενείς να καταναλώσουν ένα τυποποιημένο

υγρό μεικτό γεύμα (standard liquid mixed meal - SLMΜ, Fortimel Extra, Nutricia,

Ολλανδία. Περιέχει 300 kcal, με 45% θερμίδες ως υδατάνθρακες, 24% ως

πρωτεΐνη και 31% ως λίπος) για 10 λεπτά και επιπλέον δείγματα φλεβικού αίματος

ελήφθησαν στα 30 και στα 90 λεπτά μετά την κατανάλωση του γεύματος. Οι δύο

ομάδες εξετάστηκαν κατά πόσο διέφεραν ως προς α) Τα προγευματικά και τα

μεταγευματικά επίπεδα της συγκέντρωσης της ολικής γκρελίνης, του ολικού

GLP-1 και του ολικού PYY, και ως προς β) Τη μεταγευματική απόκριση (αύξηση ή

καταστολή) της συγκέντρωσης της ολικής γκρελίνης, του ολικού GLP-1 και του

ολικού PYY. Τα επίπεδα των ορμονών του ΓΕΣ προσδιορίστηκαν χρησιμοποιώντας

kits που διατίθενται στο εμπόριο, ενώ το επιμέρους εμβαδόν κάτω από την

καμπύλη (incremental area under the curve - iAUC) υπολογίστηκε για να

εκτιμηθεί η μεταγευματική ανταπόκριση των ορμονών του ΓΕΣ.

2.2.2.2 Χειρουργική τεχνική

Όλοι οι ασθενείς με SG που συμμετείχαν στη μελέτη υποβλήθηκαν σε

λαπαροσκοπική επέμβαση από τον ίδιο χειρουργό. Η SG περιελάμβανε την εκτομή

του στομάχου κατά 85-90% και τη δημιουργία ενός επιμήκους γαστρικού σωλήνα

με εκτιμώμενο όγκο 40 - 60 ml. Όλοι οι ασθενείς με BPD/RYGB-LL που

συμμετείχαν στη μελέτη υποβλήθηκαν σε ανοιχτή χειρουργική επέμβαση από τον

ίδιο χειρουργό. Η BPD/RYGB-LL αποτελεί ένα συνδυασμό της distal RYGB και της

χολοπαγκρεατικής εκτροπής κατά Scopinaro και περιλαμβάνει ένα γαστρικό
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θύλακο 40 ± 10 ml με πλήρη διαχωρισμό από τον περιφερικό στόμαχο, μία

διατροφική έλικα 400 εκ., μία κοινή έλικα 100 εκ. και μία χολοπαγκρεατική έλικα

που αποτελείται από το υπόλοιπο λεπτό έντερο. Οι μετρήσεις όσον αφορά τα

μήκη των ελίκων του εντέρου πραγματοποιήθηκαν από τον ίδιο χειρουργό με το

λεπτό έντερο σε πλήρη τάση.

2.2.2.3 Δείγματα αίματος και βιοχημική ανάλυση

Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν σε προψυγμένα σωληνάρια επικαλυμμένα με

ηπαρίνη που περιείχαν 1,8 TIU (trypsin inhibitor units) απροτινίνης (Trasylol®).

Όλα τα δείγματα τοποθετήθηκαν αμέσως σε πάγο και φυγοκεντρήθηκαν στους

4°C για 20 λεπτά σε 1600 RCF (Relative Centrifugal Force). Το υπερκείμενο

πλάσμα που προέκυψε μετά τη φυγοκέντριση καταψύχτηκε αμέσως στους -70 °C

μέχρι να αναλυθεί. Οι ορμόνες του ΓΕΣ (γκρελίνη, GLP-1 και PYY) μετρήθηκαν με

εμπορικά sandwich ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kits (Shanghai

