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SAZETAK

etiologije i kroni¢nog tijeka. Promjena Zivotnog stila s ciljem usvajanja zdravijih prehrambenih navika i povecanja razine tjelesne aktivnosti su osnova

Lije¢enje debljine ostaje jedan od najvecih izazova suvremene medicine, koji proizlazi iz kompleksnosti same bolesti, multifakorijalne

svih intervencija usmjerenih k prevenciji i lijec¢enju pretklinicke i klinicke debljine i s debljinom povezanih kroni¢nih bolesti. Suvremena farmakoterapija
debljine suprotstavlja se snaznim bioloskim adaptacijskim mehanizmima koje tijelo pokre¢e kao odgovor na smanjenje tjelesne mase rezultirajuci
znacajnim i dugoroéno odrzivim rezultatima. U sluc¢ajevima kada konzervativnhe metode lije¢enja ne daju zadovoljavajuce rezultate, barijatrijska
kirurgija postaje opcija koja nudi ne samo redukciju tjelesne mase vec¢ i potencijalnu remisiju debljini pridruzenih bolesti, osobito kod osoba s tezim
oblicima klini¢ke debljine. Unato¢ sve ve¢em broju uinkovitih terapijskih opcija uspjeh lije¢enja uvelike ovisi o pravovremenom prepoznavanju debljine
kao kroni¢ne bolesti te osiguravanju sustavne, dugoro¢ne i individualizirane skrbi. Moderne smjernice za lijecenje debljine naglasavaju vaznost
multidisciplinarnog pristupa i prac¢enja oboljelih osoba kroz ¢itav kontinuum lije¢enja debljine.

KLJUCNE RIJECI: debljina, zdrave prehrambene navike, tjelesna aktivnost, farmakoterapija, barijatrijska kirurgija, kroni€na bolest, multidiscipli-
narni pristup

SUMMARY

itself, its multifactorial etiology, and chronic course. Lifestyle modification aimed at adopting healthier eating habits and increasing physical activity

Treatment of obesity remains one of the greatest challenges in modern medicine, stemming from the complexity of the disease

levels forms the foundation of all interventions focused on the prevention and treatment of both preclinical and clinical obesity, as well as obesity-
related chronic diseases. Modern pharmacotherapy for obesity counters the powerful biological adaptive mechanisms that the body activates in
response to weight loss, resulting in significant and sustainable long-term outcomes. In cases where conservative treatment methods fail to achieve
satisfactory results, bariatric surgery becomes an option that offers not only weight reduction but also the potential remission of obesity-related
diseases, especially in individuals with more severe forms of clinical obesity. Despite the growing number of effective therapeutic options, the success
of treatment largely depends on the timely recognition of obesity as a chronic disease and the provision of systematic, long-term, and individualized
care. Contemporary obesity treatment guidelines emphasize the importance of a multidisciplinary approach and continuous follow-ups of patients
throughout the entire continuum of obesity care.

KEY WORDS: obesity, healthy eating habits, physical activity, pharmacotherapy, bariatric surgery, chronic disease, multidisciplinary approach

¢ih javnozdravstvenih izazova na globalnoj razini (4). Epide-
mijske razmjere debljine potvrduju procjene Svjetske zdrav-

N Debljina - globalni zdravstveni
izazov

Debljina je kroni¢na metaboli¢ka bolest karakterizirana pre-
komjernim nakupljanjem, disfunkcijom i/ili poremeéenom
raspodjelom masnog tkiva u organizmu pracena visokim rizi-
kom razvoja Sirokog spektra komplikacija koje smanjuju kva-
litetu i Zivotni vijek oboljelih (1, 2). Etiologija debljine je mul-
tifaktorijalna i joS uvijek nedovoljno razjaSnjena. Komplek-
sna interakcija genetskih, metabolic¢kih, bihevioralnih, psi-
hosocijalnih i okoliSnih ¢imbenika naruSava sloZene bioloske
mehanizme kontrole koli¢ine, distribucije i funkcije masnog
tkiva reflektirajuci se na pojavnost razlicitih fenotipova de-
bljine (3). S obzirom na kontinuirani porast broja oboljelih u
svim dobnim skupinama debljina predstavlja jedan od vode-

stvene organizacije da u svijetu ima oko 650 milijuna osoba
s debljinom i gotovo dvije i pol milijarde onih s prekomjer-
nom tjelesnom masom (5). Zabrinjavajudi je podatak da se u
posljednjih nekoliko desetljeca broj osoba s prekomjernom
tjelesnom masom u svijetu utrostrucio te da je problem sve
prisutniji i u djecjoj dobi. Gotovo da nema organa niti organ-
skog sustava na koji debljina ne djeluje negativno. Kroni¢na
sistemska upala niskog intenziteta, inzulinska rezistencija i
endotelna disfunkcija samo su neki od patofiziolo§kih meha-
nizama u podlozi razvoja metaboli¢kih komplikacija debljine
ukljucujudi Secernu bolest tipa 2, bolesti srca i krvnih Zila te
s metaboli¢kom disfunkcijom povezanu masnu bolest jetre
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SLIKA 1. Ciljevi lije¢enja pretklinicke i klinicke debljine

»

Uzroci ekspanzije masnog tkiva:

Debljina
Pretklinicka debljina Klinicka debljina

A 4 4 4
Cilj: Cilj:
Pristup: pracenje s ili bez profilakticke terapijska intervencija

primarna prevencija

(MASLD) (6). Zlo¢udne bolesti koje se dovode u vezu s deblji-
nom su karcinom dojke, maternice, debelog crijeva, prostate
te tumori jetre i Zuénog sustava. Debljina je vaZan predispo-
nirajuci ¢imbenik i za sindrom apneje u snu, degenerativne
bolesti zglobova, sindrom policisti¢nih jajnika, neplodnost
te Citav niz psiholoSkih problema ukljucujuéi anksioznost i
depresivnost. S obzirom na to da se komplikacije debljine i
popratne tegobe razvijaju postupno tijekom godina te da se
debljina nerijetko pogresno percipira isklju¢ivo kao estetski
problem, a ne kao bolest, osobe s debljinom rijetko se odlu-
¢uju i prijavljuju na lijeCenje u pocetnoj fazi kada se navedene
komplikacije mogu izbjeci (7).

Nova perspektiva: definicija i dijagnosticki
Kkriteriji kliniCke debljine
Trenutne mjere debljine temeljene na indeksu tjelesne
mase mogu i podcijeniti i precijeniti koli¢inu masnog tkiva
te pruZaju nedovoljno informacija o zdravlju na individual-
noj razini (8). Kako bi se olaksalo donoSenje klini¢kih odlu-
ka te postavljanje prioriteta u terapijskim intervencijama,
u sijeénju 2025. godine medunarodna skupina eksperata
iz podrucja endokrinologije i javnog zdravstva predloZila
je novu definiciju debljine, koja se temelji na funkcional-
nim posljedicama prekomjerne tjelesne mase, a ne samo
na indeksu tjelesne mase (ITM) (9). Ekspertna skupina
prepoznala je potrebu za redefiniranjem debljine u medi-
cinskom, znanstvenom i drustvenom kontekstu kako bi se
poboljsala skrb za osobe s debljinom i povecéala u¢inkovi-
tost javnozdravstvenih intervencija. Naglasava se da se de-
bljina ne smije tretirati kao rezultat individualnih izbora
ili slabosti, ve¢ kao sloZen zdravstveni poremecaj uvjeto-
van spletom razli¢itih bioloSkih, psiholo8kih, socijalnih
i okoliS$nih ¢imbenika. Ova nova Kklasifikacija uvodi dvije
kategorije debljine — klini¢ku i pretklini¢ku (9). Klini¢ka
debljina definira se kao stanje u kojem prekomjerna kolici-
na masnog tkiva uzrokuje objektivne znakove i simptome
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intervencije radi smanjenja rizika

(lijecenje kroni¢ne bolesti)

smanjene funkcije jednog ili viSe organskih sustava ili zna-
¢ajna ograniCenja u svakodnevnim aktivnostima. Pretkli-
nicka debljina predstavlja stanje prekomjerne koli¢ine ma-
snog tkiva s o¢uvanom funkcijom drugih tkiva i organa, ali
s povedéanim rizikom od razvoja klinic¢ke debljine i drugih
bolesti ukljucujudi Sec¢ernu bolest tipa 2, kardiovaskularne
bolesti i brojne druge. PredloZena klasifikacija omogucuje
objektivnije kriterije za dijagnozu bolesti i personalizirani
pristup lijeCenju. Klini¢ka procjena debljine zahtijeva po-
tvrdu prekomjerne/abnormalne koli¢ine masnog tkiva jed-
nom od sljedeéih metoda:

a) izravno odredivanje udjela tjelesne masti (primjerice,
dvostrukom energetskom rendgenskom apsorpciometrijom
odnosno denzitometrijom, bioimpedancijom itd.)

b) najmanje jedan antropometrijski kriterij (opseg stru-
ka, omjer struka i bokova ili omjer struka i visine) povrh
ITM-a ili

¢) najmanje dva antropometrijska kriterija (opseg struka,
omjer struka i bokova ili omjer struka i visine) bez obzira na
vrijednost ITM-a. U osoba s vrlo visokim ITM-om (primjeri-
ce, > 40 kg/m?) viSak tjelesne masti moZze se pretpostaviti bez
daljnjih potvrda (9).

Osobe s klinickom debljinom trebaju pravovremeno, na do-
kazima utemeljeno lijeCenje, s ciljem poboljSanja ili, ako je
mogude, remisije klini¢kih manifestacija debljine i sprjeca-
vanja napredovanja prema trajnom oStecenju organa. Osobe
s pretklinickom debljinom treba savjetovati o moguéim rizi-
cima za zdravlje, pratiti njihovo zdravstveno stanje i kada je
primjenjivo, predloZiti odgovarajuée intervencije za smanje-
nje rizika razvoja klinicke debljine i drugih pridruZenih bo-
lesti u skladu s razinom individualnoga zdravstvenog rizika
(slika 1.). Donositelji odluka i zdravstvene vlasti osobama s
klinickom debljinom trebaju osigurati odgovarajudi i prave-
dan pristup dostupnim, na dokazima utemeljenim modali-
tetima lijeCenja u skladu s ¢injenicom da je rije¢ o kroni¢noj
i potencijalno Zivotno ugroZavajucoj bolesti. Nacin lijeCenja
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debljine mora biti individualno prilagoden na temelju anali-
ze etiologije debljine, razvijenih komplikacija i pridruZenih
¢imbenika rizika, funkcionalne sposobnosti i opéega zdrav-
stvenog stanja bolesnika. Odabir intervencije za klini¢ku de-
bljinu sukladno individualnoj procjeni rizika i koristi mora
uzeti u obzir dostupne klinicke dokaze da intervencija ima
razumne Sanse poboljsati klinicke manifestacije i kvalitetu
Zivota ili smanjiti rizik od progresije bolesti i smrtnosti.

