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Uvod 1

1. Uvod

Ve¢ od prvih opisa duodenogastricnog refluksa pre oko 200 godina, lekari
su bili zainteresovani da utvrde njegovu ulogu u nastanku poremecaja gornjeg
dela gastrointestinalnog trakta. 1z velike grupe postresekcionih sindroma,
prvobitno su izdvojeni Dumping sindrom, sindrom odvodne vijuge, sindrom
malog zeluca, sindrom loSe apsorpcije a tek u novije vreme, kao poseban entitet,
izdvaja se postoperativni refluks gastritis i usporeno praznjenje Zeluca.
Duodenogastri¢ni refluks (DGR), enterogastri¢ni refluks (EGR), refluks zuci ili
alkalni refluks gastritis, postresekcioni gastritis, sinonimi su za istu pojavu koja
se moze definisati kao "'vra¢anje duodenalnog sadrzaja kroz nekompetentnu
pilori¢nu valvulu iz duodenuma u Zeludac, odnosno duodenuma i tankog
creva preko anastomoze u Zeludac'' (1).

Poznavanje postresekcionih gastritisa, kao i gastritisa uopste, sadrzi i
danas mnogo praznina. Uopste uzev, kod coveka se javljaju dve vrste hroni¢nog
gastritisa: jedan koji je udruzen sa sa prisustvom cirkuliSu¢ih antitela na
parijetalne celije 1 unutrasnji faktor (autoimuni gastritis), i drugi, za nas
znacajniji, koji nije pracen pojavom antitela protiv sopstvene sluznice. Ovaj
drugi oblik atroficnog gastritisa, kao dokazanog prekanceroznog stanja
patogenetski se vezuje za agresivno dejstvo duodenogastricnog refluksa ili za pad
hormonske stimulacije celularne mitoze zeluda¢ne sluznice usled iskljucenja
antruma(?2).

Van Heerden i saradnici, prvi put primenjuju termin *‘postoperativni
alkalni gastritis™ smatrajuci da je za refluks gastritis glavni patogenetski faktor
alkalni sadrzaj duodenalnog soka(3). Uporedo sa prethodnim misljenjem
razvijala se i dokazivala biliogena teorija refluks gastritisa koja se zasniva na
eksperimentalnim radovima Davenporta i sar (4): oni tvrde da su zu¢ i zu¢ne soli
u stanju da onemoguce zeluda¢nu sluznicu da zadrzi vodonikove jone u lumenu
zeluca. Isti autor je predlozio hipotezu retrogradne difuzije H+ jona kao moguceg
inicijalnog faktora u mehanizmu nastanka gastritisa.

Ulazak H+ jona iz Zeludacnog lumena u gastricnu sluznicu omogucen
je delovanjem zuci na mukoznu barijeru sac¢injenu od mukusnog sloja, ¢elijske
membrane, intercelularnih granica i zidova kapilara. VVodonikovi joni koji se
nalaze u lumenu zeluca, suprotno gradijentu koncentracije, ponovo ulaze u
sluznicu, zamenjuju natrijumove jone iz intersticijuma i prodiru u ¢elije iz kojih
izlaze kalijumovi joni. Nagomilavanje vodonikovih jona u ¢elijama vodi
intracelularnoj acidozi koja ko¢i metabolizam celije i, na kraju, dovodi do
propadanja ¢elije. Zu¢ koja je prodrla u intersticijum Zeludaéne sluznice, Svojim
deterdzentskim dejstvom omogucuje prodor histamina koji u kontaktu sa krvnim
sudovima izaziva vazodilataciju 1 povecanu propustljivost zidova, §to izaziva
kongestiju i edem. (4) Izraz ,,postoperativni alkalni gastritis” se ve¢ odomacio u
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Uvod 2

literaturi, mada se na osnovu prethodno izneSene teorije dovodi u pitanje
¢injenica da je alkalnost refluksnog sadrzaja uzrok osSte¢enja Zeludacne sluznice i
sugeriSe da je najpodesniji izraz ""postoperativni refluks gastritis*(5).

Duodenogastri¢ni refluks se srec¢e posle gastroenteroanastomoze, sa ili bez
resekcije zeluca (Billroth I, Billroth II), posle vagotomije i piloroplastike,
gastroduodenostomije, kao i kod neoperisanih bolesnika.
Gastroenteroanastomozom u resekciji tipa B 1l i odstranjivanjem pilorusa u
resekciji tipa B | stvaraju se uslovi za nastanak stalnog refluksa duodeno-bilio-
pankreaticnih sokova u  Zeludac, ¢ijim delovanjem nastaju zapaljensko-
distroficno-metaplasticke lezije Zeludacne sluznice 1 konsekutivno oStecenje
njene fizioloske funkcije a samim tim i stvaranje uslova za nastanak drugih
oboljenja (6).
poseban znacaj pridaje se i1 ostalim faktorima mikrosredine Zeluca: smanjenju
gastriénog aciditeta (hipohlorhidrija i ahlorhidrija), pojavi bakterija u lumenu
Zeluca 1 prisustvu nitrata i nitrita a, posebno, N-nitrozojedinjenjima (7).
Kancerogena svojstva N-nitrozo jedinjenja , poznata su ve¢ duze vreme.
Mogucénost nastajanja N-nitrozo jedinjenja dokazana je i in vitro i in vivo u
zelucu eksperimentalnih Zivotinja, nekancerogenih sekundarnih i tercijarnih
amina i amida prisutnih u hrani, kao i azotaste kiseline, odnosno, nitrata i nitrita
prisutnih u vodi za pi¢e. N-nitrozo jedinjenja mogu nastati i iz nitrita i nekih
lekova, kao $to su antihistaminici, trankilizeri, disulfram, antibiotici. Neki autori
posebno isticu opasnost nastajanja N-nitroznih jedinjenja kod dugotrajno
tretiranih pacijenata nekim antagonistima H2 receptora (cimetidin, ranitidin), jer
je cimetidin derivat guanina i u prisustvu nitrita lako se transformi$e u mono-
nitro-cimetidin, koji je analog MNNG-u (8). Treba imati u vidu da su ovi lekovi i
dalje u Sirokoj upotrebi, i pored postojanja inhibitora protonske pumpe
(omeprazola, esomeprazola i dr.).

Razlic¢ite prospektivne studije pokazuju da posle odstranjenja dotoka Zuci,
pre svega posle Billroth Il operacije, rekonstrukcijom uz pomo¢ Roux-en-Y
anastomoze, gastritis nije sprecen, 0dnosno, nije izleCen. Zbog toga se moze
zakljuciti da je i ahlorhidrija dodatni uzrok postoperativnog gastritisa (1). U
normalnim uslovima, bakterije su jako osetljive na jake kiseline, tako da su
vrednosti PH ispod 4 letalne za veéinu organizma koji se mogu naéi u
digestivnom traktu. U toku obroka ili u toku noéi, gastri¢ni sadrzaj biva u
odredenoj meri puferisan i dolazi do tranzitornog poveéanja PH. Ukoliko PH ne
pada ispod 5 u toku dana, dolazi do naseljavanja zeluca bakterijama koje se
obi¢no nalaze u crevu a koje su rezistentne na zu¢, (fekalne streptokoke,
Bacterioides fragilis, koliformni organizmi). U biopsijskim uzorcima mogu se
videti spiralni ili organizmi sliéni Campilobacter-u, narocito kod atrofi¢nih
gastritisa 1 intestinalne metaplazije (9). Ritchie i saradnici su odredivali
koncentraciju parijetalnih i glavnih ¢éelija na rezidualnom Zeluda¢nom patrljku
posle Billroth 1 i Billroth II resekcije zeluca. Posle Billroth Il resekcije, ali ne i
posle Billroth I, postoji progresivan gubitak parijetalnih i glavnih celija iz
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Uvod 3

patrljka zeluca, koje su povezane sa razvijanjem atroficnog gastritisa, koji moze
dovesti do ahlorhidrije. Istrazivanja su pokazala da se danas atrofi¢ni gastritis
moze smatrati prekanceroznim stanjem(10). Nagayo je podelio prekanceroze
Zeluca na prekancerozna stanja i lezije (11). Sli¢no tome, Morson i sar. razlikuju
stanja sa povecanim rizikom od nastajanja karcinoma Zzeluca 1 to, pre svega,
atroficni gastritis, zeludacni patrljak, pernicioznu anemiju i jo§S neka druga.
Prekancerozne lezije podrazumevaju histoloSke promene 1 to intestinalni
metaplaziju u epitelne displazije (12).

Kod Zeluca kod koga postoji ahlorhidrija, sa visokim pH, pankreasni
enzimi su aktivni i postoje mnogobrojni bioloski aktivni mikroorganizmi, od
kojih su pojedini u stanju da vrSe dekonjugaciju Zu¢nih soli pri ¢emu nastaju
nekonjugovani oblici koji su daleko vise iritiraju¢i, odnosno, Stetniji oblici
7uénih soli za samu mukozu Zeluca (deoksiholna i litoholna kiselina). Razaranje
pilorusa hirur§kom intervencijom ili gastroenterostomijom (Bilroth I, Bilroth II,
piloroplastika) dovodi do nastanka DGR-a koji se javlja u 5 do 35% operisanih
bolesnika. (1) Postoji opravdana mogucnost da idiopatski DGR prethodi
hirurskim procedurama na zelucu. Takode je dokazano da postoji znacajno
povecanje DGR kod bolesnika sa Zeludaénim wulkusom 1 Zeluda¢nim
karcinomom. Sa druge strane N-nitrozo jedinjenja nalaze se u mesu
konzervisanom nitritima, nekim vrstama sireva, slanini, ribama, mnogim vrstama
piva i u duvanskom dimu(13). Na kraju, resekcija Zeluca dovodi do ukidanja
antroduodenalnog motiliteta pa je, prema tome, sasvim logi¢no zakljuéiti da
ovakva resekcija ne samo da dovodi do stvaranja DGR, ve¢ prethodno postojeci
DGR jo$ viSe potencira. Sinergisticka dejstva svih ovih faktora Zeludac¢ne
mikrosredine 1 njthova prava uloga jos uvek su predmet istrazivanja.

Kompleksnost kancerogeneze Zeluca zahteva multidisciplinarni pristup
kroz izvodenje studije na nivou histopatologije, gastroenterologije, digestivne
hirurgije i eksperimentalne medicine.
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Osnovna saznanja 4

2. Humani Zeludac (ventriculus, gaster)

2. 1. Embriologija humanog Zeluca

Embrionalni razvoj Zeluca pocinje u petoj nedelji vretenastim prosirenjem
prednjeg primarnog creva, pri¢vrs¢enim za dorzalni i ventralni zid dorzalnim i
ventralnim mezogastrijumom. Dorzalni deo ovog proSirenja raste znatno brze od
ventralnog, tako da se na zadnjem delu stvara velika krivina, a na prednjem mala
krivina. Gornji deo prosiruje se u fundus i, istovremeno, Zeludac se spljosti tako
da strane gledaju lateralno - levo i desno. Levi n. vagus pruza se levom, desni -
desnom stranom.(slika br. 1)

Slika br 1. Razvoj embriona. Zeludac se prepoznaje veoma rano U Sazrevanju
embriona.

1. Prednje primarno crevo; 2. Pupoljak tiroidne Zlezde; 3. Pupoljak pluéa; 4. Zeludac; 5.
Pupoljak dorzalnog pankreasa; 6. Srednje crevo; 7. Zadnje crevo

Potom dolazi do rotacije Zeluca za 90° tako da se leva strana okrece
napred, a desna nazad (pa levi vagus inervise prednji a desni - zadnji zid Zeluca).
Dorzalni mezogastrijum, pomeraju¢i se ulevo, stvara bursu omentalis. Uz
rotaciju oko uzduzne osovine, zeludac se rotira i oko poprecne osovine, pri cemu
se kaudalni - pilori¢éni deo pomera udesno i nagore, a kranijalni - kardijalni deo

Aleksandar V. Zlatié¢, doktorska disertacija



Osnovna saznanja 5

ulevo i nadole. Na ovaj nacin zeludac zauzima definitivan polozaj: velika krivina
okrenuta je ulevo i nadole, a mala - udesno i nagore.

Od endoderma nastaju epitel i Zlezde Zeluca, a od mezoderma ostali slojevi zida
(14).

2. 2. Anatomija humanog Zeluca

2.2.1. Anatomija Zeluca

Zeludac je deo alimentarnog kanala koji se pruza od donjeg kraja jednjaka
do pocetnog dela duodenuma 1 leZi u nadmezokolicnom spratu trbusne duplje.
Ima izgled spljostene cevi oblika slova J, sa znatno Sirim uspravnim delom. Na
uspravnom delu Zeluca razlikujemo gornji, Siri, loptasto ispupceni deo (fundus
ventriculi) i telo Zeluca (corpus ventriculi).

Horizontalni deo (pars pylorica ventriculi) sadinjavaju antrum (antrum
pyloricum) i pilorus (canalis pyloricum). Na granici izmedu horizontalnog i
vertikalnog dela nalazi se incizura (incisura angularis).

Ulazni otvor Zeluca (ostium cardiacum) projektuje se na zid grudnog kosa
u visini VII medurebarne hrskavice 3 cm od ivice sternuma i lezi na boku X—XI
torakalnog prsljena. Pokriven je levim reznjem jetre, a Svojom zadnjom stranom
u kontaktu je sa medijalnim krusom dijafragme (crus mediale partis lumbalis
diaphragmatis).

Ulazni otvor, abdominalni deo jednjaka i fundus Zeluca obrazuju ugao
(incisura cardiaca). Deo zeluca neposredno distalno od sfinktera kardije naziva se
kardijacni deo Zeluca .