Korain Biotech Co., Ltd., Shanghai, China) και αναλύθηκαν σε αυτόματο αναλυτή

σύμφωνα με τις οδηγίες που παρέχονταν από τον κατασκευαστή. Το όριο

ανίχνευσης της δοκιμασίας ήταν 0,05 ng/mL για τη γκρελίνη, 2 pmol/L για το

GLP-1 και 3 pg/mL για το PYY. Οι συντελεστές διακύμανσης για τη δοκιμασία

(intra- and inter-assay coefficients) ήταν <8% και <10%. Επιλέξαμε να

προσδιορίσουμε τη ολική συγκέντρωση της γκρελίνης, του GLP-1 και του PYY στο

πλάσμα αφενός επειδή η ποσοτικοποίηση της ακυλιωμένης γκρελίνης και του PYY

(3-36) είναι τεχνικά πιο δύσκολη, και αφετέρου επειδή η έκκριση του GLP-1 έχει

φανεί να εκτιμάται καλύτερα με τον προσδιορισμό της ολικής συγκέντρωσης του

GLP- 1 στο πλάσμα404. Για να επικυρώσουμε την επίδραση του SLMM στην

έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ, μετρήσαμε επίσης και τις τρεις υπό εξέταση

ορμόνες με διαφορετικά εμπορικά ELISA kits (Thermo Fisher Scientific, Inc.,

Bartlesville, USA) στον ορό μιας αντιπροσωπευτικής υποομάδας ασθενών.

2.2.2.4 Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε το πρόγραμμα στατιστικής ανάλυσης

SPSS έκδοση 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Οι ποιοτικές μεταβλητές
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εκφράστηκαν ως n (%). Οι συνεχείς μεταβλητές με κανονική κατανομή

εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (standard deviation - SD) και οι

συνεχείς μεταβλητές χωρίς κανονική κατανομή ως διάμεση τιμή με

διατεταρτημοριακό εύρος (interquartile range - IQR). Οι συνεχείς μεταβλητές

εξετάστηκαν κατά πόσο ακολουθούν την κανονική κατανομή χρησιμοποιώντας τη

δοκιμασία Shapiro-Wilk. Το εμβαδόν κάτω από την καμπύλη (area under the

curve - AUC) υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας τη μέθοδο του τραπεζοειδούς (ή

μέθοδος Bezout), ενώ το επιμέρους εμβαδό κάτω από την καμπύλη (iAUC) για τη

μεταγευματική απόκριση κάθε ορμόνης υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας τον τύπο:

iAUC = AUC - (90 x προγευματική συγκέντρωση της ορμόνης).

Η αρχική ανάλυση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε ανάλογα με το είδος της

χειρουργικής επέμβασης. Οι συγκρίσεις μεταξύ της ομάδας WR και της ομάδας

WM πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 ή το Fisher exact test

για τις ποιοτικές μεταβλητές, το student's t-test για τις συνεχείς μεταβλητές με

κανονική κατανομή και το Mann-Whitney U-test (Wilcoxon rank-sum test) για

τις συνεχείς μεταβλητές χωρίς κανονική κατανομή. Οι συγκρίσεις μεταξύ των

προγευματικών και των μεταγευματικών επιπέδων των ορμονών

πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας την παραµετρική δοκιµασία t-test κατά

ζεύγη (paired) εάν τα δεδομένα ακολουθούσαν την κανονική κατανομή, ή τη μη

παραμετρική δοκιμασία Wilcoxon signed-rank test εάν τα δεδομένα δεν

ακολουθούσαν την κανονική κατανομή. Για όλες τις αναλύσεις, τιμές

σημαντικότητας (p-value) < 0,05 θεωρήθηκαν σημαντικές. Επιπλέον, τιμές p-value

μεταξύ 0,10 και 0,05 θεωρήθηκε ότι δείχνουν μια ενδιαφέρουσα τάση.
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2.2.3 Αποτελέσματα

2.2.3.1 Ασθενείς με SG

Σύμφωνα με τον σχεδιασμό μελέτης, οι ασθενείς των δύο ομάδων (WR και WM)