Prehrana pod povec¢alom - prvi korak do
promjene
Promjena Zivotnog stila s ciljem usvajanja zdravijih pre-
hrambenih navika i povecanja razine tjelesne aktivnosti
su osnova svih intervencija usmjerenih k lijeCenju pretkli-
nicke i klini¢ke debljine i s debljinom povezanih kroni¢nih
bolesti. Smanjenje prekomjerne tjelesne mase, kao i njezi-
no kasnije odrZavanje, temelji se na uravnoteZenoj prehra-
ni s energetskom vrijednoséu za oko 500 kcal manjom od
dnevnih energetskih potreba (10). Danas postoji velik broj
razliCitih pristupa prehrani i prehrambenih obrazaca koji se
primjenjuju s ciljem redukcije tjelesne mase. Cesto je prisut-
no pogresno uvjerenje da postoji jedna univerzalna ¢arobna
dijeta koja moZe rijeSiti problem prekomjerne tjelesne mase
i debljine. Dosada$nja istraZivanja o u¢inku dijeta razli¢itog
sastava makronutrijenata u lijeenju debljine nisu pokazala
znacajne razlike izmedu dijeta s veé¢im udjelom ugljikohi-
drata u odnosu na one s ve¢im udjelom proteina ili masti (11,
12). Sustavni pregledi i metaanalize pokazuju da sve dijete
sa smanjenim unosom kalorija neovisno o udjelu pojedinih
makronutrijenata dovode do klini¢ki znacajnoga gubitka
tjelesne mase kada se dosljedno provode. Pritom pocet-
ni gubitak tjelesne mase moZe biti dobar pokazatelj dugo-
ro¢nog uspjeha u odrZavanju postignute redukcije tjelesne
mase, ¢ak i do Cetiri godine nakon pocetka primjene dijete
(13). Bez obzira na zastupljenost makronutrijenata vecina
prehrambenih smjernica naglaSava vaZnost ograniCenja
unosa namirnica s dodanim Seéerima, rafiniranih Zitarica
i druge visoko procesirane hrane, a favorizira konzumaci-
ju povréa, oraSastih plodova, cjelovitih Zitarica, grahorica,
voca, ribe i kvalitetnih masnoca biljnog podrijetla, posebice
maslinovog ulja (14). U tom Kontekstu veé godinama zlatni
standard prehrane s dokazanom Kkoristi na zdravlje i ishode
debljini pridruZenih komplikacija predstavlja mediteranska
prehrana (10). Pri odabiru odgovaraju¢ega prehrambenog
reZima vazno je uzeti u obzir i osobne preferencije i kulturo-
loSko okruZenje kako bi se povecala adherencija i pospjeSili
izgledi za trajno usvajanje zdravijih prehrambenih navika.
Poseban oprez je potreban kada su u pitanju dijete koje favo-
riziraju ekstremne obrasce prehrane jer mogu biti potenci-
jalno Stetne za zdravlje. Uz to, sve je viSe dokaza koji ukazuju
na genetsku varijabilnost u metabolickom odgovoru na ra-
zli¢it unos makronutrijenata (15, 16).

Tjelesna aktivnost i tjelovjezba - viSe od
sagorijevanja kalorija
Tjelesna aktivnost predstavlja jedan od klju¢nih elemenata
u sveobuhvatnom pristupu lijeéenju debljine. Osim §to do-
prinosi energetskoj potrosnji i pospjesuje redukciju tjelesne
mase, redovita fizicka aktivnost ima i niz pozitivnih u¢inaka
na kardiometabolicko zdravlje, psiholoSko stanje te dugoroc-
no odrZavanje postignutoga gubitka kilograma (17). Znan-
stvena literatura i klini¢ke smjernice preporucuju da odrasle
osobe s prekomjernom tjelesnom masom ili debljinom prak-
ticiraju najmanje 150 minuta umjereno intenzivne aerobne
aktivnosti tjedno, rasporedene kroz veéinu dana u tjednu. Za
osobe kojima je potrebna znacajnija redukcija tjelesne mase
ili odrZavanja postignutoga gubitka, preporucuje se poveca-
nje opsega aktivnosti na 200 do 300 minuta tjedno (18). Naj-
¢eSce preporucene aerobne aktivnosti uklju¢uju brzo hoda-
nje, voznju bicikla, plivanje, nordijsko hodanje te vjeZbanje
na sobnom biciklu. Klju¢no je da aktivnost bude umjerenog
intenziteta — dovoljno snazna da uzrokuje ubrzano disanje, ali
ne toliko da onemogucdi razgovor tijekom aktivnosti. Umjere-
narazina aktivnosti odgovara otprilike 50 — 70 % maksimalne
sréane frekvencije (17, 18). Osim aerobne komponente, izuzet-
no je vazno ukljuciti i vieZbe snage, koje se preporucuju2 do 3
puta tjedno, s naglaskom na vjeZbe koje angaZiraju velike mi-
Si¢ne skupine. VjeZbe otpora, bilo da se izvode vlastitom teZi-
nom tijela, s pomocu elasti¢nih traka ili uz koristenje utega,
pridonose o¢uvanju i poveéanju misSi¢ne mase, §to dugoroc-
no potice bazalni metabolizam i smanjuje rizik od sarkopeni-
je (19). Dodatno, u svrhu poboljSanja fleksibilnosti, ravnoteze
i prevencije ozljeda, preporucuje se vjeZbe istezanja, joge ili
laksih oblika tjelesne aktivnosti poput tai chija, osobito kod
starijih osoba ili onih s ograni¢enom pokretljivo§¢éu. Uspjes-
nost tjelesne aktivnosti u lijeCenju debljine uvelike ovisi o
dosljednosti i individualiziranom pristupu. Aktivnosti bi tre-
bale biti prilagodene fizi¢koj sposobnosti, zdravstvenom sta-
tusu te osobnim preferencijama pojedinca. Posebnu paznju
treba posvetiti osobama sa zglobnim smetnjama ili komorbi-
ditetima za koje su vjeZbe u vodi (primjerice, plivanje ili aero-
bik u vodi) ¢esto najprikladnije zbog smanjenog opteredenja
na lokomotorni sustav. U konacnici, fizicka aktivnost se ne bi
smjela promatrati isklju¢ivo kao sredstvo za troSenje kalorija,
ve¢ kao dugorocna strategija za oCuvanje zdravlja i kvalitete
zivota. Redovita tjelovjeZba dokazano doprinosi sniZenju krv-
nog tlaka, poboljSanju lipidnog profila, osjetljivosti na inzulin
i psiholoskoj dobrobiti, §to sve zajedno ima pozitivan u¢inak
na uspjeh lijeCenja debljine (20).