Prednja strana Zeluca lezi u kosoj ravni koja se od X grudnog prsljena
spusta ka prednjem trbusnom zidu. Njen donji deo odgovara Labbeovom trouglu
na trbusnom zidu, dok se gornji deo projektuje u Traube-ov polumesecasti
prostor.

Zadnjom stranom Zeludac je preko Supljine zanemarljive veli¢ine (bursae
omentalis) u kontaktu sa organima koji ¢ine “Zeluéev krevetac”: (pankreas, gornji
pol levog bubrega, nadbubrezna Zlezda i slezina) i sa mesocolon transversum-
om.

Aleksandar V. Zlatié¢, doktorska disertacija
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Hepatodudoenalni lig.
Lobus quadrat.

Desni lobus jetre

Hepatogast.

ligament Korupus Zeluca

”J“J'\ Slezina
III'J‘;&J‘u-
Desna fleksura kolona
- Leva fleksura kolona
Veliki omentum
Duodenum

Slika br. 2 Anatomija zeluca (skica)

Izlazni otvor Zeluca, koji se naziva pylorus, pokriven je kvadratnim
reznjem jetre (lobus quadratus hepatis), a svojom zadnjom stranom naleze na
pankreas i zavrSnu ra¢vu a. hepaticae communis. Granica izmedu zeluca i
dvanaestopalacnog creva je napred oznacena uspravnim uskim Zlebom u kome se
nalazi Mayova vena (v. prepylorica). U najvecem broju slucajeva, ta granica se
moze odrediti i vizuelno i palpatorno, jer se jasno razlikuje ¢vrsta muskulatura
duplikaturama fiksiran u svojoj lozi. Mala krivina Zeluca i gornji deo duodenuma
povezani su sa jetrom omentum minus-om. Velika krivina je povezana sa svodom
dijafragme (lig.gastrophrenicum), hilusom slezine (lig. gastrolienale) i sa
popre¢nim kolonom (lig. gastrocolicum). Gastrokoli¢ni ligament slobodno se
produzuje preko poprecnog kolona grade¢i omentum majus.(slika br 2)

Zid Zeluca sastoji se od Cetiri sloja: mukoze, submukoze, misi¢nog sloja i
seroze. PovrSina mukoze Zeluca prekrivena je sitnim bradaviclastim
ispupCenjima precnika do 5 mm na kojima se primecuju udubljenja (foveae
gastricae). U tim udubljenjima otvara se po nekoliko zeludanih zlezda. Razlikuju
se tri vrste Zlezda: kardija¢ne, fundusne i pilorusne. Kardija¢ne Zlezde se nalaze u
sluzokozi kardije i zahvataju duzinu od 5 do 40 mm od otvora jednjaka u
zeludac. Ove Zlezde pretezno luc¢e mucin. Fundusne Zlezde se nalaze u sluzokozi
fundusa 1 tela Zeluca. Sacinjavaju ih Cetiri vrste ¢elija: glavne ili pepsinogene
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¢elije koje luce pepsinogen, ivi¢ne ili parijetalne ¢elije koje lu¢e hlorovodoni¢nu
kiselinu, mukusne ¢elije koje Iu¢e mukus i argentofilne celije. Pilori¢ne zlezde se
nalaze u sluzokoZi antruma i lu¢e mukus i pepsin.

Longitudnalni
misi¢ni sloj

Cirkularni
~mis. sloj
Kosi mis.
sloj

Mukoza
Zeluca

Pilorigni svinkter

Slika br. 3 Misiéni omotag¢ Zeluca

Misiéni omotac se sastoji od tri sloja. Spoljnjeg — ¢ija se misi¢na vlakna
pruc¢aju uzduzno, uglavnom duz zeluda¢nih krivina. Srednjeg — cirkularnog —
koji u predelu pilorusa obrazuje sfinkter; i unutraSnjeg — koji postoji jedino u
korpusu i sa¢injavaju ga koso postavljena misi¢na vlakana.(slika br 3)

2. 2. 2. Vaskularizacija Zeluca

Arterijska snabdevanje Zeluca najve¢im delom potice iz truncus coeliacus-
a i to preko dve arterijske arkade koje se pruzaju duz njegovih krivina. Od ovih
arkada odvajaju se grane za prednju i zadnju stranu Zeluca. Arterijsku arkadu,
koja se pruza duz male krivine grade a. gastrica sinistra i a. gastrica dextra.
Arterija gastrica sinistra rutinski se podvezuje u blizini njenog ishodista, iznad
gornje ivice pankreasa prilikom gastrektomije zbog malignoma zeluca. Na taj
nacin omogucuje se potpuno uklanjanje limfnih Zlezda postavljenih visoko na
maloj krivini zeluca (curvatura ventriculi minor). Nju je neophodno ligirati
ukoliko se resecira 70% ili vise zeluca. Arteria gastrica dextra je malog kalibra i
prilikom podvezivanja veoma tesko se moze razlikovati od okolnog tkiva.
Arterijsku arkadu velike krivine grade a. gastroepiploica sin. i a. gastroepiploica
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dex. A. gastroepiploica dex. se podvezuje prilikom resekcije zeluca na mestu
njenog izlaska ispod pilorus-a. Najveci deo Zeluca, ukljucujuci i abdominalni deo
jednjaka, snabdeven je granom a. phrenica inferior sin. Manja koli¢ina krvi
dospeva u najvise partije Zeluca iz aa. gastricae breves, sadrzane u lig.
gastrolienale. Ove arterije se odvajaju iz grana a. lienalis, penju navise |
vaskularizuju zadnju stranu fundusa zeluca. One adekvatno vaskularizuju ovaj
deo Zeluca posle ligiranja a. gastrica sin. i a. phrenica inferior sin.

Venski krvni sudovi Zeluca su paralelni istoimenim arterijskim krvnim
sudovima. Dreniraju se u v. portae. Njihova topografija relativno je konstantna.
Zbog toga, kod postedne hemigastrektomije venski sudovi mogu da posluze kao
orijentiri za proksimalnu liniju resekcije. Na maloj krivini Zeluca tre¢a grana V.
coronariae nanize od usca jednjaka u zeludac uzima se kao jedna od tacaka za
resekcije. Na velikoj krivini Zeluca (curvatura ventriculi major) orijentir je mesto
na kome se v. gastroepiploica sinistra najvise priblizava zelucu. Resekcija se
najcesce vrsi izmedu ove dve tacke(15).

2. 2. 3. Inervacija Zeluca

Motorna, a delom i sekretorna funkcija Zeluca inervisana je preko levog i
desnog vagusa. Oba ova zivca ulaze u abdomen kao jedinstveni ili razdvojeni
trunkusi kroz ezofagijalni hijatus.

U najvecem broju slucajeva se prednji, odnosno levi vagus, nalazi uz
desni rub abdominalnog dela ezofagusa da bi se na nivou kardije podelio na svoje
dve grane, tj na hepaticnu i gastriénu granu vagusa. Hepati¢na grana prolazi
izmedu dva lista malog omentuma (omentum minus), kre¢e se prema hilusu jetre,
gde zajedno sa simpatickim nitima c¢ini autonomni hepaticki pleksus. Od
hepati¢ne grane (ramus hepaticus) odvaja se ogranak za pilorus.

Druga, (gastri¢na) grana prednjeg, odnosno levog vagusa, ¢ini prednji
gastri¢ni ramus, I naziva se Latarjet-ov zivac. Kao i predhodna grana prolazi kroz
dva lista malog omentuma, uz samu malu krivinu Zeluca. U visini incisure
angularis deli se u tri do pet lepezasto rasporedenih ogranaka (pes anserinus),
koji ulaze u zid antralnog dela zeluca. Ovi ogranci su odgovorni za inervaciju
pilorusa i antruma. Od Latarjetovog zivca odvajaju se fine grancice, za motoricku
i sekretornu inervaciju korpusa zeluca. Treba na ovom mestu spomenuti i da se
od samog trunkusa levog vagusa u njegovom infrahijatalnom, a rede i u
suprahijatalnom delu odvajaju niti za forniks Zeluca. Na putu do forniksa one
premosc¢uju incisuru kardije (Hedenstedt-ov Zivac). Poznavane rekurentnih niti,
kao 1 onih za inervaciju forniksa zeluca uslov je za izvodenje adekvatne
proksimalne selektivne vagotomije.

Zadniji, desni vagus, je deblji od prednjeg, nalazi se iza jednjaka uz njegov
desni rub, a ispred desnog krusa dijafragme. | desni vagus se u visini kardije deli
na dve grane: celija¢nu 1 gastri¢nu. Celijani ogranak ulazi u sastav celijacnog
pleksusa, oko arterije celiake , a gastricni se nalazi izmedu dva lista malog
omentuma i te¢e duz male krivine Zeluca, kao zadnji Lararjetov Zivac. PoloZen je
dublje, vise pozadi od prednjeg istoimenog Zivca i zavSava takode u podrucju
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antruma, formirajuéi svoj pes anserinus. Varijabilni ramus uz zadnji zid jednjaka
naziva se Grassi-jev zivac. Isto kao prednji, i zadnji Latarjetov zivac ucestvuje u
inervaciji antruma i korpusa zeluca. Pri tome treba naglasiti da ispravnu funkciju
“antralne pumpe” osigurava integritet oba Latarjetova zivca, odnosno njihove
zavrS$ne grane (pes anserinus). Ukoliko u toku vagotomije bude samo jedan od tih
Zivaca presecen, inervacija antruma je poremecena 1 praznjenje zeluca je otezano.
Imaju¢i u vidu da vagusni Zivci predstavljaju osnovni izvor motoricke 1 se-
kretome inervacije zeluca, razumljivo je da je za adekvatnu motoricku funkciju
Zeluca potreban njihov integritet. Jednako tako ¢e celije koje luce gastrin u
sluznici antruma adekvatno reagovati na stimuliSu¢e faktore samo u slu¢aju da je
oCuvana vagusna inervacija Zeluca(16).

2.2. 4. Limfna drenazZa Zeluca

Limfna denaza Zeluca pocinje u njegovoj sluznici, odakle se limfa drenira
u submukozni limfati¢ni pleksus. Preko limfnih puteva koji prolaze kroz misiéni
sloj, limfa se, dalje, drenira u subserozni limfaticni pleksus, a zatim u
ekstragastricne limfaticne noduse. Moguénosti limfogenog Sirenja malignog
procesa su veoma velike (10% metastaza u regionalnim limfnim nodusima kod
ranog karcinoma Zeluca). Submukozni pleksus je u direktnoj vezi sa
submukoznim pleksusom jednjaka, Sto omogucava limfogeno Sirenje metastaza
na jednjak. Subserozni pleksus se direktno nastavlja na subserozni pleksus
duodenuma, §to omogucava rano Sirenje karcinoma sa Zeluca na duodenum.

Ekstragastri¢ni limfni putevi (uklju€ujuci 1 noduse) prate glavne arterije
zeluca. Prvi put limfne drenaze se odvija duz desne gastroepiploi¢ne arterije
prema pilorusnim limfonodusima. Drugi put limfne drenaze se odvija preko a.
gastroepipoicae sin i vasa brevia u limfne noduse slezine i repa pankreasa, a
odatle u celijacne noduse 1 noduse oko kardije. Tre¢i put je drenaza duz leve
gastriéne arterije prema celijanim nodusima i para- i subkardijalnim limfnim
nodusima. Cetvrti put ¢ine limfni putevi i Zlezde duz a. gastrcae dex. , a odatle
dalje u limfne noduse pleksusa celijakusa, gastroduodenalne noduse i noduse
hepatoduodenalnog ligamenta i porte hepatis. Centralni kolektor limfne drenaze
zeluca su celijacni limfni nodusi. Probijanjem ove barijere javljaju se udaljene
paraaortalne metastaze preko ductus-a thoracicus-a.

Jedinstven TNM sistem po koncepciji druge engleske edicije 13-te
japanske Klasifikacije (1998) razlikuje 16 grupa limfnih nodusa, kojima je
japansko udruZenje za istrazivanje raka Zeluca pridruzilo 17. grupu limfnih
nodusa prednje strane pankreasa, 18 grupu limfnih nodusa donje ivice pankreasa,
19. infradijafragmalnu grupu limfnih nodusa, 20. grupu limfnih nodusa u hijatusu
ezofagusa na dijafragmi, 110. grupu paraezofagealnih limfnih nodusa u donjem
delu toraksa, 111. grupu supradijafragmalnih limfnih nodusa i 112. grupu
posteriornih medijastinalnih limfnih nodusa kada tumor Zeluca vrsi invaziju na
ezofagus. Svi ovi nodusi su podeljeni u IV grupe (N1, N2, N3 i udaljene
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metastaze Nx). U zapadnim zemljama se viSe primenjuje No-N2 sistem, dok
grupe N3 i N4 predstavljaju sediste udaljenih metastaza.

Iz proksimalne tre¢ine Zeluca limfa se drenira u limfne noduse 1, 2, 3, 4,
7, 10. Iz srednje treCine Zeluca limfotok oti¢e u noduse 1, 3, 4, 6, 10, a iz donje
tre¢ine Zeluca u limfne noduse 3, 4, 5, 6. Kod uznapredovalih karcinoma Zeluca
neophodno je prosiriti opseg limfadenektomije D1 (limfadenektomija limfnih
nodusa 1, 2, 3, 4, 51 6. grupe) i D2 (limfadenektomija limfnih nodusa 7, 8, 9, 10
11, 1 12a grupe), na takozvanu proSirenu sistemsku limfadenektomiju D3
(disekcija limnih nodusa 12b, 13 i 14. grupe) i D4 limfadenektomiju (disekcija
15. i 16. grupe limfnih nodusa).