με SG δε διέφεραν ως προς τα προεγχειρητικά χαρακτηριστικά (φύλο, ηλικία,

βάρος, ύψος, ΒΜΙ, ιδανικό βάρος, υπερβάλλον σωματικό βάρος και κατάσταση

σακχαρώδους διαβήτη), το ελάχιστο ΒΜΙ και τη μέγιστη %EWL που επιτεύχθηκε

μετεγχειρητικά, καθώς και ως προς τη διάρκεια της μετεγχειρητικής

παρακολούθησης. Η %EWL (P 0,002) κατά το χρόνο της αξιολόγησης των

ασθενών ήταν μικρότερη, ενώ ο ΒΜΙ (P 0,003), η αύξηση του ΒΜΙ (P <0,001) και η

επανάκτηση βάρους (P < 0,001) κατά το χρόνο της αξιολόγησης ήταν υψηλότερα

στην ομάδα της WR σε σχέση με την ομάδα της WM (Πίνακας 16). Η κατανάλωση

του SLMM δεν προκάλεσε σημαντικές μεταβολές (αυξημένη απελευθέρωση ή

καταστολή) στα προγευματικά επίπεδα των ορμονών. Αυτά τα αποτελέσματα

επικυρώθηκαν και από μετρήσεις με διαφορετικά εμπορικά ELISA kits στον ορό

μίας αντιπροσωπευτικής υποομάδας ασθενών. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα

προγευματικά και τα μεταγευματικά επίπεδα της γκρελίνης, του GLP-1 και του PYY

μεταξύ των δύο ομάδων των ασθενών. Ωστόσο, η κατανάλωση του SLMM

προκάλεσε μεγαλύτερου βαθμού καταστολή της γκρελίνης στην ομάδα της WM

σε σύγκριση με την ομάδα της WR (P 0,032). Η μεταγευματική απελευθέρωση του

GLP-1 δε διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων των ασθενών. Σε αντίθεση με ότι

ενδεχομένως αναμενόταν, η μεταγευματική απελευθέρωση του PYY έτεινε να είναι

μεγαλύτερη στην ομάδα της WR (P 0,093) (Πίνακας 17).
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Πίνακας 16: Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη.
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Πίνακας 17: Προγευματικά και μεταγευματικά επίπεδα της γκρελίνης, του GLP-1 και του PYY και
μεταγευματική απόκριση μετά την κατανάλωση του SLMM.
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2.2.3.2 Ασθενείς με BPD/RYGB-LL

Κατά τον ίδιο τρόπο, τα προεγχειρητικά χαρακτηριστικά, ο ελάχιστος ΒΜΙ και η

μέγιστη %EWL που επιτεύχθηκαν μετεγχειρητικά, καθώς και η διάρκεια της

μετεγχειρητικής παρακολούθησης ήταν συγκρίσιμα μεταξύ των δύο ομάδων των

ασθενών με BPD/RYGB-LL. Η %EWL (P 0,002) κατά το χρόνο της αξιολόγησης

των ασθενών ήταν μικρότερη, ενώ ο ΒΜΙ (P 0,002), η αύξηση του ΒΜΙ (P < 0,001)

και η επανάκτηση βάρους (P < 0,001) κατά το χρόνο της αξιολόγησης ήταν

υψηλότερα στην ομάδα της WR σε σχέση με την ομάδα της WM (Πίνακας 16).

Όπως και στην περίπτωση των ασθενών με SG, η κατανάλωση του SLMM δεν είχε

ως αποτέλεσμα σημαντικές μεταβολές στα προγευματικά επίπεδα των ορμονών.