Bihevioralne strategije za promjenu

zivotnih navika: kako ostati na pravome
putu?
Promjena prehrambenih navika i povecéanje razine tjelesne
aktivnosti predstavljaju prve korake u lijeCenju debljine.
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Ipak, pravi izazov pocinje tek kada osoba mora te promjene
dugorocno zadrzati. Upravo tu dolaze do izraZaja bihevio-
ralne strategije — skup tehnika koje pomaZzu pojedincima
da prepoznaju, razumiju i mijenjaju obrasce ponasanja koji
su pridonijeli razvoju debljine, ali i da ostanu motivirani na
putu odrzavanja postignutih rezultata. Jedna od osnovnih
bihevioralnih tehnika je pracenje vlastitog ponaSanja - vo-
denje dnevnika prehrane i tjelesne aktivnosti, praéenje tje-
lesne mase ili emocionalnih okidaca za prejedanje. Takvo
samopradenje povecava svjesnost o svakodnevnim navika-
ma i omogucava prepoznavanje negativnih obrazaca koji
mogu voditi povratku izgubljene teZine (21). Druga vazna
komponenta je postavljanje realnih i konkretnih ciljeva.
Umjesto opcenitih Zelja poput “Zelim smrSavjeti”, uc¢inko-
vitiji su ciljevi poput “Setat ¢u 30 minuta pet puta tjedno”
ili “necu jesti ispred televizora”. Jasni ciljevi poveéavaju
osjecaj kontrole i motivaciju. Upravljanje stresom i emoci-
jama takoder igra vaznu ulogu. Emocionalno jedenje, koje
se Cesto javlja kao odgovor na tjeskobu, dosadu ili tugu,
moZe ponistiti napore u kontroli tjelesne mase. Uenje al-
ternativnih strategija suocavanja - poput tehnika opustanja,
vodenja dnevnika osjecaja ili traZzenja podrSke — pomaze u
prekidanju tog ciklusa. Socijalna podrska jo§ je jedan bitan
¢imbenik. Ukljucivanje obitelji i prijatelja pove¢ava Sanse za
uspjeh. Grupe podrske ili programi mrSavljenja koji ukljucu-
juredovita pracenja i savjetovanja pokazali su bolje rezultate
u dugoro¢nom odrZavanju gubitka tjelesne mase (22). Kljuc-
no je naglasiti da bihevioralne promjene ne nastaju preko
nodi. Potrebna je dosljednost, strpljenje i spremnost na uce-

TABLICA 1. Pregled odobrenih lijekova za lijeCenje debljine

nje kroz pokusaje i pogreske. Povremeni “korak unatrag” ne
znaci neuspjeh, vec priliku za refleksiju i jaCanje unutarnjih
resursa. U tom smislu, bihevioralne strategije ne sluZe samo
kao alat za gubitak kilograma ve¢ kao podrska za izgradnju
odrZzivog, zdravijeg nacina Zivota.

Farmakoloski saveznici u lijeCenju debljine
— odgovor na bioloske prepreke u

postizanju trajne redukcije tjelesne mase
Iako se lijeCenje debljine temelji na promjeni Zivotnih na-
vika - regulaciji prehrane, povedanju tjelesne aktivnosti i
bihevioralnim strategijama, istraZivanja su pokazala da ve-
¢ina osoba koje postignu znacajnu redukciju tjelesne mase
kroz promjenu Zivotnog stila s viemenom doZivi povrat iz-
gubljenih kilograma. Razlog tome nisu nedostatak ustrajno-
sti i discipline, ve¢ snazni bioloSki adaptacijski mehanizmi
koje tijelo pokreée kao odgovor na gubitak tjelesne mase.
Gubitkom masnog tkiva dolazi do smanjenja razine hor-
mona sitosti, uz istovremeno povecanje hormona gladi, Sto
vodi do pojacanog apetita i smanjene sposobnosti kontrole
unosa hrane (23). Takoder, tijelo kompenzacijski smanjuje
bazalni metabolizam - troSi manje energije za iste aktivno-
sti nego prije gubitka tjelesne mase. Ovaj bioloski ,,otpor”
mrSavljenju ¢ini dugoro¢no odrZavanje postignutoga gubit-
ka tjelesne mase izrazito izazovnim. Upravo zato farmakote-
rapija debljine sve viSe zauzima svoje mjesto kao vazan alat
u lije¢enju, osobito kod osoba koje unato¢ znacajnom trudu
ne uspijevaju postiéi ili odrZati Zeljeni rezultat. Lijekovi za
lijeenje debljine mogu djelovati na razli¢ite nacine — sma-