Limfni sudovi gornjeg dela duodenuma (pars superior) odlaze u
subpilori¢ne limfne noduse , nishodnog dela (pars descendens) u gornje
mezenteri¢ne limfne noduse i donjeg i ushodnog dela (pars inferior et ascendens)
u limfne noduse ispod glave pankreasa (32).

2. 3. HistoloSka grada humanog Zeluca

Zid Zeluca sastoji se iz Cetiri sloja koji su zastupljeni u najvecem delu
digestivnog kanala. Ako se posmatra od unutrasnje povrsine zida put spolja, ovi
slojevi rasporedeni su slede¢im redom:

a) Tunica mucosa (sluznica)

b) Tunica submucosa (podsluznica)
¢) Tunica muscularis (miSi¢ni sloj)
d) Tunica erosa (serozni sloj)
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Slika br. 4 Histoloska grada zeluca

Fundus et corpus ventriculi
a)Tunica mucosa sadrzi:

1) epitel (laminu epithelialis);
2) laminu propriju (lamina propria mucosae) i
3) laminu muskularis mukoze (lamina muscularis mucosae

Na povrsini zeluda¢ne sluznice uocavaju se levkasta udubljenja - foveolae
gastricae, koje se protezu na 1/5 do 1/4 njene debljine .

Lamina epithelialis. -Od ezofageokardijalnog prelaza pa sve do zavrsetka
pylorus-a, odnosno mesta gde pocinje duodenum, epitel Zeluca sastavljen je iz
reda cilindri¢nih epitelnih ¢éelija. Visina ovih ¢elija iznosi 20-40 mikrometara.
Citoplazma im je slabo bazofilna a jedro ovalno i nalazi se blize bazalnoj
membrani. Ovakve ¢elije pokrivaju slobodnu povsinu sluznice i zidove gastri¢nih
foveola.

Na celokupnoj povrsini zeluca nalazi se oko 3,5 miliona ovih jamica. Na
dnu svake zeludacne jamice otvara se 3-5 glavnih Zzeluda¢nih zlezdi (glandulae
gastricae propriae), kojih ima oko 15 miliona.
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Osnovne Zeludaéne Zlezde su proste tubularne zlezde, nekada razgranate na 2-3
grane. Na svakoj specifi¢noj zeluda¢noj zlezdi razlikuju se:

a) baza, koja naleze na laminu muskularis mukoze;
b) telo ili korpus, koje ¢ini najveci deo zlezde i
C) vrat - suzenje kojim se Zlezda otvara u dno zeludac¢ne jamice.

Povrine mukusne éelije su visoke 20-40 pm. Celije imaju elipti¢no,
bazalno postavljeno heterohromati¢no jedro. Goldzijev kompleks je smesten
supranukleusno a c¢itavu apikalnu povrSinu celije ispunjavaju brojne, jako
osmiofilne, PAS-pozitivne mucigene kapljice. Kapljice  sadrze
glikozaminoglikane koji ¢eliju napuStaju na njenom apikalnom polu. U
zeluda¢nim jamicama mucin se konvertuje u mucus rezistententan mucin, na
delovanje HCI. Mukus formira debeo i lepljiv, nerastvorljiv sloj koji oblaze
povrsinu Zeluca i §titi ga, S jedne strane, od mehanickog delovanja neobradenog
Zeludacnog sadrzaja i, s druge strane, od moguce autodigestije sonom kiselinom i
pepsinom sadrzanim u zeludacnom soku. Na apikalnom polu povr$nih mukusnih
éelija nalaze se retki i kratki mikrovili prekriveni glikokaliksom. Celije su medu
sobom ¢vrsto povezane spojnim kompleksima.

Epitel specifi¢nih Zeludacnih zlezdi (gll. gastricae propriae) je, takode,
jednoslojan cilindrican, ali ga ¢ini pet funkcionalnih ¢elijskih tipova:

1. Vratne mukusne Celije

Mukusne ¢elije smeStene su mahom u vratu, a delom i u telu zeludacnih
zlezdi. Imaju sli¢ne ultrastrukturne karakteristike kao povrsne mukusne celije od
kojih su krace i sadrze manje mucigenih kapljica, ali su im kapljice krupnije i
ispoljavaju slabiju osmiofilnost.Za razliku od nerastvorljivog sekreta povrs$nih
¢elija, vratne mukusne celije sekretuju rastvorljiv mukus bogat sulfatisanim
glikoproteinima.

2. Maticne Celije

Ove celije su malobrojne, smestene isklju¢ivo u vratu Zeluda¢nih Zlezdi.
Jedro im je sa izrazenim jedarcem i imaju obilje poliribozoma u citoplazmi.
Proliferacijom 1 diferencijacijom ovih Celija, obnavlja se kompletni epitel Zeluca
pri ¢emu povrsne mukusne celije migriraju naviSe, a glavne i ivicne naniZe.
Povrsne mukusne celije zive kratko, svega oko Cetri dana, nakon cega se ljuste i
zamenjuju novim c¢elijama. Vratne mukusne ¢elije Zive nesto duze - oko sedam
dana. Glavne iviéne Ccelije obnavljaju se sporo jer se njihov zivotni vek
procenjuje na 1-3 godine.
3. Pepsinogene (glavne) celije

Najbrojnije su medu Zzlezdanim epitelnim celijama Zeluca. One su
bazofilne, niskocilindri¢ne ili kockaste ¢elije. Koncentrisane su u donjoj polovini
specifi¢nih zeludaénih zlezdi, u kardijalnim zlezdama ih nema, a u pilorusnim se
retko sre¢u. Jedro im je okruglo, bazalno postavljeno, a jedarce je prominentno.
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Na apikalnoj povrsini uocavaju se kratke i malobrojne mikroresice (mikrovili),
pokrivene glikokaliksom. Bazofilija glavnih ¢elija uslovljena je visokom
intracelularnom  koncentracijom  slobodnih  ribozoma i granulisanog
endoplazmati¢nog retikuluma. Supranukleusno smesten je Goldzijev kompleks
od koga se odvajaju zimogene granule koje postepeno sazrevaju i premestaju se
ka povrsini celije, odakle se oslobadaju egzocitozom. Granule sadrze neaktivni
proenzim, pepsinogen, koji se u Kiseloj Zeluda¢noj sredini konvertuje u
visokoaktivni proteolizni enzim pepsin. Pepsinogene c¢elije stvaraju i neznatnu
kolicinu zeludacne lipaze.

4. Ivi¢ne (parijetalne) éelije

Parijetalne c¢elije su krupne, okruglaste ili piramidne oksifilne celije,
smestene u najvecoj meri u gornjoj polovini specifi¢nih Zeludacnih Zlezdi.
Njihove baze nalezu na bazalnu laminu i prominiraju prema lamini propriji, dok
su im vrhovi ukljesteni izmedu apikalnih delova susednih ¢elija. Promera su 20-
35 um, a sadrze jedno ili dva centralno postavljena jedra. Usled prisustva brojnih
mitohondrija ¢elije ispoljavaju snaznu acidofiliju. Zbog veéih dimenzija i brojnih
specifi¢nih svojstava, lako se identifikuju na klasi¢cnom histoloskom bojenju.

Najupecatljivija ultrastrukturna karakteristika ovih ¢elija je prisustvo
razgranatog intracelularnog kanalikularnog sistema, formiranog od invaginacije
apikalne plazmaleme. Kanali¢i su siroki 1-2 pm i komuniciraju sa lumenom
zeludacne zZlezde. Odmah ispod apikalne plazmaleme koncentrisane su
tubulovezikularne strukture koje se pri aktiviranju parijetalne celije fuzionisu sa
¢elijskom membranom 1 formiraju brojne mikrovile koje str€e u lumen kanalica.
Membrane tubulovezikularnog sistema (gIER), na taj nacin, sluze kao rezerva za
povecanje sekretorne povrSine celije. Parijetalne celije sekretuju HCI kroz
membranu intracelularnih kanalica 1 njihovih mikrovila. 1z intracelularnih
kanali¢a kiselina istic¢e u lumen zeluda¢nih Zlezdi, a odatle se izliva u lumen
zeluca. Visoka koncentracija HCI nuzna je za unistavanje bakterija i sterilizaciju
zeluda¢nog sadrzaja.

Pored kiseline, ivi¢ne ¢elije stvaraju i intrinsic factor (unutrasnji ili Castle-
ov faktor), glikoprotein neophodan za apsorpciju vitamina B12. Kompleks
intrinsic factor-vitamin B12 gradi se u zelucu, a njegova apsorpcija deSava se u
ileumu.

Parijetalne cCelije stvaraju 0, 16 mol/l hlorovodoni¢ne kiseline.
Gastrointestinalni polipeptidni harmon gastrin je glavni stimulator sekrecije HCI.
Nesto slabiji stimulatorni efekat ispoljavaju jo§ i histamin i acetilholin. Sve
pomenute agense sekretuju enteroendokrine ¢elije specifi¢nih Zeludaénih zlezdi.

Kod mnogih zivotinja, pored ivicnih, i glavne ¢elije kao i jos neke druge,
mogu da sekretuju HCI. Bolest, poznata kao perniciozna anemija nastaje zbog
nedostatka unutra$njeg faktora. Bolest je vezana za deficit vitamina B12 bez
koga je nemogucée sazrevanje eritroblasta. Svako osteCenje zeludacne sluznice
kao §to su atrofi¢ni gastritis ili Zeludacni ulkus, smanjuje broj ivi¢nih ¢elija, a
samim tim i lucenje unutrasnjeg faktora. Jetra je organ koji ¢uva u rezervi
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znacajnu koli¢nu ovog vitamina, pa obi¢no protekne dosta vremena od trenutka
oste¢enja zeludacne sluznice do pojave prvih simptoma perniciozne anemije.

5. Enteroendokrine (endokrine, enterohromafilne, argentafine) éelije

Ove ¢celije su najces¢e koncentrisane u bazi specificnih zeludacnih Zlezdi.
Bazalni pol ¢elije ispunjen je osmiofilnim granulama dijametra 150-450 pm koje
se egzocitozom, preko bazalne lamine, ubacuju u kapilare lamine proprije.
Sekretorne organele su im umereno razvijene. Posto sekretorne granule
endokrinih ¢elija nisu spojive za klasi¢ne histoloSke boje, njihova identifikacija
na HE bojenju je nepouzdana. Endokrine ¢elije se u literaturi srecu pod razli¢itim
imenima. Posto se boje solima hroma i srebra, pojedini autori ih oznacavaju kao
enteronromafilne, ili argentafine celije. Kako njihovo prisustvo nije vezano
isklju¢ivo za epitel Zeluca, veé i za epitel tankog i debelog creva, kao i izvodnih
kanala jetre i pankreasa, kroz zapadnu literaturu najcesce je koris¢en termin -
enteroendokrine celije. Medutim, kako i Langerhansova ostrvca u pankreasu
sadrze cCelije istih svojstava, pojedini autori ih zovu gastro-entero-pankreasnim
endokrinim ¢elijama. Mnoge od ovih ¢elija su sposobne da iz vanéelijske sredine
uzimaju amine ili prethodnike amina i izvrSe dekarboksilaciju amino kiselina pa
su nazvane i APUD c¢elije (Amin Precursors Uptake and Decarboxylation). Vrh
endokrine ¢elije moze biti ukljesten izmedu okolnih epitelnih ¢elija tako da ne
doseZe do lumena Zeludacne Zlezde ili, kao 1 ostale ¢celije Zlezdanog Zeludacnog
epitela, moze komunicirati sa zlezdanim otvorom. Smatra se da malobrojne,
relativno duge mikroresice prisutne na povrsini ¢elija otvorenog tipa registruju
hemijska svojstva zeludacnog i crevnog sadrzaja. U zavisnosti od prirode
crevnog sadrzaja, Celija sintetiSe ili obustavlja sintezu specificnih proizvoda.
Produkti enteroendokrinih ¢elija deluju na razli¢ite nacine - jedni kao klasi¢ni
hormoni, drugi kao neurotransmiteri, a tre¢i ispoljavaju parakti¢no delovanje. U
telu Zeluca polovina od ukupnog broja endokrinih ¢elija lu¢i gastrin (G-¢elije),
30% serotonin (EC-celije), 15% somatostatin (D-celije), a ostatak histamin
(ECL-¢elije) i enteroglukagon (A-¢elije).

Gastrin je potentan hormon koji stiuliSe motilitet zeluca i sekreciju
parijetalnih ¢elija. Stvaraju ga G-¢elije na vagusnu stimulaciju ili kao odgovor na
rastezanje Zeluca.

Lamina propria mucosae zeluca je oskudna, ograni¢ena na prostore oko
zeludaénih Zlezdi. Gradena je od dobro vaskularizovanog rastresitog veziva. U
njoj dominiraju retikularna vlakna udruzena sa fibroblastima i glatkim misi¢nim
¢elijama. Prisutne su ¢elije imunog sistema: limfociti, plazmociti i makrofagi.
Sporadi¢no se nalaze i limfni folikuli, obi¢no u blizini muskularis mukoze.

Lamina muskularis mucosae Zeluca je slabije razvijena nego u jednjaku.
Cine je dva sloja glatke muskulature unutra$nji kruzni i spoljasnji uzduzni. Od
cirkularnog sloja odvajaju se manji snopovi i prolaze kroz laminu propriju
izmedu Zeluda¢nih zlezdi. Ova miSi¢na vlakna pomazu oticanje Zzlezdanog
sekreta.
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b) Tunica submucosa (podsluznica) je gradena od gus¢eg veziva nego
lamina proprija. U njoj se nalaze vec¢i krvni i limfni sudovi, adipociti u manjoj ili
ve¢oj meri, nervna vlakna i ganglijske celije submukoznog (Majsnerovog)
nervnog spleta koji inerviSe vaskularni sistem submukoze 1 glatke misice
sluznice (muskularis mukoze).