Αυτά τα αποτελέσματα επικυρώθηκαν, επίσης, και από μετρήσεις με διαφορετικά

εμπορικά ELISA kits στον ορό μίας αντιπροσωπευτικής υποομάδας ασθενών. Δεν

παρατηρήθηκαν διαφορές στα προγευματικά επίπεδα της γκρελίνης, του GLP-1

και του PYY καθώς και στα μεταγευματικά επίπεδα της γκρελίνης και του GLP-1

μεταξύ των δύο ομάδων των ασθενών. Ωστόσο, τα απόλυτα επίπεδα του PYY στα

30' (P 0,089) και 90' (P 0,052) μετά την κατανάλωση του SLMM έτειναν να είναι

υψηλότερα στην ομάδα της WR. Δεν βρέθηκαν διαφορές στη μεταγευματική

απόκριση (αύξηση ή καταστολή) της γκρελίνης, του GLP-1 και του PYY στο μεταξύ

των δύο ομάδων των ασθενών που μελετήθηκαν (Πίνακας 17).

2.2.3.3 Η έκκριση του PYY ανεξάρτητα από το είδος της βαριατρικής

επέμβασης

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η απελευθέρωση του PYY μετά τη λήψη του SLMM έτεινε

να είναι μεγαλύτερη στην ομάδα της WR σε σύγκριση με την ομάδα της WM σε

ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε SG. Επιπλέον, τα απόλυτα μεταγευματικά

επίπεδα του PYY έτειναν να είναι υψηλότερα στην ομάδα της WR σε σύγκριση με

την ομάδα της WM σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε BPD/RYGB-LL. Για να

αξιολογήσουμε περαιτέρω τη σημασία αυτών των παρατηρήσεων, συγκρίναμε τα

επίπεδα του PYY και τη μεταγευματική απελευθέρωση αυτού μεταξύ των ομάδων

της WR και της WM ανεξάρτητα από το είδος της βαριατρικής επέμβασης. Τα
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προεγχειρητικά χαρακτηριστικά, ο τύπος της βαριατρικής επέμβασης, ο ελάχιστος

ΒΜΙ και η μέγιστη %EWL που επιτεύχθηκαν μετεγχειρητικά, καθώς και η διάρκεια

της μετεγχειρητικής παρακολούθησης δε διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο

νέων ομάδων που σχηματίστηκαν. Η %EWL κατά το χρόνο της αξιολόγησης των

ασθενών ήταν μικρότερη, ενώ ο ΒΜΙ, η αύξηση του ΒΜΙ και η επανάκτηση βάρους

κατά το χρόνο της αξιολόγησης ήταν υψηλότερα στην ομάδα της WR σε σύγκριση

με την ομάδα της WM (όλα τα P <0,001). Τα απόλυτα μεταγευματικά επίπεδα PYY

διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών. Ειδικότερα, τα επίπεδα

PYY στα 30’ (P 0,043) και στα 90’ (P 0,035) μετά την κατανάλωση του SLMM ήταν

υψηλότερα στην ομάδα της WR σε σύγκριση με την ομάδα της WM (Πίνακας 18).

Επίσης, η αύξηση του ΒΜΙ κατά το χρόνο της αξιολόγησης των ασθενών

συσχετίστηκε θετικά με τα προγευματικά επίπεδα της PYY (Spearman's rho =

0,416, P 0,02), καθώς και τα μεταγευματικά επίπεδα του PYY στα 30' (Spearman's

rho = 0,460, P < 0,01) και στα 90' (Spearman's rho = 0,395, P 0,03) μετά την

κατανάλωση του SLMM (Εικ. 15).
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Πίνακας 18: Κλινικά χαρακτηριστικά, προγευματικά και μεταγευματικά επίπεδα PYΥ, και
μεταγευματική απελευθέρωση PYY των ασθενών ανεξάρτητα από το είδος της βαριατρικής
επέμβασης.
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Εικόνα 15: Συσχέτιση μεταξύ αύξησης του ΒΜΙ κατά το χρόνο της αξιολόγησης των ασθενών και
των επιπέδων του PYY.
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2.2.4 Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη συγκρίναμε την έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ σε ασθενείς

με και χωρίς επανάκτηση βάρους κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας

παρακολούθησης (7+ ετών) μετά από δύο πολύ διαφορετικά είδη βαριατρικών

επεμβάσεων. Η SG περιορίζει την πρόσληψη τροφής και έχει αποδειχθεί ότι

επιταχύνει τη μεταφορά των θρεπτικών συστατικών στο άπω λεπτό έντερο. Η

BPD/RYGB-LL περιορίζει επίσης την πρόσληψη τροφής, αλλά επιπλέον

παρακάμπτεται ένα μεγάλο τμήμα του λεπτού εντέρου και η απορρόφηση των

θρεπτικών συστατικών συμβαίνει κυρίως στα 100 εκ. της κοινής έλικας στον

τελικό ειλεό. Και τα δύο είδη επεμβάσεων έχει φανεί ότι μειώνουν τα

προγευματικά επίπεδα της γκρελίνης και αυξάνουν τη μεταγευματική

απελευθέρωση του GLP-1 και PYY. Αυτό το μοτίβο/πρότυπο έκκρισης των

ορμονών του ΓΕΣ θεωρείται ότι συμβάλει στην αρχική απώλεια βάρους μετά από

βαριατρική χειρουργική377. Ωστόσο, τα δεδομένα μας δεν έδειξαν αυξημένα

προγευματικά επίπεδα γκρελίνης ούτε μειωμένη μεταγευματική απελευθέρωση

GLP-1 και PYY στους ασθενείς με επανάκτηση βάρους σε σχέση με τους ασθενείς

χωρίς επανάκτηση βάρους κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας παρακολούθησης.

Προς μεγάλη μας έκπληξη, τα προγευματικά επίπεδα των ορμονών δε

μεταβλήθηκαν σημαντικά μετά την κατανάλωση του SLMM. Όπως

προαναφέρθηκε, αυτά τα αποτελέσματα επικυρώθηκαν μετά από μετρήσεις με

διαφορετικά εμπορικά ELISA kits. Τόσο η SG όσο και η RYGB χαρακτηρίζονται

από μεγάλη αύξηση της μεταγευματικής απελευθέρωσης του GLP-1 και του PYY

από τις πρώτες μετεγχειρητικές ημέρες420,424. Παρόλο που η αυξημένη

μεταγευματική απελευθέρωση αυτών των ανορεξιογόνων ορμονών πιστεύεται ότι

παραμένει επ’ αόριστον, υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι μπορεί να είναι

μικρότερου βαθμού μετά τον πρώτο μετεγχειρητικό χρόνο425,426. Επιπλέον, οι Dar

και συν. έδειξαν παρόμοια επίπεδα GLP-1 στα 30’ μετά την κατανάλωση μεικτού

γεύματος σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που είχαν υποβληθεί σε

RYGB τουλάχιστον πριν από 10 χρόνια, σε φυσιολογικού βάρους άτομα, σε άτομα

με παχυσαρκία και σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που δεν είχαν
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υποβληθεί σε RYGB452. Λαμβάνοντας υπόψη ότι η μέτρηση των ορμονών στη

μελέτη μας πραγματοποιήθηκε αρκετά χρόνια μετά την αρχική βαριατρική

επέμβαση (μέση παρακολούθηση: 9,8 ± 1,7 έτη) και ότι το πρώτο χρονικό σημείο

για μετρήσεις ήταν 30' μετά την κατανάλωση του SLMM, οι παραπάνω

παρατηρήσεις μπορεί να ερμηνεύουν τα αποτελέσματά μας.

Από τα αποτελέσματα της μελέτης μας δεν παρατηρήθηκε διαφορά στα

προγευματικά επίπεδα της γκρελίνης μεταξύ της ομάδας της WR και της ομάδας

της WM μετά από SG ή BPD/RYGB-LL κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας

παρακολούθησης. Παρόλο που η γκρελίνη θεωρείται ορεξιογόνος ορμόνη,

προηγούμενες μελέτες είχαν δείξει παρόμοια προγευματικά επίπεδα γρελίνης

μεταξύ ασθενών με καλή και πτωχή απώλεια βάρους ή υψηλότερα επίπεδα σε

ασθενείς με καλά αποτελέσματα απώλειας βάρους 2-12 χρόνια μετά από

RYGB435,436,437,438,439,453. Μόνο οι Bohdjalian και συν. έδειξαν ελαφρώς υψηλότερα,

αλλά στατιστικώς μη σημαντικά, προγευματικά επίπεδα γκρελίνης σε μια μικρή

ομάδα ασθενών με επανάκτηση βάρους 5 χρόνια μετά από SG433. Τα δεδομένα μας

έδειξαν επίσης μεγαλύτερoυ βαθμού μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης σε

ασθενείς με επιτυχή μακροχρόνια διατήρηση της απώλειας βάρους μετά από SG.