PROSJECNI GUBITAK

NAZIV LIJEKA MEHANIZAM DJELOVANJA

TJELESNE MASE NAKON

NAPOMENE

12 MJESECI PRIMJENE

inhibira pankreasnu lipazu —
smanjuje apsorpciju masti iz
probavnog trakta

Orlistat

Naltrekson/
bupropion

utjeCe na centre za apetit i
nagradivanje u mozgu

GLP-1receptor agonist —
povecava sitost, usporava
praznjenje Zeluca

Liraglutid 3,0 mg

GLP-1 receptor agonist —
snazan ucinak na smanjenje
apetita i povecanje sitosti,
protuupalni u¢inak

Semaglutid 2,4 mg

dualni agonist GLP-1i GIP
receptora — smanjenje
apetita, u€inak na masno tkivo

Tirzepatid
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o oralna primjena, izrazene
3-5% . . .
gastrointestinalne nuspojave

oralna primjena, moguce
neuropsihijatrijske nuspojave;
kontraindiciran kod epilepsije,
nekontrolirane arterijske hipertenzije,
istovremene primjene opioidnih analgetika

5-9%

8-10% supkutana primjena 1x dnevno

supkutana primjena 1 x tjedno, prvi
lijek za lije¢enje debljine koji dokazano
smanjuje smrtnost u osoba s debljinom i
utvrdenom KV bolesti, organoprotekcija

15-17%

supkutana primjena 1 x tjedno, lijek

s najsnaznijim u¢inkom na redukciju
tjelesne mase medu trenutno odobrenima
za lije¢enje debljine

15-23%
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njenjem apetita, povecanjem osjecaja sitosti, modulacijom
neuroendokrinih signala i usporavanjem apsorpcije hranji-
vih tvari (tablica 1.)

Ucdinkovitost suvremenih lijekova - poput agonista recep-
tora glukagonu sli¢énog peptida-1 (engl. glucagon-like pepti-
de-1) GLP-11i posebice dualnih GIP (inzulinotropni polipep-
tid ovisan o glukozi, engl. glucose-dependent insulinotropic
polypeptide)/GLP-1 receptor agonista nadilazi dosadas$nja
ocekivanja, uz prosjecan gubitak tjelesne mase koji se pri-
blizava uéincima barijatrijske kirurgije (24, 25). Stovise, far-
makoterapija omogucuje dugorocno odrZavanje rezultata
jer pomaze ublaZiti bioloSki ,,povratni udar” nakon mrsav-
ljenja, stabilizirajuéi apetit i smanjujuéi psiholo$ki pritisak.
Vazno je naglasiti da lijekovi nisu zamjena za promjenu
Zivotnog stila, ve¢ nadopuna u okviru individualiziranog,
sveobuhvatnog pristupa lije¢enju. Kao i kod drugih kronic-
nih bolesti, odrZivo lijeCenje debljine Cesto zahtijeva stalnu
terapiju, a ne kratkoro¢ne intervencije.

Trenutno odobreni lijekovi indicirani za lijeCenje debljine u
Republici Hrvatskoj su tirzepatid, semaglutid 2,4 mg, lira-
glutid u dozi od 3 mg, kombinacija naltreksona i bupropiona
te orlistat.

Orlistat smanjuje apsorpciju masti u crijevima. Primjenju-
je se triput na dan uz glavne obroke. Njegova u¢inkovitost
je skromna, a nuspojave neugodne poput masnih stolica,
vjetrova i potrebe za naglim praZnjenjem crijeva. Bududi
da dugoro¢na primjena moZe rezultirati nedostatkom vi-
tamina topivih u mastima, bolesnicima na terapiji orlista-
tom preporucuje se odgovarajué¢a nadoknada tih vitamina
(10).

Obje komponente kombinacije lijeka naltrekson i bupropion
djeluju na razini srediSnjega Ziv€anog sustava tako $to sma-
njuju apetit i osjecaj zadovoljstva povezan s unosom hrane.
LijeCenje zapocCinje uzimanjem jedne tablete na dan uz po-
stupno povecavanje doze tijekom Cetiri tjedna do preporu-
¢ene doze od dvije tablete dvaput na dan. NajéeS¢e nuspo-
jave lijeka su mucnina, glavobolja, opstipacija, povracanje,
omaglica i suha usta. Lijek ne smiju uzimati osobe s povi-
Senim krvnim tlakom koji nije zadovoljavajuce kontroliran,
oni koji se lijece ili su lijeCeni zbog epilepsije te osobe koje
koriste lijekove za bolove na bazi opioida. Rezultati klinic-
kih ispitivanja ukazuju da oko polovica bolesnika lijeCenih
ovim lijekom moZe postic¢i gubitak tjelesne mase od 5 % ili
vedi (26).