Od submukoznih arterija odvajaju se grane koje probijaju laminu muskularis
mukoze 1 rasipaju se u izuzetno bogatu kapilarnu mrezu koja okruzuje foveole
gastrike i glandule gastrike proprije.

¢) Tunica muscilaris (misi¢ni sloj) zeluca ¢ine naslage glatkih miSi¢nih
snopova koje obrazuju tri nejasno ograniCena sloja: unutrasnji kosi, srednji
kruZni 1 spoljasnji uzduzni. Srednji sloj je u podrucju pilorusa zadebljao 1 formira
sfinkter (m. sphincter pylori). Spoljasnji, uzduzni sloj najbolje je razvijen u
oblasti zeluda¢nih krivina, dok na prednjoj i zadnjoj strani Zeluca uglavnom
nedostaje.

Izmedu miSi¢nih slojeva razvijeno je vezivno tkivo, a uocavaju se i ¢elije
mientericnog (Auerbach-ovog) nervnog pleksusa koje inervisu muskularni sloj.
Raspored miSicnih vlakana u zidu Zeluca ima izrazit funkcionalni znacaj 1
omoguéuje kako meSanje himusa, tako 1 njegovo potiskivanje u
dvanaestopalacno crevo.

d) Tunica serosa nju ¢ini mezotel peritoneuma i tanak sloj rastresitog
submezotelnog veziva.(slika br.4)

Cardia

Kardija je otvor jednjaka u Zeludac na kome se u sluznici istice nazupcena
linija (ora serrata) u kojoj dolazi do nagle smene plocasto slojevitog epitela bez
orozavanja jednjaka u jednoslojan cilindriCan epitel zeluca. Kardijalnom delu
Zeluca pripada prstenasta zona organa, Sirine 1-3 ¢cm, neposredno uz ezofago-ga-
stricni spoj. Ovaj region Zeluca razlikuje se od tela i dna organa odsustvom
specificnih zeludac¢nih Zzlezdi, odnosno prisustvom kardijalnih Zlezdi (gll.
cardiacae) u mukozi. Grada ovih zlezdi sli¢na je gradi kardijalnih zlezdi
zavrsnog dela jednjaka. To su tubularne, razgranate i izuvijane zlezde, sa dobro
izrazenim lumenom. Gradene su od celija koje luée mukus. Medu mukusnim
zlezdanim celijama nalaze se retke endokrine celije 1 po neka ivicna celija.
Mukusne c¢elije su svetle, sa spljoStenim jedrom na bazalnoj strani i apikalnom
povr§inom ispunjenom granulama mucina. Kratak izvodni kanal zlezde, oblozen
cilindri¢nim ¢elijama sa duguljastim jedrom, spaja sekretornu oblast Zlezde sa
dnom zeludacne jamice. U ovom segmentu (kanalu) diferentuju se povrSne
mukusne i zlezdane mukusne ¢elije.

Sekret kardijalnih Zlezdi sadrzi mukus, lizozim i neorganske jone, a
izbacuje se na povrsinu kardije preko zeluda¢nih jamica koje su u ovom regionu
Zeluca relativno plitke.

Ostali konstituenti zida kardijalnog dela zeluca nemaju nikakvih
osobenosti u odnosu na opisane kod korpusa i fundusa (14).
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Pylorus

Pilorusni deo Zeluca razlikuje se od njegovog tela 1 dna prisustvom
specifi¢nih pilorusnih zlezda u sluznici. Prelaz izmedu tela zeluca i pilorusa je
postepen i zahvata tranzitornu zonu sirine 1 cm. Za razliku od fundusa i korpusa
a narocito kardijalnog dela Zeluca, u pilorusnom regionu Zeludacne (pilorusne)
jamice su duboke i zaposedaju polovinu debljine sluznice, neretko i njene dve
tre¢ine, dok su Zlezde (gl.pyloricae) kratke, tubularne, veoma razgranate i
zavijene pa nalikuju na gl. cardiacae.

Jednoslojni cilindri¢ni epitel povrSine pilorusa i njegovih jamica sadrzi
povrsne mukusne celije, dok su celije u pilorusnim Zlezdama sli¢ne vratnim
mukusnim ¢elijama.

Sluzav sekret pilorusnih zlezdi S§titi sluznicu od visokog aciditeta
zeludac¢nog soka, a sadrzi i znaéajnu koli¢inu enzima lizozima. Neuroendokrine
¢elije, umetnute medu Zlezdane celije, sekretuju veci broj aktivnih supstanci,
medu kojima se istic¢e gastrin (stimulator sekrecije HCI).

Histoloska grada pilorusnog dela antruma i pilorusa (pilorusnog kanala) je
identi¢na, stim §to je u kanalu naroCito debeo srediSnji (cirkularni) miSi¢ni sloj
koji formira sfinkter (m. sphincter pylori)(14).

2. 4. FizioloSke funkcije humanog Zeluca

Osnovne funkcije zeluca su motorna i sekretorna. Motorna funkcija je
funkcija prijema, mesanja i trnsporta hrane, a sekretorna natapanje hrane
zeludaénim sokom koji pomaze u probavi.

Zeludac ispoljava dva osnovna tipa motorne aktivnosti:tonus i peristaltiku.
Tonus obezbeduje konstantni pritisak u lumenu Zeluca, koji iznosi izmedu 4-6
cm vodenog stuba, bez obzira na koli¢inu unete hrane, pa moze primiti u toku
ingestije 1 do 1500 cm sadrzaja a da intraluminalni pritisak ostane isti.
Peristaltika se ispoljava u vidu ritmi¢nih kontrakcija spustaju¢i se od kardije
prema pilorusu, da bi se naglo izgubile. Ove kontrakcije postoje i kod praznog
Zeluca 1 mogu biti izrazene kao “ gréevi gladi “. Ulaskom hrane u zeludac
peristalticki talasi postaju znatno izrazeniji i menjaju karakter. Tako, proksimalni
deo zeluca predstavlja rezervoar u kome se hrana natapa zeludacnim sokom i
mes$a pod uticajem sporih peristaltickih talasa plitkih amplituda, dok je u
distalnom delu zeluca (u antrumu) peristaltika propulzionog tipa, te su talasi
mnogo dubljih amplituda i predstavljaju tzv. “antralnu pumpu‘. Ovi talasi su
odgovorni za istiskivanje manjih koli¢ina izmeSanog Zeluda¢nog sadrzaja u
duodenum u vremenskim intervalima koji zavise od:

- vrste hrane (te¢nost se mnogo brze potiskuje nego ¢vrsta hrana);

- sadrZaja hrane (veca koli¢ina masti u hrani bitno usporava transport hrane u
duodenum) i

- kiselosti zeluda¢nog sadrzaja (Sto je pH nizi, to je sporiji transport hrane).
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Zeludadna sekrecija je vrlo kompeksna, ali ju je neophodno dobro
razumeti, poSto poremecaji sekrecije predstavljaju bazu za brojna oboljenja
Zzeluca 1 duodenuma. U Zelucu se wuglavnom izluCuje pepsin, mucin,
hlorovodoni¢na kiselina, elektroliti, intrinsik faktor i hormon gastrin, koji
ucestvuje u autoregulaciji sekrecije. Pojedini delovi Zeluca zavisno od histoloSke
grade mukoze odgovorni su za lucenje pojedinih od gore navedenih sastojaka.
Tako u predelu kardije zeluca Zlezde uglavnom luce mucin, u fundusu i telu
parijetalne Zlezde lu¢e hlorovodoni¢nu kiselinu, dok “glavne” ili pepticke Zlezde
luce pepsinogen (u dodiru sa HCI pepsinogen se pretvara se u pepsin). U antralno
lociranim zlezdama luc¢i se mucin (koji je lako alkalan) i hormon gastrin koji
predstavlja vrlo vazan stimulus sekrecije HCl-a i pepsina. Gastrin povecava
mitotski indeks u vratnoj zoni korpusne mukoze, ubrzava diferencijaciju u
parijetalne ¢elije i dovodi do zadebljavanja sluzokoznih nabora, te je poznat i pod
sinonimom “hormon rasta”’korpusne mukoze.

Najzad, po skoro celoj mukozi zeluca, ali u vrlo varijabilnom broju,
razbacane su i tzv. argentafine celije koje luce serotonin i koje su odgovorne za
retku pojavu karcinoida Zeluca.

Gastricna sekrecija je regulisana neurogenim (vagalna stimulacija) i
hormonalnim (gastrin) faktorima i klasi¢no se deli na tri faze sekrecije:cefali¢nu,
gastri¢nu i intestinalnu. (17)

Cefalicna faza. To je faza koja predstavlja kortikalni odgovor na

senzitivne impresije (izgled hrane, njen ukus, miris i sl.) koji se preko vagusa
prenosi direktno na parijetalne zlezde sa lu¢enjem HCI-a, kao i na antralnu regiju
sa povecanim luc¢enjem gastrina, koji sa svoje strane stimuliSe lucenje glavnih 1
parijetalnih Zlezdi.
Inhibitori ove faze gastricke sekrecije su svi faktori koji deprimiraju apetit
(emocionalni, oboljenja i sl.), a direktni medijator je oslobadanje kateholamina.
Hipoglikemija, indukovana insulinom, takode predstavlja vrlo potentni neurogeni
stimulus parasimpatikusa koji preko vagusa izaziva gastricku sekreciju na
identican nacin kao i za vreme cefalicke faze sekrecije. Upravo ova Cinjenica
navela je 1946. god. Hollandera da upotrebi insulinom izazvanu hipoglikemiju
kao test kompletnosti presecanja vagusa kod vagotomija.

Gastri¢na faza nastaje u kontaktu sa hrane sa Zzeluda¢nom sluznicom Kkroz
dva mehanizma: mehanickom distenzijom zida i hemijskom stimulacijom
(produkti proteinske digestije, alkohol, kofein, acetil-holin i dr.) izazivaju
stimulaciju antruma za izluCivanje gastrina, koji zatim preko krvotoka utice na
glavne i parijetalne zlezde stimuliSu¢i njihovo lucenje.

Inhibitorni mehanizmi gastricne faze sekrecije su: izrazenija acidifikacija
antruma (kod pH manjeg od 1, 5 izluCivanje gastrina prestaje), kao i primena
specijalnih antagonista histamina. Dokazano je da i histamin stimuliSe gastri¢ku
sekreciju na identi¢an nacin kao i gastrin, ali da su za to odgovorni posebni
receptori u gastrickoj sluznici koji se ne mogu blokirati primenom uobi¢ajenih
antihistaminika, pa su zato nazvani H2-receptori. Primena histamina kao vrlo
jakog stimulusa gastricke sekrecije praktikuje se ve¢ duze vreme u ispitivanju
adekvatnosti vagotomija kao tzv. Keyov augmentacioni histaminski test.
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Intenstinalna faza. Distenzija crevnog zida (duodenuma i gornjih partija
jejunuma) kao i stimulacija produktima proteolize izaziva izlucivanje malih
koli¢ina gastrina, nesSto drugacijeg hemijskog sastava od antralnog i nazvanog
“enterogastrin Big Gastrin (BG)-varijanta”, koji isto uti¢e na sekreciju HCl-a.
Pored gastrina u duodenum se izlucuje i holecistokinin, Koji je neSto slabiji
stimulus nego gastrin, ali je hemijski vrlo sli¢an, pa verovatno konkuriSe za iste
receptore u gastickoj mukozi. (18).

2. 5. MorfolosSke karakteristike Zeluca pacova

Kod visih sisara i1 Coveka, Zeludac se sastoji od jedne Supljine 1 ima
slede¢e delove: kardiju, fundus, korpus, piloriéni antrum i pilori¢ni
kanal(19).Kod pacova i drugih glodara zeludac ima dva osnovna dela:

1) predzeludac (epidermoidni deo), pokriven viseslojnim orozavajuéim
plo¢astim epitelom, i
2) Zzlezdani deo, koji ima kardijalni, korpusni i pilori¢ni deo.

Predzeludac je odvojen od Zlezdanog dela grani¢nim grebenom i granicnom
brazdom (20).

Korpusne zlezde imaju suzeni deo (isthmus), vrat (neck) i bazu. Pojava
parijetalnih ¢elija oznac¢ava donju granicu foveole i gornju granicu istmusa. Vrat
pocinje i zavrSava se mukusnim ¢elijama vrata(19). U istmusu i vratu nalaze se
nediferentovane celije, sa velikim nukleocitoplazmatskim odnosom i dosta
slobodnih ribozoma. Ove ¢elije nemaju sekretorne organele ali ponekad sadrze
retke granule mukusa(21). Kod coveka i nekih zivotinja istmus ne postoji.

Glavne celije sintetiSu pepsinogen. Citoplazma ovih ¢elija je bazofilna
zbog prisustva RNK na granularnom endoplazmatskom retikulumu. Zimogene
granule sadrze pepsinogen i mukosupstance Kod pacova, zimogene granule
sadrze i unutrasnji faktor vitamina B12. Parijetalne Celije imaju intracelularni
kanali¢ 1 mnogobrojne mitohondrije. Sekretuju hlorovodoni¢nu kiselinu i
unutra¢nji faktor vitamina B12(19).

Endokrine ¢elije korpusnih Zlezdi, pacova su: sli¢ne-entero hromafinim
(ECL) (koje, verovatno, stvaraju histamin), "A-like" celije (koje stvaraju
glukagon);(20). (A-like ¢elija nema kod coveka), zatim P-Celije (koje sadrze
bombezin), D1-¢elije (produkuju VIP - vazoaktivni intestinalni polipeptid) i D-
¢elije (produkuju somatostatin)(22).

Zlezde pilori¢nog dela su tubularne, razgranate i izvijugane. Od foveola su
odvojene vratnim ("istmi¢nim") delom (19).