Αυτό το εύρημα πρέπει να ερμηνευτεί με προσοχή. Αν και δεν υπάρχουν σαφή

δεδομένα, η μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης δε φαίνεται να είναι

μεγαλύτερη κατά τις πρώτες εβδομάδες μετά από SG ή RYGB σε σύγκριση με

προεγχειρητικά415,417,418,419,454. Από την άλλη πλευρά, η μεταγευματική καταστολή

της γκρελίνης έχει φανεί είναι μεγαλύτερη στους 12 μήνες μετά το RYGB σε

σύγκριση με προεγχειρητικά418,419. Αυτό συμβαίνει όταν έχει επιτευχθεί η απώλεια

ενός σημαντικού ποσοστού του υπερβάλλοντος σωματικού βάρους. Με άλλα

λόγια, η μεγαλύτερη μεταγευματική καταστολή της γκρελίνης θα πρέπει να

θεωρείται ως συνέπεια και όχι ως αιτία της απώλειας βάρους μετά από βαριατρική

χειρουργική. Αυτές οι παρατηρήσεις υποστηρίζουν ότι η γκρελίνη δε φαίνεται να

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην απώλεια και τη διατήρηση της απώλειας

βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική.

Η αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση του GLP-1 έχει συσχετιστεί με την

επιτυχή απώλεια βάρους και την επιτυχή διατήρηση της απώλειας βάρους 2-6
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χρόνια μετά από RYGB434,435,436,437,438. Επιπλέον, οι αγωνιστές των υποδοχέων του

GLP-1 που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

έχουν φανεί να προκαλούν απώλεια βάρους413. Οι παραπάνω παρατηρήσεις

υποδηλώνουν ότι η μεταβολή/τροποποίηση της έκκριση του GLP-1 μπορεί να

παίζει καθοριστικό ρόλο στην απώλεια βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική.

Ωστόσο, από τα δεδομένα μας δεν προέκυψαν διαφορές στα επίπεδα του GLP-1

και τη μεταγευματική απελευθέρωση αυτού μεταξύ της ομάδας της WR και της

ομάδας της WM μετά από SG ή BPD/RYGB-LL κατά τη διάρκεια της

μακροχρόνιας παρακολούθησης. Πρόσφατα, οι Sima και συν. μελέτησαν την

έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ σε άτομα με καλή και πτωχή απώλεια βάρους σε

μία μέση διάρκεια παρακολούθησης 11,7 χρόνων μετά το RYGB. Οι ερευνητές

βρήκαν παρόμοια μεταγευματική έκκριση του ενεργού GLP-1 μετά από μία

δοκιμασία ανοχής γλυκόζης και στις δύο ομάδες των ασθενών που μελέτησαν439.

Αυτά τα αποτελέσματα προσομοιάζουν με τα δικά μας και υποδηλώνουν ότι η

μακροχρόνια απώλεια βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική μπορεί να μην

καθορίζεται από την έκκριση του GLP-1.