Liraglutid je lijek koji oponasa djelovanje glukagonu-sli¢nog
peptida 1 (GLP-1), hormona koji se prirodno luci u crijevima
neposredno nakon obroka te poti¢e lu¢enje inzulina i sma-
njuje lucenje glukagona ¢ime doprinosi regulaciji razine
glukoze u krvi. Zbog utjecaja na regulaciju razine glukoze
u krvi, liraglutid je najprije odobren za lijeCenje osoba sa
Secernom bolesti tipa 2, a potom u vecoj dozi i za lijeCenje
debljine, pod drugim zasStiéenim imenom. Gubitak tjelesne

mase odraz je djelovanja liraglutida na centre za regula-
ciju apetita u srediSnjemu Ziv€anom sustavu i smanjenja
osjecaja gladi te posljedi¢no reduciranog unosa hrane.
Liraglutid se opcenito dobro podnosi. Blaga do umjerena
mucnina i povraéanje su glavne nuspojave lijeka i obi¢no
su prolaznoga karaktera. Liraglutid se primjenjuje kao pot-
koZna injekcija jednom dnevno. PoCetna doza iznosi 0,6
mg dnevno te se u tjednim intervalima povecava za 0,6 mg
do pune doze od 3,0 mg dnevno. Rezultati klini¢kih ispiti-
vanja potvrduju da nesto viSe od 60 % bolesnika uporabom
ovog lijeka moZe ostvariti gubitak tjelesne mase od 5 % ili
vedi, a oko treéine uspijeva izgubiti viSe od 10 % pocletne
tjelesne mase. Prosje¢ni gubitak tjelesne mase nakon go-
dinu dana lijeCenja iznosi 8 %. Vazno je istaknuti da su u
svakodnevnoj klini¢koj praksi rezultati lijeCenja nerijetko
i bolji posebice ako se uzimanje lijeka kombinira s promje-
nom Zivotnog stila (26).

U sijeCnju 2022. Europska agencija za lijekove odobrila je
primjenu joS$ jednog agonista GLP-1 receptora, semaglutida
u dozi od 2,4 mg, za lijeCenje debljine u odraslih. U ovoj in-
dikaciji se primjenjuje kao potkoZna injekcija jedanput tjed-
no, u bilo koje doba dana, neovisno o obrocima. Semaglutid
povedava osjecaj sitosti, smanjuje osjecaj gladi te ucestalost
i intenzitet Zelje za hranom. Djelotvornost i sigurnost se-
maglutida za kontrolu tjelesne mase u kombinaciji sa sma-
njenim unosom Kkalorija i pove¢anom fizickom aktivnosc¢u
ispitane su kroz program klini¢kih ispitivanja STEP, kojim je
obuhvaden impozantan broj ispitanika. LijeCenje semaglu-
tidom pokazalo je superiorno, klini¢ki znacajno i odrZano
smanjenje tjelesne mase u usporedbi s placebom. Prosjecni
gubitak tjelesne mase nakon 68 tjedana iznosio je 16,9 % pri
¢emu je gotovo 70 % ispitanika ostvarilo smanjenje tjelesne
mase = 10 %, polovica ispitanika je izgubila = 15 % tjelesne
mase te ¢ak tredina = 20 % uz primjenu semaglutida (24).
NajCeSce prijavljene nuspojave bile su mucnina, proljev,
konstipacija i povracanje blage do umjerene teZine i kratkog
trajanja. Do sniZenja tjelesne mase doslo je bez obzira na pri-
sutnost gastrointestinalnih simptoma. Poznato je da osobe
koje boluju od debljine imaju povedani rizik od kardiovasku-
larnih bolesti, ali donedavno nije bilo dokaza da lijekovi za
lijeCenje debljine mogu smanjiti rizik od infarkta miokarda,
moZdanog udara ili kardiovaskularne smrti. Rezultati SELE-
CT studije koja je pokazala da semaglutid 2,4 mg u osoba s
debljinom smanjuje rizik od neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja za ¢ak 20 % predstavlja prekretnicu u poimanju
vaznosti lijeCenja debljine (27).

Do sada najimpresivnije rezultate u redukciji tjelesne mase
pokazao je tirzepatid. Radi se o dualnom agonistu receptora
za GLP-1i GIP koji je Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove
(FDA) odobrila u svibnju 2022. za lijeCenje Secerne bolesti
tipa 2, a u studenome 2023. za lijeCenje debljine. U Europ-

Medicus 2025;34(1):85-93



20

Klobuéar S.

obje indikacije. Njegov u¢inak na masno tkivo je posebno
zanimljiv jer adipociti izraZavaju znacajnu koli¢inu GIP
receptora, Sto tirzepatidu daje potencijalno jedinstven
mehanizam djelovanja u usporedbi s drugim inkretinskim
mimeticima. Modulacijom GIP signalnog puta mijenja se
metabolizam adipocita i regulira ravnoteza izmedu skladi-
Stenja i iskoriStavanja masti s posebno izraZenim uc¢inkom
na redukciju visceralnoga masnog tkiva. Rezultati klinic-
kog ispitivanja SURMOUNT-1 koje je imalo za cilj ispitati
ucinkovitost i sigurnost tirzepatida u lijeCenju debljine po-
kazali su da je nakon 72 tjedna ostvaren prosjecni gubitak
tjelesne mase od 15 % u skupini ispitanika koja je dobivala
tirzepatid u dozi od 5 mg tjedno, 19,5 % u skupini koja je
dobivala 10 mg te ¢ak 20,9 % smanjenja tjelesne mase u is-
pitanika koji su dobivali tirzepatid u maksimalnoj dozi od
15 mg tjedno (25). Pritom je ¢ak 91 % ispitanika lijeCenih
maksimalnom dozom tirzepatida postigao gubitak tjele-
sne mase 2 5 %, a 57 % ispitanika je izgubilo 2 20 % tjelesne
mase. NajceSée nuspojave su bile gastrointestinalne uklju-
¢ujuéi mucninu, povraéanje i smetnje praZnjenja stolice,
uglavnom blagog do umjerenog intenziteta te su rijetko
rezultirale prekidom lijeCenja.