Zlezde su sadinjene od éelija koje su sliéne mukusnim ¢elijama vrata i ispunjene
su mukusom.

Elektronsko-mikroskopski, njihove granule poseduju centralno jezgro i
podsecaju na metu (23).

Dokazano je i prisustvo pepsinogena u jezgru granula. Prisutne su i
endokrine celije (u istmi¢nom 1 zlezdanom delu) 1 najvaznije su: G-celije
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(produkuju gastrin), enterohromafine ¢éelije koje sadrze serotonin, D- i P- ¢elije.
Endokrine ¢elije su uglavnom "otvorenog tipa" tj. u dodiru sa lumenom i imaju
malo mikrovilusa na apikalnoj povrsini(20). U antralnim Zlezdama ima i
parijetalnih ¢elija(19).

2. 6 Fiziologija Zuci

2.6.1. Lucenje Zuci

Tokom 24 ¢asa odrasla osoba izlu¢i oko 1000 ml zuci (0, 6 ml/kg/h), a
koli¢ina varira od 500 ml do 1500 ml. Koli¢ina izlu¢ene zuci zavisi od vise
Cinilaca, a naroc€ito od ishrane, stanja hidracije, tonusa vagusa, koli¢ine izluc¢enog
sekretina 1 stepena reapsorpcije zuci. Supstancije koje podsticu sekreciju Zuci
zovu se holeretici, a medu njima su najjace Zucne kiseline, masti, belancevine,
sekretin 1 holecistokinin. Ugljeni hidrati ne uticu na sekreciju zuéi. Glavni
pokreta¢ sekrecije zuéi je aktivna sekrecija Zuc¢nih soli. | holesterol i lecitin se
aktivno izlu¢uju u zucne kanali¢e. Njihova sekrecija zavisi delimi¢no i od
sekrecije zuc¢nih soli. Bilirubin se takode aktivno sekretuje u zu¢, ali
mehanizmom koji je razli¢it od sekrecije zu¢nih soli. Voda i natrijum prema
zakonima osmoze prate sekreciju zuénih soli. Celije izvodnih Zuénih kanala
aktivno sekretuju natrijum i bikarbonatne jone, a izmedu obroka papilarni
sfinkter se nalazi u stanju protrahovane kontrakcije, sto uz sekreciju i doticanje
zu¢i dovodi do povecanja pritiska u holedohusu na 0, 981-2, 94kPa (10-30 cm H
2 O), pa zu¢ pocinje da tece u cistikus i zu¢nu kesu, gde se deponuje izmedu
obroka.

U Zucnoj kesi se odvija koncentracija Zuci resorpcijom, pre svega vode, ali
u manjoj meri i drugih sastojaka uz istovremenu sekreciju mucina. Zu¢ se
koncentride 6 do 10 puta. Zbog toga postoji razlika u relativnim koncentracijama
pojedinih sastojaka u zuci iz jetre i zuci iz zucne kese. Kapacitet Zu¢ne kese
iznosi 20—40 ml, a u nekih osoba i do 100 ml. Na kapacitet Zu¢ne kese mogu
uticati razliita patoloska stanja. U organskim bolestima kapacitet se najcesce
smanjuje, a u nekim funkcionalnim poremecéajima se moze i povecati. Nakon
obroka pod uticajem holecistokinetika dolazi do kontrakcije Zuéne kese uz
istovremenu relaksaciju sfinktera papile te zu¢ otice u duodenum. Supstancije
koje dovode do kontrakcije zuc¢ne kese, ali ne i do istovremene relaksacije
sfinktera papile, nemaju holecistokinetski efekat. Takva supstancija je npr.
acetilholin. S druge strane, neke supstancije kao atropin, relaksiraju papilarni
sfinkter, ali ne dovode do kontrakcije zu¢ne kese, te nemaju holecistokinetski
efekat. Vagus u manjoj meri povecava tonus muskulature zuc¢ne kese, ali ne
toliko da bi uticao na praznjenje Zu¢ne kese. Posle vagotomije, iako je tonus
nesto snizen, zuc¢na kesa se uglavnom normalno prazni. To ukazuje da su
holecistokinetici odlucujuéi za praznjenje zuc¢ne kese. Najjaci holecistokinetici su
holecistokinin, magnezijum-sulfat, masne kiseline dugih lanaca, a od sastojaka
hrane- ulja i Zumance jajeta. Holecistokinin je crevni hormon koji se stvara u
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zidu duodenuma i tankog creva. Sekreciju holecistokinina stimuliSu
hlorovodoni¢na kiselina, masne kiseline i drugi holagogi, i to ¢im dospeju u
duodenum i tanko crevo. | prisustvo jona kalcijuma dovodi do brze i obilne
sekrecije holecistokinina. Mleko i mle¢ni proizvodi stimuliSu lucenje
holecistokinina. Zavisno od vremena merenja, pritisak u holedohusu se kreée od
0, 981 do 1, 57kPa (10-16 cm H,0), a ponekima do 1, 96 kPa (20 cm H 2 O). U
fazi gladovanja on je nizak, a u fazi kontrakcije nakon obroka raste.

2. 6. 2. Sastav zudli

Sastav zuc¢i u kanali¢ima jetre se razlikuje od zuéi u zu¢noj kesi, i to
utoliko viSe Sto se ona tamo duze zadrZava i1 koncentriSe. U primarnoj Zu¢i voda
¢ini oko 97%, a 3% Cine sve ostale supstancije, pre svega zucne soli, holesterol,
lecitin, bilirubin, mucin, elektroliti i ne$to enzima. U zuci Zu¢ne kese (zu¢ B)
opada relativno udeo vode, a izrazito raste udeo holesterola, zu¢nh boja,
belancevina i elektrolita. Shodno tome, i specifi¢na tezina zuci iz jetre od 1010
raste u zuédi B na 1040. Zu¢ jetre je alkalna, a zu¢ u Zu¢noj kesi kisela, zbog
porasta koncentracije zu¢nih kiselina.

2. 6. 3. Osnovne funkcije Zuci

Zu¢ ima deterdzentsko dejstvo na masti i tako dovodi do velikog porasta
ukupne povrSine masnih kapljica, ¢ime poboljSava varenje masti poSto lipaza
tako deluje na mnogo vecoj povrsini. Zuéne kiseline emulguju i masne kiseline i
spre¢avaju nastanak kalcijumovih soli Zu¢nih kiselina pa tako cuvaju kalcijum.
One deluju 1 antibakterijski, narocito na E. coli, pa se broj ovih bakterija
smanjuje u proksimalnom delu tankog creva.

2. 6. 4. Enterohepati¢na cirkulacija zu¢nih soli

Zuéne soli se sintetidu iz holesterola, a izluéene koli¢ine mogu varirati i do
10 puta. U hepatocitima se stvaraju kao holati i henodezoksiholati, vezani za
glicin i taurin, koji ih ¢ine rastvorljivim u vodi. Kada putem zuci dospeju u creva,
pod uticajem crevnih bakterija Zu¢ne soli ve¢im delom prelaze u rastvorljive soli
dezoksiholate, koji se skoro u celini ponovo resorbuju i odlaze u jetru, i
litoholate, koji su nerastvorljivi i izbacuju se putem stolice.

Proces kruzenja zuc¢nih soli izmedu creva 1 jetre naziva se
enterohepatickom cirkulacijom Zuc¢nih soli. Najve¢i deo zu¢nih soli se resorbuje
u ileumu. Ukupno se reapsorbuje vise od 90% zuénih soli. Enterohepaticka
cirkulacija se odvija relativno brzo, oko 2 puta tokom jednog varenja hrane,
odnosno 6-8 puta na dan. Kako stalna koli¢ina zu¢nih soli iznosi 2—4 g, ukupni
promet zuénih soli je 12-30 g dnevno. Deo zu¢nih soli koji se izlucuje
nadoknaduje se sintezom u jetri. Na ovaj nac¢in organizam cuva zucne soli koje
imaju znacajnu ulogu u varenju masti(24).
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2. 6. 5. Metabolizam bilirubina

Bilirubin nastaje iz hemoglobina. U ¢elijama retikuloendotelnog sistema
stari eritrociti bivaju hemolizirani. Nakon odvajanja od globina iz hema se
izdvaja gvozde koje kao i globin sluzi za resintezu hemoglobina. Iz hema se
najpre stvara biliverdin, koji redukcijom prelazi u nekonjugovani (indirektni)
bilirubin koji je vezan za albumine i nerastvorljiv je u vodi. Kada dode u jetru,
prelazi u hepatocite gde se vezuje za proteine i sa glukuronskom kiselinom stvara
bilirubin-glukuronid, koji je hidrosolubilan i daje direktnu Van den Bergh-ovu
reakciju pa se naziva direktnim ili konjugovanim bilirubinom. U raznim
bolestima jetre stvaranje ovog bilirubina je smanjeno pa bilirubin u krvi raste
najvise na racun indirektnog bilirubina. U opstruktivnim zuticama stvaranje
direktnog bilirubina je normalno ili skoro normalno tako da bilirubinemija raste
na racun porasta direktnog konjugovanog bilirubina. U crevima pod uticajem
bakterija bilirubin se redukuje u urobilinogene koji oksidacijom prelaze u
urobiline, a oni se najve¢im delom izlucuju stolicom ¢ija boja i dolazi od ovog
pigmenta. Manji deo se resorbuje i ulazi u enterohepaticku cirkulaciju, a mali deo
se izluuje putem bubrega. Rafuna se da se tokom dana izlu¢i oko 300 mg
bilirubina, od ¢ega se oko 200 mg izbaci stolicom(24).
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3. Prekancerozne promene Zeluca

Prekanceroze zeluca se dele na dve grupe:

a) prekancerozna stanja
b) prekancerozne lezije

Prekancerozna stanja (klini¢ka stanja) su promene na sluzokozi Zeluca sa
povecanim rizikom nastajanja karcinoma zeluca u koja spadaju zeludac¢ni ulkus,
perniciozna anemija, adenomatozni polipi, predhodna gastricna operacija,
atrofi¢ni gastritis, Helicobacter pylori i Menetrier-ova bolest.

Prekancerozne lezije, podrazumevaju patohistoloske promene zeludacne
sluznice i to su: akutni i hroni¢ni gastritis, hiperplasti¢ne gastropatije, metaplazije
I epitelne displazije.

3. 1. Prekancerozna stanja

3. 1. 1. Zeludaéni ulkus

Najpre Hauser 1883, a potom Lambling 1959 su utemel;jili pojam “ulcus
cancer”, tj. nastajanje karcinoma iz predhodnog ulkusa. Medutim, iako je mnogo
decenija proteklo od prvih saopstenja ove nozoloske jedinice, miSljenja su jo$
uvek razli¢ita u odnosu na moguc¢nost nastajanja karcinoma iz Zeluda¢nog
ulkusa.

Danas, postoji opSta saglasnost da je endoskopski “ulkus zeluca” ili od
pocetka ulcerozni karcinom ili ostaje benigni dugo vremena. Koincidentna
pojava karcinoma u blizini gastri¢nog ulkusa je retka. Endoskopska biopsija kao
rutinska dijagnosticka metoda je danas znacajno smanjila moguénost lazno
negativne interpretacije ulceroznog karcinoma (25).

U cilju precizne dijagnoze “ulcer-kancer-a”, treba imati na umu sledece
kriterijume (11,12) :

a) Postojanje dokaza ranije prisutnog ulkusa,od kojih se isticu sledeci:

b) Potpuno razaranje miSi¢ne zone,gusto fibrozno tkivo na dnu lezije,
endarteritis 1 tromboflebitis okolnih krvnih sudova, spajanje miSi¢nih
slojeva i lamine muskularis na ivici lezije (12). ;

c) Prisustvo maligne promene na ivici ulkusa. Cak je moguée da se u okolini
ulkusa nade karcinom i u tom slu¢aju nije re¢ o malignoj alteraciji ulkusa,
ve¢ o koincidenciji ulkusa 1 karcinoma.

Vecina autora se slaze da ulkus kancer postoji, ali da je procenat mali i
iznosi  1,4%. Mikro-karcinomi su moguc¢i u sluzokozi koja se nalazi u
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neposrednom kontaktu sa ulkusnim oziljkom. Medutim,maligna alteracija se
nikada ne javlja u nezrelom regenerativnom epitelu koji pokriva oziljak (11).

3. 1. 2. Perniciozna anemija

Ucestalost Zeluda¢nog karcinoma kod bolesnika sa pernicioznom
anemijom je 10-20 puta veéa nego u odgovarajucoj populaciji. Multifokalni
tumori su takode CeS¢i kod perniciozne anemije. Glavna histoloSka lezija u
sluzokozi Zeluca ovih bolesnika je atrofijski gastritis sa intestinalnom i
pilorusnom metaplazijom, ili Zeluda¢na atrofija sluzokoze korpusa 1/ili fundusa.
Sa gastritisom postoji obi¢no razli¢it infiltrat limfoplazmocita i eozinofilnih
leukocita. Imunocitohemijski je konstatovano povecéanje broja T1i B1 limfocita.
Makroskopski, sluzokoza je wupadljivo istanjena, a u slucaju izraZene
intenstinalne metaplazije, hiperplasti¢na (resiCasta) polja mogu da uslove
bradavicasti izgled. Sluzokoza antruma je najceSce postedena zapaljenja ili
pokazuje lakse stepene gastritisa (26).