Η αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση του PYY έχει επίσης συσχετιστεί με την

επιτυχή απώλεια βάρους και την επιτυχή διατήρηση της απώλειας βάρους 2-6

χρόνια μετά το RYGB σε ορισμένες μελέτες, αλλά όχι σε όλες434,435,436,437. Όπως και

στην περίπτωση του GLP-1, οι Sima et al. δε διαπιστώσαν διαφορές στην έκκριση

του ολικού PYY μετά από μία δοκιμασία ανοχής γλυκόζης σε ασθενείς με καλή και

πτωχή απώλειας βάρους σε μία μέση διάρκεια παρακολούθησης 11,7 χρόνων μετά

το RYGB439. Είναι ενδιαφέρον ότι τα αποτελέσματά μας έδειξαν υψηλότερα

μεταγευματικά επίπεδα PYY στην ομάδα της WR σε σύγκριση με την ομάδα της

WM όταν οι ασθενείς εξετάστηκαν ανεξάρτητα από το είδος της επέμβασης που

είχαν υποβληθεί. Επίσης, τα επίπεδα του PYY συσχετίστηκαν θετικά με την αύξηση

του ΒΜΙ κατά το χρόνο της εκτίμησης. Σε αντίθεση με ότι έχει διατυπωθεί σε

προηγουμένες μελέτες σε πειραματόζωα455, η επιτυχής μακροπρόθεσμη απώλεια

βάρους μετά από βαριατρική χειρουργική μπορεί να μη σχετίζεται με αυξημένα

μεταγευματικά επίπεδα PYY.
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Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε βαριατρική χειρουργική παρουσιάζουν αρχικά

προοδευτική και συνεχή απώλεια βάρους. Το ελάχιστο βάρος επιτυγχάνεται

συνήθως 18 έως 24 μήνες μετεγχειρητικά, ακολουθούμενο από διαφορετικού

βαθμού επανάκτηση βάρους. Η έναρξη της επανάκτησης βάρους από το δεύτερο

μετεγχειρητικό έτος μοιάζει με την επανάκτηση βάρους που παρατηρείται σε

ασθενείς με σύνδρομο βραχέος εντέρου και μπορεί να οφείλεται σε μηχανισμούς

προσαρμογής του εντέρου. Πράγματι, η προσαρμογή του εντέρου σε ενήλικες

ασθενείς με σύνδρομο βραχέος εντέρου συμβαίνει συνήθως 2 χρόνια μετά την

εντερεκτομή και χαρακτηρίζεται από αύξηση της απορροφητικής ικανότητας του

εντέρου, αυξημένη έκκριση ορμονών, ανάπτυξη υπερφαγίας και δυσβίωση των

μικροβίων του εντέρου456. Τέτοια προσαρμοστικά φαινόμενα μπορεί να είναι

υπεύθυνα, τουλάχιστον εν μέρει, για την επανάκτηση βάρους μετά από βαριατρική

χειρουργική. Μια υπόθεση που πρέπει να εξεταστεί περαιτέρω είναι ότι η αρχική

απώλεια βάρους και η μακροπρόθεσμη επανάκτηση βάρους είναι ανεξάρτητα

φαινόμενα που ρυθμίζονται από διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς.
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2.2.5 Περιορισμοί

Αναγνωρίζουμε ότι η μελέτη μας υπόκειται σε ορισμένους περιορισμούς. Ο

σχεδιασμός της μελέτης και η έλλειψη δεδομένων σε διαφορετικές χρονικές

στιγμές, τόσο προεγχειρητικά όσο και μετεγχειρητικά, περιορίζουν την ικανότητά

μας να εξάγουμε οριστικά συμπεράσματα για τη σχέση των ορμονών του ΓΕΣ με

την επανάκτηση βάρους. Επιπλέον, ο σχεδιασμός της μελέτης δεν επιτρέπει την

εκτίμηση της επίδρασης της απώλειας βάρους στην έκκριση των ορμονών του ΓΕΣ,

ούτε την εκτίμηση της επίδρασης της έκκρισης των ορμονών του ΓΕΣ στη μέγιστη

απώλεια βάρους μετεγχειρητικά. Η μέτρηση των ορμονών σε δύο μόνο χρονικά

σημεία μετά την κατανάλωση του SLMM μπορεί να αποτελεί έναν άλλο

περιοριστικό παράγοντα για τη μελέτη μας. Επιπλέον, ένα από τα δύο είδη

βαριατρικών επεμβάσεων που μελετήσαμε ήταν η BPD/RYGB-LL. Η

BPD/RYGB-LL θεωρείται λιγότερο “περιοριστική” και περισσότερο

“δυσαπορροφητική” επέμβαση σε σχέση με τη RYGB που διενεργείται σήμερα.
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2.2.6 Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, η μακροπρόθεσμη επανάκτηση βάρους μετά από SG και