EndoskopskKi pristupi lijeCenju debljine:
inovacija u minimalno invazivnhom

lijeCenju
Endoskopske metode predstavljaju most izmedu konzer-
vativnog i kirur§kog lijeCenja debljine. Njihova uspjeSnost,
kao i kod ostalih terapijskih pristupa, uvelike ovisi o dugo-
ro¢nim promjenama Zivotnog stila, edukaciji i podrSci pa-
cijenta. Zbog svoje ucinkovitosti i sigurnosnog profila, sve
se viSe pozicioniraju kao vaZna opcija u individualiziranom
lijeCenju debljine. Ove minimalno invazivne intervencije
izvode se putem gornjega probavnog sustava te su namije-
njene osobama koje nisu postigle zadovoljavajuce rezultate
promjenom Zivotnog stila ili farmakoterapijom. Takoder,
mogu posluZziti kao priprema za kirurSke zahvate ili kao al-
ternativa onima koji ne ispunjavaju uvjete za barijatrijsku
kirurgiju (28). NajraSirenija endoskopska metoda je postav-
ljanje intragastri¢nog balona, kojim se smanjuje volumen
Zeluca i stvara osjecaj sitosti. Balon se postavlja endoskop-
ski, puni fizioloSkom otopinom i ostaje u Zelucu Sest do dva-
naest mjeseci, nakon ¢ega se uklanja. Ova metoda dovodi do
prosje¢noga gubitka od 10 do 15 % pocetne tjelesne mase.
Druga znacajna metoda je endoskopska ,,sleeve” gastropla-
stika, kojom se s pomocu posebnih Savova trajno smanjuje
volumen Zeluca. Ova tehnika imitira uc¢inak kirurske resek-
cije, ali bez rezova i s kraédim vremenom oporavka. Pokazuje
obecavajude rezultate, s prosjeénim gubitkom tjelesne mase
izmedu 15 i 20 %, uz niZu stopu komplikacija u usporedbi
s klasicnom operacijom (29). Osim navedenih, razvijaju se i
druge metode poput transoralnih gastroplasti¢nih sutura i
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endoskopskog stentiranja, koje jo$ uvijek prolaze kroz faze
klini¢kog ispitivanja i optimizacije. Iako se radi o tehnicki
zahtjevnijim zahvatima, njihova najveca prednost leZi u ¢i-
njenici da ne zahtijevaju klasi¢nu operaciju, ve¢ omogucuju
povratak svakodnevnim aktivnostima u vrlo kratkom vre-
menu (28, 29).

Barijatrijska Kirurgija - novi pocetak ili
posljednja opcija?
U sluc¢ajevima kada konzervativne metode lijeCenja ne daju
zadovoljavajuée rezultate, barijatrijska Kkirurgija postaje
opcija koja nudi ne samo redukciju tjelesne mase veé i po-
tencijalnu remisiju debljini pridruZenih bolesti. Za mnoge
pacijente barijatrijska kirurgija predstavlja novi pocetak —
mogucénost za preokret u zdravstvenom i Zivotnom smislu.
Brojna istraZivanja podupiru znacajne dugoro¢ne ucinke
kirurSkog lijeCenja debljine: smanjenje tjelesne mase od 20
do 35 %, poboljSanje kontrole glikemije, sniZenje krvnog tla-
ka te povecanje kvalitete Zivota. Pored toga, kod odredenog
broja pacijenata dolazi do remisije Secerne bolesti tipa 2, §to
potvrduje metabolicki u¢inak ovih zahvata (30).

S druge strane, kirurgija se Cesto doZivljava kao posljednja
opcija, rezervirana za one kod kojih su sve druge metode
iscrpljene. Ova percepcija dijelom proizlazi iz ozbiljnosti
kirur§kog zahvata, mogucih komplikacija i potrebe za doZi-
votnim promjenama nacina Zivota, ukljucujuéi suplemen-
taciju, prehrambene navike i redovito pracenje. Takav pri-
stup moZe odgoditi pristup u¢inkovitom lije¢enju debljine,
¢ime se povecava rizik od progresije bolesti. Zato je vazno
razmatrati barijatrijsku kirurgiju ne kao “krajnju mjeru” ve¢
kao integrirani dio terapijskog spektra u lijeCenju debljine,
osobito kod osoba s teZim oblicima klini¢ke debljine. Pravo-
vremeno upucivanje, multidisciplinarni pristup te odgova-
rajuca edukacija pacijenata klju¢ni su za postizanje najbo-
ljih mogucdih ishoda.