Polipi se nalaze u 20% bolesnika sa pernicioznom anemijom, najcesce su
sesilni, ispod 2cm u precniku 1 Cesto su multipli. HistoloSki su pretezno
hiperplasti¢nog tipa, mada neki mogu pokazivati i teze displasticne promene.
Cetvorogodidnjim praéenjem polipa kod bolesnika sa pernicioznom anemijom
zapaZzeno je njihovo povremeno nestajanje, dok je maligna alteracija bila odsutna
(27). Bolesnici sa pernicioznom anemijom imaju 3-4 puta veci rizik da dobiju
karcinom od drugih ljudi iste starosti (27,22). Karcinomi kod ovih bolesnika su
pretezno lokalizovani u fundusu 1 kardiji, solitarni ili multipli, ulcerovegetantni
ili polipoidni po makroskopskom ispitivanju.

Za pernicioznu anemiju bi mogli da se kaze da je znacajno prekancerozno
stanje Zeluca, ali bez atipi¢nih epitelnih promena u oboleloj sluzokozi
perniciozna anemija se ne moze citirati i kao prekancerozna lezija (11).

3. 1. 3. Adenomatozni polipi

Adenomatozni polipi ili pravi adenomi su obi¢no sesilni ili pojedinacni i
odgovaraju adenomatoznim polipima debelog creva. Najées¢e su solitarni i sa
lokalizacijom u antrumu, a za okolnu sluzokoZzu mogu biti spojeni peteljkom ili
Sirokom bazom. Nastaju iz zeluda¢nih Zlezda i regenerativne vratne zone Zlezda.
Mada su retki, svega oko 5% svih polipa, zasluzuju posebnu paznju, posebno ako
je polip ve¢i od 2cm u dijametru. U ovakvim velikim polipima nadeno je 5-50%
adenokarcinoma. Prose¢na starost pacijenata sa ovim oboljenjem je 68 godina, a
odnos muskarci-zene je 1:5. Za razliku od hiperplasti¢nih polipa koji mogu da
evoluiSu u karcinom samo u 0,6% po nekim autorima, maligna alteracija
adenoma se krece od 27%, preko 40%, (28) pa do 69. 2% (11).

Patohistoloski,adenom odgovara tipu Il polipa po Nakamuri (29) i ima
karakteristi¢nu dvoslojnu gradu:

displasticne zlezde u gornjem sloju i nedisplasti¢ne, najcesée cisti¢ne, u
donjem sloju. Obe komponente pokazuju istovremeni rast, mada je u slucaju
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veéih polipa dominantnija proliferacija donjeg, tj. sloja koji ne sadrzi displasti¢ne
karakteristike.

Za polipe vece od 2cm neophodna je klinasta ekscizija hirurSkim putem.
Kada se nade adenom manji od 2cm neophodna je njegova endoskopska ekscizija
i histoloska verifikacija. Hiperplasti¢ni polipi mogu se ostaviti na mestu ali je
neophodno pregledati ostali deo zeluca jer je istovremeno prisustvo ranog
karcinoma nadeno u 10-20% bolesnika sa hiperplasticnim ili adenomatoznim
polipima Zeluca (26).

3. 1. 4. Prethodna gastri¢na operacija

Resekovani zeludac (zeluda¢ni “patrljak™) je deo Zeluca koji ostaje posle
parcijalne gastrektomije. U njemu se Cesto javljaju: ulkus na stomi, polipoidna
hiperplazija i karcinom (30). Na nastajanje karcinoma unutar Zeludacne
anastomoze je prvi ukazao Eichelter, a Dahm je sa saradnicima (31) istakao da je
karcinom na Zeludacnom patrljku 4-7 puta ceS¢i kod musSkaraca nego kod Zena.
Neslaganje u literaturi postoji u vezi sa lokalizacijom peptickog ulkusa pre
operacije i ucestalosti karcinoma. Jedna grupa autora je saopstila, da je karcinom
mnogo ¢e$¢i kod operisanih od duodenalnog ulkusa, a drugi da je rak ¢es¢i kod
onih koji su pre operacije imali zeluda¢ni ulkus. Najveci broj autora poseban
znacaj pridaje proteklom vremenu od operacije, kao i godinama pacijenta kada je
intervencija izvrSena (26). Ranije operacije na zelucu predstavljaju
prekancerozna stanja pod uslovom da su prethodne operacije izvedene bar 20
godina ranije i to kod benignih oboljenja. Patrljak Zeluca posle parcijalnih
resekcija moze biti mesto pojave karcinoma 2-6 puta ¢eS¢e nego u kontrolnoj
grupi populacije (25). Karcinom naj¢es¢e nastaje na stomi, potom u fundusu, na
maloj krivini, kardiji ili ¢itavom patrljku. NajviSe je takvih slucajeva posle
Billroth Il anastomoza, 15-20 godina posle prvobitne hirurske intervencije (32).

Od prekanceroznih lezija (to su histoloske promene koje mogu da evoluisu
u karcinom), opisane su sledece: atrofijski gastritis, razliciti tipovi metaplazije i
razliciti stepeni displazije (33,34).

Niz dogadaja analognih infekciji Helicobacter Pylori sa hroni¢nim
atrofi¢nim gastritisom, prisutan je i posle delimi¢ne gastrektomije i vagotomije.
Ovi postupci dovode do hipo ili ahloridije, §to stvara pogodno tle za preterani
rast bakterija, pre svih eSerihije. Ovaj preterani rast bakterija moze dovesti do
pojacane konverzije nitrita u nitrozamine, koji posle odredenog vremena, mogu
izazvati metaplaziju, displaziju i na kraju karcinom. Karcinomi u zeluda¢nom
patrljku imaju loSu prognozu.

Rutinski radioloski i endoskopski pregledi kod pacijenata nakon
gastrektomije, posebno ako se pojave tegobe, mogu poboljsati lecenje i produziti
Zivot ovim pacijenatima, zahvaljujuci ranom otkrivanju karcinoma (32).
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3. 1. 5. Atroficni gastritis

Hroni¢ni atrofi¢ni  gastritis, uz pojavu displazije, predstavlja
prekancerozno stanje. On predstavlja potencijalnu opasnost za razvoj karcinoma,
a Cesto je povezan sa drugim bolesnim stanjima kao §to su perniciozna anemija,
Menetrier-ova bolest i polipoza zeluca. Klinicka iskustva su pokazala da se kod
bolesnika sa atrofi¢nim gastritisom 1 displazijom mnogo ceS¢e pojavljuje rak
Zeluca (8-10%) nego kod ljudi sa normalnom sluzokozom (0,4%). Antralne
forme atrofi¢nog gastritisa jo$ ¢eS¢e dovode do razvoja karcinoma Zeluca. Stariji
bolesnik sa atroficnim gastritisom ima velike mogucnosti da dobije rak zeluca.
Pojava displazije Zeludacne sluzokoze kao rezultat kontinuirane progresije
atroficnog gastritisa ima znacajno mesto u razvoju karcinoma Zeluca. Displazija
treceg stepena ili pojava intestinalizacije (intestinalna metaplazija) predstavljaju
fokalnu prekancerozu. U takvim slu¢ajevima je opasnost od pojave karcinoma
veoma Vvelika (20-40%). Uloga atroficnog gastritisa u mehanizmu razvoja
karcinoma nije poznata. Verovatno se radi o aktivaciji odredjenih mehanizama
koji stimuliSu neoplasti¢ni rast ¢elija zeludacane sluzokoze (35).

3. 1. 6. Helicobacter pylori

Postoji sve visSe dokaza da infekcija Helicobacter Pylori igra odredenu
ulogu u razvoju gastricnog karcinoma. Postoji upadljiva paralela izmedu
regionalnih stopa karcinoma zeluca i infekcije Helicobacter Pylori. Na primer,. u
oblastima centralne Amerike, gde su prakticno svi odrasli zaraZeni, karcinom
Zeluca je najces¢i na svetu. Ono $to je zanimljivo, jeste da uprkos stopi
zarazenosti Helicobacter Pylori, mnoge od ovih populacija imaju nisku stopu
duodenalnog ulkusa (36). Na osnovu pregleda banke podataka koje se odnose na
serum, ¢ini se da Helicobacter Pylori infekcija opada s vremenom u U. S. A,
paralelno sa opadanjem karcinoma zeluca. Ova bakterija je, izgleda, Cesce
povezana sa karcinomom difuznog tipa kad je u pitanju lokalizacija tumora
antruma, fundusa 1 tumori tela Zeluca su pre povezani sa infekcijom, dok tumori
kardije to nisu (37).
pokazale su povecani rizik od karcinoma Zeluca kod osoba sa pozitivnim titrima
antitela na Helicobacter Pylori. Ova bakterija stvara nekoliko toksina koji su
karcinogeni, kao Sto su amonijak i acetaldehid, i mogu dovesti do hroni¢nog
zapaljenja 1 oSteCenja epitela. Povezanost izmedu Helicobacter Pylori i
karcinoma Zeluca ima takode potporu u Cinjenici da Helicobacter Pylori infekcija
izaziva vise od 80% slucajeva hroni¢nig gastritisa.

Helicobacter Pylori infekcija, obi¢no dovodi do hroni¢nog atrofi¢nog
gastritisa sa metaplazijom, povecavajuci rizik za nastajanje karcinoma Zeluca
(38).

Eksperimentalni dokazi pokazuju da Helicobacter Pylori izaziva
proliferaciju epitelnih ¢elija i stvaranje peptida za regulaciju rasta. Ovi neutrofili
oslobadaju slobodne radikale 1 hloramin, dovode¢i direktno do oStecenja DNK.
Pokazalo se da humano mukozno tkivo inficirano Helicobacter Pylori stvara
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previSe reaktivnih oksigenih vrsta. Predlozen je jedan model gastri¢ne
karcinogeneze, koji obuhvata i Helicobacter Pylori.

Trenutno se su u toku pokusSaji prevencije karcinoma zeluca, putem
lecenja Helicobacter Pylori. Ukoliko se ova povezanost dokaze i prevencija bude
ostvarena, procenjuje se da ¢e od 38% do 89% karcinoma Zeluca biti spre¢eno
uklanjanjem Helicobacter Pylori (36).

3. 1. 7. Menetrier-ova bolest

Menetrier-ovo oboljenje ili hiperplasticna gastropatija (foveolarni tip) i
klinic¢ki 1 radioloski moZe izgledati kao multipna polipoza ili karcinom Zzeluca.
Rizik pojave karcinoma kod ove bolesti je oko 10%. | intestinalna metaplazija i
displazija se ¢eSce nalaze kod ove bolesti (25).

3. 2. Prekancerozne lezije Zeluca

3. 2. 1. Gastritis
Gastritis je podeljen na:
A-gastritis

B-gastritis

A-gastritis zahvata korpus i/ili fundus Zeluca difizno, dok je antrum
poSteden zapaljenja. B-gastritis zahvata isklju¢ivo, samo antrum

Etiopatogenetski gastritis je zapaljenje sluzokoze zeluca. Za njegovo
nastajanje okrivljuju se mnogi faktori i mehanizmi: autoimuno ostecenje,
genetski poremecaji, manjak gastrina, godine i razliciti iritanti (puSenje,
alkohol,vreli napici, duodenalni refluks, razli¢iti lekovi) (39,40).

Za autoimunu genezu A-tipa gastritisa govore nalazi o prisustvu au-
toantitela na parijetalne ¢elije 1 na unutrasnji faktor u serumu, Zeluda¢nom soku i
plazmocitima oSte¢ene sluzokoZe. Povoljan efekat kortikosteroida takode ukazuje
na imunolos$ku genezu ovog tipa gastritisa (41).

Autoimuna priroda B-gastritisa je jos uvek diskutabilna. SaopsStenje o
prisustvu cirkuliSucih antitela na Zeluda¢ne G-¢elije u serumu nekih bolesnika
isto tako okrivljuje imunoloske mehanizme u nastajanju atrofije antrumske
sluzokoze zeluca (42).

Genetski faktori su se takode istakli u nastajanju gastritisa nekih familija.
Godine takode imaju udela u nastajanju gastritisa. Sa starenjem se povecava
ucestalost tipa A i B-gastritisa (43,44).

O ulozi alkohola u nastajanju hroni¢nog gastritisa se vode rasprave. Po
nekim autorima, ucestalost gastritisa kod alkoholicara je je visoka (oko 80%). ,
pri ¢emu je atrofijski gastritis antruma skoro dvostruko ¢es¢i. Predominantno
zahvatanje antruma se objasSnjava teznjom alkohola da se kre¢e duz Zeludacnog
kanala i da se skuplja u antrumu (45).

Za nastajanje postgastrektomijskog gastritisa se pored, napred navedenog
nedostatka gastrina (46) okrivljuje duodenogastri¢ni refluks (33). Duodenalni
sok oStecuje sluzokoznu barijeru putem soli i retrogradne difuzije H+ jona, kao i
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naseljavanjem bakterija posle poremecéenog pH u lumenu Zeluca (47). Buduéi da
je ovaj tip gastritisa ¢eS¢i kod bolesnika koji su operisani od Zeluda¢nog ulkusa
nego kod onih operisanih od duodenalnog ulkusa , to se duodenalna regurgitacija
ne moze sagledati kao jedini etioloski faktor (48).

3. 2. 1. 1. Klasifikacija gastritisa
Zapaljenje sluzokoze Zeluca podeljeno je na vise nacina

a) po toku;

b) po patogenezi;

C) po etioloskom faktorima;

d) po mikromorfoloskim karakteristikama.

Po klinickom toku gastritis je podeljen na: akutni i hroni¢ni

3. 2. 1. 2. Akutni gastritis

Akutni gastritis je zbog kratkog trajanja i nedovoljnih biopsijskih
ispitivanja malo izucen. Akutni gastritis predstavlja mikroskopsko zapaljenje sa
polimorfonuklearnim ¢elijskim infiltratom u mukozi. Po Rotterdamu i Sommersu
akutni gastritis je inicijalno oste¢enje sluzokoze koje moze biti izazvano
razli¢itim bakterijama i iritantnim sredstvima, kao §to su: alkohol, aspirin, hrana,
zraCenje 1 ishemija. Redi uzrok ovog zapaljenja su korozivne supstancije (kau-
sti¢na soda, kiseline, fenol, lizol) i lekovi koji sadrze opijum i preparate gvozda.
Bakterijske infekcije kao Sto je: trovanje hranom koja je inficirana stafilokokama,
potom pneumonija i septikemija, ¢esti su uzroc¢nici akutnog gastritisa (22).