BPD/RYGB-LL δε συσχετίστηκε με ένα πρότυπο έκκρισης των ορμονών του ΓΕΣ

που θεωρητικά ευνοεί μια κατάσταση αυξημένης όρεξης και αυξημένης θερμιδικής

πρόσληψης. Αυτό υποδηλώνει ότι η γκρελίνη, το GLP-1 και το PYY μπορεί να μη

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη μακροχρόνια επανάκτηση βάρους και ότι

ενδεχομένως άλλοι μηχανισμοί από αυτούς που συμβάλλουν στην αρχική ταχεία

απώλεια βάρους μπορεί να εμπλέκονται στη διαδικασία της επανάκτησης βάρους

μετά από βαριατρική χειρουργική. Περαιτέρω έρευνα για τον ακριβή

προσδιορισμό των μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για την επανάκτηση βάρους

μετά από βαριατρική χειρουργική είναι απαραίτητη προκειμένου να βελτιωθούν οι

θεραπευτικές επιλογές των ασθενών με παχυσαρκία.



— 149 —

Περίληψη

Η γκρελίνη, το παρόμοιο με το γλουκαγόνο πεπτίδιο-1 (GLP-1) και το πεπτίδιο YY

(PYY) εμπλέκονται στη ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου και στην ομοιοστασία

της γλυκόζης. Η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από χαμηλότερα επίπεδα νηστείας

και άμβλυνση της μεταγευματικής έκκρισης της γκρελίνης, του GLP-1 και του

πιθανώς του PYY. Τόσο η γαστρική παράκαμψη κατά Roux-en-Y (Roux-en-Y

gastric bypass - RYGB) όσο και η επιμήκης γαστρεκτομή (sleeve gastrectomy - SG)

έχουν αποδειχθεί ότι αυξάνουν τα μεταγευματικά επίπεδα του GLP-1 και του PYY.

Μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι η αυξημένη μεταγευματική απελευθέρωση

του GLP-1 και του PYY σχετίζονται με ευνοϊκά αποτελέσματα όσον αφορά την

απώλεια βάρους μετά από RYGB. Ωστόσο, μελέτες σε νοκ-άουτ ποντίκια έχουν

δείξει ότι οι ορμόνες του γαστρεντερικού συστήματος (ΓΕΣ) δεν είναι απαραίτητες

για τις κύριες μεταβολικές επιδράσεις της βαριατρικής χειρουργικής. Εδώ,

συνοψίζουμε τη σύνθετη αλληλεπίδραση μεταξύ παχυσαρκίας, βαριατρικής

χειρουργικής και ορμονών του ΓΕΣ, προκειμένου να καθορίσουμε τον ακριβή ρόλο

των ορμονών του ΓΕΣ στην επιτυχία της βαριατρικής χειρουργικής.
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Abstract

Ghrelin, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), and peptide YY (PYY) are involved in

energy balance regulation and glucose homeostasis. Obesity is characterized by

lower fasting levels and blunted postprandial responses of ghrelin, GLP-1, and

possibly PYY. Both Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and sleeve gastrectomy (SG)

have been shown to increase postprandial GLP-1 and PYY levels. Human studies

have shown that enhanced postprandial GLP-1 and PYY release are associated

with favorable weight loss outcomes after RYGB. However, studies in knockout

mice have shown that GI hormones are not required for the primary metabolic

effects of bariatric surgery. Here, we summarize the complex interaction between

obesity, bariatric surgery, and GI hormones in order to determine the exact role

of GI hormones in the success of bariatric surgery.
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