Danas se u praksi koriste razli¢ite metode barijatrijske Kki-
rurgije, a naj¢eSée ukljucuju ,sleeve™ gastrektomiju (engl.
sleeve gastrectomy, SG) i Zelu¢anu premosnicu (31). SG po-
drazumijeva uklanjanje veéeg dijela Zeluca (oko 75 %), ¢ime
se preostali Zeludac oblikuje u uski “rukav” ili cijev. Osim
mehanic¢kog smanjenja volumena Zeluca, ovaj zahvat utje-
¢e i na hormone koji reguliraju apetit, ukljucujuéi znacajno
smanjenje lucenja grelina, tzv. “hormona gladi”. SG je danas
najizvodenija barijatrijska procedura zbog dobre ravnote-
7e izmedu udinkovitosti i sigurnosti. Zelu¢ana premosnica
(najéesée Roux-en-Y gastric bypass, RYGB) kombinira re-
striktivne i malapsorptivne mehanizme. Tijekom zahvata
stvara se mali Zelucani dZep koji se izravno spaja s tankim
crijevom zaobilazedi veéi dio Zeluca, duodenum i pocetni
segment jejunuma. Ovaj zahvat ne samo da znacajno sma-
njuje unos kalorija ve¢ mijenja i dinamiku lu¢enja probav-
nih hormona, doprinosed¢i ne samo smanjenju apetita veé
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i povoljnim metaboli¢kim ucincima posebice poboljSanju
inzulinske osjetljivosti. Biliopankreati¢na diverzija s duode-
nalnim switchom (BPD-DS) predstavlja jednu od najsloZeni-
jih, ali i naju¢inkovitijih metoda barijatrijske kirurgije. Ova
procedura kombinira restriktivni i malapsorptivni meha-
nizam djelovanja, ¢ime se postiZe vrlo visoki stupanj gubit-
ka tjelesne mase i snazan metaboli¢ki uc¢inak, osobito kod
osoba s teSkim oblikom debljine (ITM > 50 kg/m2). Zahvat
se sastoji od dvaju glavnih koraka: prvo se izvodi SG, kojom
se smanjuje volumen Zeluca, a zatim se tanko crijevo preu-
smjerava tako da se probava i apsorpcija hrane odvijaju tek u
kradem, zavrSnom dijelu crijeva. Time se zna¢ajno smanjuje
apsorpcija nutrijenata, Sto zahtijeva vrlo strogo doZivotno
pradenje i nadoknadu vitamina, minerala i bjelancevina.
Tako BPD-DS pokazuje najjac¢i u¢inak na smanjenje tjelesne
mase zbog povedanog rizika od nutritivnih deficita i opera-
tivne kompleksnosti, ova metoda primjenjuje se selektivno
- kod visoko rizi¢nih pacijenata s izraZenim komorbiditeti-
ma gdje su druge metode nedovoljno ucinkovite (31).

Multidisciplinarni pristup u lijeCenju
debljine - klju¢ uspjeha
Zbog kompleksnosti i multifaktorijalne etiologije u¢inko-
vito lijeCenje debljine zahtijeva multidisciplinarni pristup,
koji ukljucuje suradnju viSe zdravstvenih struka. U multi-
disciplinarnom timu najceSce sudjeluju lijeCnik obiteljske
medicine, specijalist endokrinologije ili internist, nutricio-
nist, psiholog i stru¢njak za tjelesnu aktivnost (kineziolog
ili fizioterapeut) te barijatrijski kirurg. Cilj ovakvog pristupa
nije iskljuc¢ivo redukcija tjelesne mase, ve¢ dugoroc¢no ocu-
vanje zdravlja, poboljSanje metabolickog statusa i kvalitete
Zivota, uz smanjenje rizika od kardiovaskularnih i drugih

komplikacija. Multidisciplinarni pristup dokazano pove-
¢ava ucinkovitost lijeCenja, poboljSava adherenciju i dugo-
ro¢no odrzavanje tjelesne mase. U skladu s tim, moderne
smjernice za lijeCenje debljine naglaSavaju vaznost timske
suradnje i prac¢enja pacijenta kroz ¢itav kontinuum lije¢enja
debljine (10).

Prevladavanje izazova u lijeCenju debljine
— put prema odrZzivim rjeSenjima

LijeCenje debljine ostaje jedan od najvecih izazova suvreme-
ne medicine, koji proizlazi iz kompleksnosti same bolesti,
multifaktorijalne etiologije i kroni¢nog tijeka. Unato¢ sve
veéem broju dostupnih terapijskih opcija, ukljucujuéi su-
vremene lijekove i barijatrijsku kirurgiju, uspjeh lijeCenja
uvelike ovisi o pravovremenom prepoznavanju debljine kao
bolesti te osiguravanju sustavne, dugorocne i individualizi-
rane skrbi.

Multidisciplinarni pristup, koji ukljucuje suradnju razlicitih
struénjaka, pokazao se najucinkovitijim modelom u posti-
zanju odrZivih terapijskih rezultata. Ipak, lijeCenje je Cesto
oteZano brojnim preprekama - od stigme i nedostatka edu-
kacije, do bioloSkih neuroendokrinih mehanizama koji po-
drZavaju odrZavanje postojecega energetskog statusa oteza-
vajudi trajni gubitak tjelesne mase.

Za postizanje stvarnih pomaka nuZna je bolja integracija
zdravstvenog sustava, kontinuirana edukacija pacijenata i
zdravstvenih djelatnika, kao i daljnja ulaganja u dostupnost
preventivnih i terapijskih intervencija. U konacnici, deblji-
nu treba tretirati kao ozbiljnu, ali lje¢ivu bolest koja zahtije-
va cjelovit, dugorocan i empatican pristup. RjeSenja postoje,
ali zahtijevaju vrijeme, znanje, strpljenje i timski rad.
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