Tezak oblik akutnog gastritisa je gastritis phlegmonosa. Najcesce je
izazvan hemolitickim streptokokama i nadovezuje se na lokalizovanu ili
sistemsku infekciju u organizmu. Ukoliko se javi tromboza submukoznih vena,
nastaje nekrotizujuéi gastritis. Purulentni eksudat je sastavljen od mnogobrojnih
bakterija i mase neutrofilnih leukocita u submukozi. Arteriole i venule srednjeg
kalibra su najceS¢e trombozirane. U sluzokozi dominira edem i hiperemija.
Ukoliko su prisutne anaerobne bakterije mogu se zapaziti mehurici uslovljavajuéi
izgled emfizematoznog gastritisa (49).

Gastritis izazvan alkoholom nastaje, eksperimentalno, posle jedne doze
alkohola u koli¢ini sli¢noj onoj koju mogu da unesu alkoholi¢ari. Kod ljudi, ¢esto
je udruzen sa hroni¢nim gastritisom (182). Endoskopski, sluzokoza antruma je
eritematozna i tros$na, a tackaste erozije i krvavljenja mogu da se vide kako u
antrumu, tako i u fundusu. Histoloski, subepitelna krvavljenja, erozije i
infiltracija eozinofilnim leukocitima su karakteristican nalaz alkoholnog
gastritisa (50).

Aspirinske lezije se nalaze u 43% bolesnika posle unetih 10 do 15gr.
aspirina (51). Kod nekih se nalazi hiperemija, a kod drugih bolesnika se nalaze i
polja krvavljenja. Akutni hemoragijski gastritis je najtezi oblik gastritisa izazvan
unoSenjem aspirina i Cesto se razvija kod bolesnika koji ve¢ imaju hronicni
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gastritis (52). Aspirin ostecuje sluzokoznu barijeru i povecava retrogradnu
difuziju H+ jona, te se odsustvo kiseline u Zeludacnom soku ne moze objasniti
poremecajem kisele sekrecije, ve¢ povecanjem njene resorpcije. Enzim esteraza
razgraduje aspirin u manje toksi¢nu salicilnu kiselinu, a sintetiSe ga sluzokoza
Zeluca. Istovremeno unoSenje alkohola moze da redukuje enzimsku aktivnost.
Histoloski, prisutan je ¢itav spektar promena: hiperemija sluzokoze i submukoze,
krvavljenja u mukozi i erozije razli¢itog broja i dubine.

3. 2. 1. 3. Hroni¢ni gastritis
Hronic¢ni gastritis je podeljen na:

a) nespecifiéni i
b) specifi¢ni.

Hronic¢ni nespecificni gastritis.

Hroni¢ni nespecifi¢ni gastritis je dinamic¢na bolest koja pocinje kao
superficijalni gastritis, prolazi kroz fazu hroni¢nog atrofijskog gastritisa da bi se
zavr$io zeludaénom atrofijom (54). Zeludaéna atrofija nije obavezan ishod
hroni¢nog gastritisa, ve¢ moze da se razvije, i kao imunolosko-genetska jedinica
(45). Superficijalni gastritis moze da perzistira ili da progredira u atrofijski oblik.
Saopsteno je da superfieijalni gastritis, nakon dvadesetogodisnje evolucije, moze
da u 42% slucaja progredira u atrofijski oblik (55). Kod odraslih bolesnika
hronicni gastritis se nalazi u 53%, pri ¢emu se atrofijski povecava sa starenjem
(56,57). Pored toga, ovaj oblik gasrtritisa se vida kod 78% osoba sa dispeptickim
sindromom, u 88% bolesnika sa duodenalnim ulkusom, u 100% bolesnika sa
zeludaénim ulkusom i u - 74% osoba sa drugim gastroenteroloskim pore-
mecajima (22).

Hronic¢ni specifi¢ni gastritis
U hronic¢ne specifi¢ne gastritise spadaju:

a) eozinofilni gastritis,

b) lokalizovan (polipoidni). oblik,

c) fibroinflamativni polip Zeluca i

d) hroni¢ne granulomatozne bolesti Zeluca (22)

Eozinofilni gastritis. - Eozinofilni gastritis ili alergijska astroenteropatija
je jos uvek retko zapaljenje zeluca (65). Javlja se u tri oblika:

1. Primarno zahvatanje sluzokoze pri cemu nastaje gubitak krvi 1
proteina, tj. javlja se malapsorpcioni sindrom.

2. Predominantno zahvatanje miSi¢nog sloja, zbog ¢ega nastaje op-
-strukcija pilorusa.
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3. Redak serozni oblik koji dovodi do eozinofilnocelijskog gastritisa (22)

Kod svih bolesnika postoji eozinofilija u perifernoj krvi, a kod nekih su
nadene poviSene vrednosti IgE u serumu. Etiologija eozinofilnog gastritisa nije
poznata, ali je u anamnezi prisutan podatak da je kod 60% ovih bolesnika
prisutna alergija i povoljan odgovor na kortikosteroidnu terapiju, Sto ide u prilog
imunoloskoj genezi oboljenja. Patohistoloski, u krznu se mnalazi gust
eozinofilnocelijski infiltrat, pa ¢ak i zamena zlezda ovim infiltratom. Pokrovni
epitel pokazuje nekroti¢ne i regenerativne promene. Mukusne ¢elije foveola su
umnozene sa centralnom lokalizacijom jedara i sa nukleolusima. Mitoze su u
povecanom broju. Metaplazija i displazija nisu redak nalaz (26).

Polipoidni lokalizovani oblik. - Ovaj oblik eozinofilnog gastritisa
zahvata prepilorusnu regiju. Eozinofilija u perifernoj krvi nije prisutna, a
simptomi su uslovljeni lokalnom ulceraeijom ili opstrukcijom. Najgusca
infiltracija eozinofilnih leukocita je u submukozi, lamini museularis i misi¢nom
sloju, zbog Cega se na endoskopskim biopsijama veoma teSko dijagnostikuje
(22).

Fibroinflamatorni polip Zeluca (Helwigov pseudotumor) — Helwigov
pseudotumor je promena koja se dijagnostikuje samo histoloski. lzuzetno je
redak tumor, a lokalizovan je pretezno u antrumu, pa ¢ak i u pilorusu (58).

Klinicki se karakteriSe jac¢im ili slabijim bolovima, simptomatologijom
ulkusa (melena i hematemeza), opstrukcijom pilorusnog kanala ili cak
pseudoneoplasti¢nim sindromom (59). Javlja se u oba pola i u bilo kom uzrastu,
dotumor ima polipoidni oblik, sa peteljkom, ili je sesilan. Histoloski, ovaj "polip"
zeluca se karakteriSe infiltracijom eozinofilnih leukocita, vaskularizacijom,
hiperplazijom fibrocita, kolagenim i retikulinskim vlaknima. Pokrovni epitel je
antrumskog tipa, hiperplasti¢an, fokalno erodiran, a u predelu erozija koje su u
fazi zarastanja 1 displastican. Patogeneza ovog "tumora" se razli¢ito tumaci. Po
Goldmanu, tumor je neurogenog porekla, a mozda i vaskularnog, (60). dok je po
drugim autorima u pitanju infekcija parazitima, S§to je i1 eksperimentalno
potvrdeno nakon ubrizgavanja stranih materija u sam zid zeluca (61).

Hroni¢na granulomatozna bolest Zeluca

Granulomatozno zapaljenje Zeluca se moze javiti u: diseminovanoj
sarkoidozi, alergijskoj granulomatozi, kronovoj bolesti, tuberkulozi,
histoplazmozi, sifilisu i u vidu reakcije na prisustvo stranog tela. Opisan je i
izolovani granulomatozni gastritis, a karakteriSe se prisustvom granuloma u svim
slojevima Zeludacnog zida i u perigastricnim limfaticima. U ovu kategoriju spada
50% granulomatoznih gastritisa (22). Zbog naj¢es¢e lokalizacije u antrumu,
simptom je opstrukcija pilorusa. Radioloski i klinicki, li¢i na neoplasti¢nu
infiltraciju pilorusa. Kod 32% se u susedstvu nalazi pepticki ulkus. Kod 1/3 ovih
bolesnika, sluzokoza ima izgled kaldrme. Patohistoloski, prisutni su produktivni
granulomi sli¢ni granulomima u sarkoidozi. Spoljasnja gusta zona limfocita Cesto
okruzuje granulome. Multinuklearne dzinovske <¢elije mogu da sadrze
Schaumannova asteroidna telasca, vakuole ili kristale. Mogu postojati erozije i/ili
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krvavljenja. Krzno je infiltrovano plazmocitima, eozinofilima, kao i neutrofilima.
Muscularis mucosae je zadebljan, a submukoza fibroti¢na (39).
Podela gastritisa po patogenezi

Po patogenezi, nespecifi¢ni gastritis je podeljen na: (40).

1.tipAi
2. tip B.

A-gastritis

Antiparijetalna antitela 1 nivoi gastrina u serumu su poviseni, a aciditet je
izrazito smanjen do ahlorhidrije. Plazmociti su u krznu umnoZeni i sadrze veliku
koli¢inu IgA (62). Ova;j tip gastritisa je Cesto udruzen sa drugim autoimunim
bolestima endokrinih Zlezda (Haschimotov thyroiditis, dijabetes i druga
oboljenja). Plazma ¢elije koje sekretuju 19G i 19A tip imunoglobulina su
znacajno broj¢ano povecane.

B-gastritis

Antitela na parijetalne celije 1 unutrasnji faktor su negativna, nivoi
gastrina snizeni, kao i kisela sekrecija. Kod 8% ovih bolesnika su otkrivena
antitela na G-éelije (63). Cesto je udruzen sa zonalnim gastritisom i sa
zeludaénim karcinomom. Mada je karcinom Zeluca ¢e$¢i kod bolesnika sa A-
gastritisom, B-gastritis je znacajnija prekancerozna lezija, budu¢i da je mnogo
¢es¢i od A-gastritisa (22).

3. 2. 1. 4. Podela gastritisa po histoloSkim karakteristikama

Pri klasifikaciji hroni¢nog nespecificnog gastritisa preporucuje se
pracenje sledecih histoloskih parametara:

a). tip sluzokoze (korpus, antrum, prelazni tip i nedefinisani tip). ;
b). stepen gastritisa (superficijalni i atrofijski). i
C). prisustvo metaplazije i displazije (64)

Superficijalni hroni¢ni gastritis

Superficijalni hroniéni gastritis pokazuje degenerativne i regenerativne
promene. Celije postaju kuboidalne, pojedinaéno deskvamovane, uz laksu
redukciju mucina. Jedra epitelnih ¢elija su hiperhromna, mitoze su prisutne, a
ponekad se vida i stratifikacija (45). U odmaklijim slucajevima, kripte su
proSirene 1 izvijugane. Ukoliko postoji nekroza vratnih ¢elija i prisustvo Celijskih
cilindara u kriptama, ponekad sa neutrofilnim leukocitima, nastaju kriptogeni
abscesi, te se moze pomesati sa akutnim gastritisom. Krzno izmedu kripti je
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edematozno, proSireno zbog infiltracije plazmocitima, a ponekad i eozinofilnim
leukocitima.

Atrofijski hroni¢ni gastritis

Atrofijski hroni¢ni gastritis nastaje infiltrativnim Sirenjem u dublje
partije, i to izmedu zlezda. Dominiraju plazmociti, ¢esto sa Russelovim
telaScima, kao i limfociti. Limfni folikuli mogu biti rasprostranjeni, Cesto sa
naznacenim germinativnim centrima . Pored toga, budu¢i da se u normalnoj
sluzokozi antruma nalazi ve¢i broj limfoplazmocita nego u sluzokozi korpusa, to
je za dijagnozu "hroni¢ni gastritis" u antrumu potrebno prisustvo mnogo veceg
broja limfoplazmocita, nego kada je u pitanju isti tip gastritisa u korpusnom delu
Zeluca (39).

Retikulinska vlakna u normalnoj sluzokozi Zeluca formiraju tananu mrezu
oko svake Zlezde. U slucaju atrofije sluzokoze, Zlezde kolabiraju, a retkulinska
mreza postaje guSéa. U odmaklijim fazama atrofijskog gastritisa zlezde su jo$
viSe razmaknute, a izmedu njih se mnoZi kolageno tkivo. Ucestali nalaz je i
prisustvo "masne infiltracije” u superficijalnom delu krzna (65). U najtezem
stepenu gastritisa granica izmedu krzna i laminae muscularis je slabije
definisana, a normalna retikulinska mreza potpuno maskirana. (slika br. 5)

Slika br. 5 Gastritis chronica HE x 400

Stepen atrofijskog gastritisa.

Ukoliko je inflamatorna reakcija zahvatila i Zlezde, onda je u pitanju
hroniéni atrofijski gastritis (22). Zavisno od stepena atrofije, gastritis je podeljen
na:

a) Gastritis atrophica gr. | (infiltratom je razorena grupa zlezda u superficijalnom
delu sluzokoze)
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b) Gastritis atrophica gr. Il (infiltratom su razorene 2/3 Zlezdi)
c) Gastritis atrophica gr. Il (razorene su sve zlezde ili je samo jedna grupica
Zlezdi prisutna)

Foveolarne kripte su izduzene ili cisti¢no prosirene, a krzno infiltrovano
limfoplazmocitnim i histiocitnim ¢elijama, a fokalno prozeto i kolagenim
vlaknima Pri stepenovanju gastritisa treba uzeti u obzir i druge tipove metaplazija
(pilorusnu, kolonsku, trepljastu) jer kakav je znacaj prisutnih Zlezda u sluzokozi
Zeluca, ukoliko su one oblozene epitelom Zlezda lokalizovanim u drugim
delovima gastrointestinalnog trakta?

Atrophio mucosae gasteri

Atrofija zeludacne sluzokoze (krajnji stadijum atrofijskog gastritisa) se
karakteriSe iSCezavanjem svih specijalizovanih Zlezdi i njihovom difuznom
zamenom intestinalnim tipom zlezdi koje su oblozene cilindri¢im epitelom i
peharastim cCelijama. Krzno je bez, ili sa malo infiltrata. Ponekad mogu biti
prisutni limfoidni agregati, hiperplasticni germinativni centri, kao i ksantomske
¢elije. Atrofijske 1 metaplasti¢ne promene se odvijaju na nivou endokrinih ¢elija
pa su zbog toga vazna histoloska karakteristika atrofijskog gastritisa.

Istaknute histoloske karakteristike atrofijskog gastritisa omogucavaju
korektno tumacenje geneze prateéih funkcionalnih poremecaja. Tako, uzroci
hipoaciditeta (naj¢es¢e funkcionalne karakteristike B-gastritisa). su: hiperplazija i
metaplazija EC celija, kao i atrofija G-Celija, ali ne i atrofija parijetalnih ¢elija
kako se pre fibergastroskopske ere mislilo (26).

Klasifikacija po tipu sluzokoze
Sluzokoza Zeluca je patohistoloski podeljena na:

a) antrumsku,

b) korpusnu,

C) grani¢nu (korpus/antrum), i

d) nedefinisanu (u slucaju teskih difuznih metaplasti¢nih promena)

U toku uzimanja biopsija endoskopista mora da naznaci taCno mesto uzete
biopsije da bi se tip sluzokoze ili metaplasti¢éne promene ta¢no procenili (26).

Aktivnost gastritisa. - Aktivnost gastritisa se prepoznaje na osnovu
prisustva neutrofilnih leukocita u krznu i kriptama. Ukoliko su uz prisustvo
neutrofilnih leukocita i degenerativnih promena na epitelu upadljivi i znaci
atrofije re€ je o atrofijskom aktivnom gastritisu.

Prekancerozni znacaj atrofijskog gastritisa.

Odavno je poznato da Zeluda¢ni rak ne nastaje u zdravoj sluzokozi. Po
Morisonu, ova grupa bolesnika se ubraja u grupu sa povisenim rizikom da dobije
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karcinom (61). U prilog prekanceroznom znacaju atrofijskog gastritisa ide i
Willemsovo zapazanje o povecanoj deskvamaciji Celija sluzokoze Zeluca sa
atrofijskim gastritisom(66). Pored toga, radovi koji se odnose na eksperimentalnu
kancerogenezu su istakli postepenu evoluciju histoloskih lezija pocev od atrofije
sluzokoze, preko atipicne hiperplazije, pa do karcinoma (67). Drugim re¢ima,
zeludacni epitel se neprestano deskvamuje 1 regeneriSe u atrofijskom gastritisu,
§to je pra¢eno poremecenom diferencijacijom, atipicnom regeneracijom i kar-
cinomom (66).

3. 2. 1. 5. Podela gastritisa po debljini sluzokoze

Pored napred pomenutog atrofijskog gastritisa, u ovu grupu spadaju i
hiperplasti¢ne gastropatije.

Hiperplasti¢ne gastropatije

Glavna karakteristika hiperplasticnih gastropatija, poznatih jo§ kao
"hipertrofijski gastritisi”, je hiperplazija foveolarnog i/ili glandularnog epitela uz
odsustvo inflamatornih ¢elija u krznu, zbog c¢ega je 1 naziv "gastritis"
neadekvatan(22). Na bazi histoloSkog nalaza hiperplasti¢ne gastropatije su
podeljene na slede¢i nacin:

a) Glandularni tip (Zollinger-Ellisonov sindrom);
b) Foveolarni ili mukusno-¢elijski tip (Menetrier-ova bolest);
) Mesoviti tip

Glandularni tip hiperplasti¢ne gastropatije

Ovaj tip gastropatije se karakteriSe hiperplazijom parijetalnih i glavnih
¢elija sa rezultuju¢om hipersekrecijom kiseline 1 pepsina, kao i1 multiplim
peptickim ulceracijama.

Zollinger-Ellisonov sindrom je uslovljen apudomima G-¢elija ili njihovom
idiopatskom hiperplazijom, a ulkusi su recidivirajuci 1 €esto atipi¢no lokalizovani
(jejunum, korpusna sluzokoza), mada su istovremeno prisutni i u zelucu i u
duodenumu(68). Ovaj sindrom moze postojati i bez dijagnostikovanih drugih
endokrinih tumora, (69) ili je deo multiple endokrine adenomatoze tipa I((MEN
1)(70).

Makroskopski, nabori korpusne sluzokoze su izrazito zadebljali,
hiperemi¢ni, pokriveni zilavim (viskoznim) slojem mukusa. Korpusna zona
zauzima skoro ¢tavu povrSinu sluzokoze, naro€ito zadebljalim naborima koji lice
na vijuge mozga. Antrumska zona je redukovana na malu trouglastu povrsinu i
svedena na nekoliko milimetara do 3 cm. Sluzokoza je izrazito zadebljana na
preseku, do 2 mm, a parijetalne Celije oblazu Zlezde potpuno, te Se mogu videti
bazalno, kao i u blizini skra¢nih (,,potisnutih ") foveola (71).
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Foveolrni tip hiperplsti¢ne gastropatije

Od perioda kada je Menetrier 1888. god. prvi put opisao ovu bolest,
dobijala je najrazliCitija imena: gastritis polyposa, dzinovski hipertrofijski
gastritis, folikularni gastritis, cistini gastritis 1 dzinovska hipertrofijska
sluzokoza zeluca (72).

Danas se ova bolest ¢eS¢e otkriva. Javlja se kod odraslih osoba od IV do
VI decenije, a odnos muskarci-zene je tri prema jedan. Etiologija nije poznata.
Podaci koji ukazuju na povecCanje celija u sluzokozi korpusa koje Iuce
imunoglobulina M, ukazuju na ulogu imunoglobulina M u patogenezi
Menetrierove bolesti (73).

Klini¢ki, bolesnici se Zale na bolove u epigastrijumu, gube na teZni,
gube proteine, a Cesto povracaju ili imaju melenu. Karakteristi¢an je hipoaciditet
ili ¢ak 1 anaciditet. Bolest moze spontano da regreduje ili da evoluise u atrofiju
kada je indikovana gastrektomija (22). Ubraja se u premaligna oboljenja Zeluca.
Sa ovom boles¢u mogu biti udruzeni, mada veoma retko, multipli adenomi
endokrinih zlezdi, bubrezni adenoma i polipoza kolona. Klasl¢éna RO-slika se
karakteriSe uvecanim 1 izvijuganim naborima duZz velike krivine korpusa.

Mikroskopski, promene su opisane duz Citave debljine sluzokoze, a lice na
hiperplasti¢ne polipe. Pokrovni epitel je hiperplastican a foveolarne kripte
1zduzene, izvijugane 1 cisti¢no proSirene Cisti¢no dilatirane Zlezde su najcesce 1
najbrojnije u bazalnim delovima sluzokoZe zeluca. Parijetalne celije su
zamenjene najvec¢im delom mukusnim celijama ¢ime se i moze objasniti
hipoaciditet (63). Limfoplazmocelularni infiltrat je prisutan ali ne u tolikoj
gustini kao u slucaju atrofijskih gastritisa. Krvni sudovi su hiperemicni, a u
pokrovnom epitelu se mogu zapaziti erozije. U sluc¢ajevima sa duzom evolucijom
cisti¢ne Zlezde se provlace kroz laminu muscularis u submukozu. Fragmentisani
snopovi mi§i¢nih vlakana se rasipaju po krznu. Ukoliko se ima na umu podatak
da lamina muscularis mucosae, svojim kontrakcijama, vr§i vaznu funkciju u
praznjenju zlezdi, onda je logi¢na konstatacija grupe autora da je fragmentacija
njenih vlakana i odgovorna za cisticnu transformaciju zlezdi (63,74). lzrazito
zadebljanje nabora Cija se Sirina kreée do 15 mm, a visina i do 25 mm, kao i
opisane ostale histoloske karakteristike, uslovljavaju tezinu Zeluca izmedu 500 1
700 g, a ponekad i do 1300 g (normalne vrednosti su 250 gr.) (75).

Histohemijskim bojenjem na kisele i neutralne mucine, zapaZeno je da
mukusni epitel u Zlezdama, naj¢eSCe cistinim, sadrzi neutralne mucine.
Dijagnostikovanje mukusno-¢elijskog tipa hiperplasticne gastropatije, kao i
ucestalo kontrolisanje, je neophodno buduci da se kod 10% ovih bolesnika moze
razviti karcinom (76).

Mesoviti tip hiperplasti¢ne gastropatije
Ovaj tip gastropatije se karakteriSe hiperplazijom mukusnih i

specijalizovanih korpusnih ¢elija i moze da bude udruzen sa hipersekrecijom
pepsina i kiseline, ali gubitka proteina nema. lzuzetno je retka gastropatija (22).
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Zeludadni nabori su lokalizovani u svim delovima Zeluca i mogu da dostignu
Sirinu pa ¢ak i visinu do 1 cm, smanjujuci se postepeno prema kardiji i pilorusu.
Endoskopske biopsije nisu najpogodnije za dijagnozu Zeludaénih hiperplasti¢nih
gastropatija jer Cesto budu dostavljene samo foveole oblozene mukusnim
¢elijama. Definitivna dijagnoza se postavlja na operativnim biopsijama koje
sadrze sve slojeve zida (pre svega ¢itavu debljinu sluzokoze) (61).

3. 2. 2. Metaplazije u sluzokozi Zeluca
Intestinalna metaplazija

SluzokoZa zeluca ima veliku regenerativnu 1 metaplasticnu sposobnost.
Intestinalna metaplazija je parcijalna ili totalna transformacija epitelnih
elemenata Zeluda¢nih zlezdi u intestinalne (77). Njen prekancerozni znacaj je
razli¢ito interpretiran. Lauren je istakao da je intestinalni tip karcinoma u
direktnoj vezi sa zariStima intestinumskog epitela u sluzokozi zeluca (78).
Morson je saopStio da visoko diferentovani adenokarcinom nastaje iz
foveolarnog epitela, (79) a Potet je miSljenja da je intenstinalna metaplazija
samo marker drugih, znacanijih zbivanja u Zelucu pa i samog intestinalnog tipa
karcinoma (75). lako mehanizam intenstinalne metaplazije nije dovoljno poznat,
evidentno je udruzivanje ovog tipa metaplazije sa tezim oblicima atrofijskog
gastritisa. Najrasprostranjenija (difuzna) intenstinalna metaplazija je udruzena sa
A-gastritisom koji je komplikovan pernicioznom anemijom (80). Verovatno da
smanjenje kiselosti zeluda¢nog soka povoljno utiCe na genezu intenstinalne
metaplazije, o ¢emu svedoce i nalazi dobijeni tretiranjem Zivotinja razblazenim
rastvorom NaOH (81).(slika br.6)

Slika br. 6 Intestinalna metaplazija Nezreli tip HE x 200
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Klasifikacije intenstinalne metaplazije

Intestinalna metaplazija moZe nastati u sluzokozi antruma, korpusa ili
difuzno. Na osnovu morfoloskih, histohemijskih, enzimohistohemijskih,
imunocitohemijskih i ultrastrukturnih karakteristika inetnstinalna metaplazija je
razli¢ito klasifikovana (82,83). Nama je bla najprihvatljuivija klasifikacija
prikazana na tab br. 1

Zeludadne metaplazije
1. Intestinalne metaplazija

Zrela

kompletna
inkompletna
Nezrela
bez displazije
displasti¢na
Mesovita
2. Pilorusna metaplazija
kompletna
inkompletna

3. Enterokolonska metaplazij
4. Trepljasta metaplazija
5. Kombinovana metaplazija

Tabela br. 1 Klasifikacija zeluda¢nih metaplazija
Kompletni tip zrele intestinalne metaplazije

Ovaj tip metaplazije se karakteriSe identicnom histologijom, histohemijom
mucina, enzimima i endokrinim c¢elijama kao u tankom crevu. Ukoliko je
intestinalna metaplazija udruzena sa stvaranjem resica (Sto je redi nalaz), onda je
teSko  Zeludaénu  sluzokozu  razlikovati od  sluzokoze  tankog
creva(84,85,86,22).(slika br.7)

Slika br. 7 Intestinalna metaplazija, zreli kompletni tip HE x 200
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Endokrine ¢elije koje luce neurotensin (N-celije) 1 S-Celije (koje luce
sekretin) su odsutne ili su izuzetno retke, verovatno zato sto su lokalizovane u
epitelu resica Cije je prisustvo u intenstinalnoj metaplaziji sluzokoze Zeluca redak
nalaz(87). Od posebnog je znacaja povecana aktivnost nespecifi¢ne holinesteraze
(nsChE) u difuznorm tipu intenstinalne metaplazije korpusne lokalizacije
bolesnika sa perniciznom anemijom kao i multipla intramukozna
mikrokarcinoidoza (88).

Inkompletni tip zrele intenstinumske metaplazije

Inkornpletni tip metaplazije zadrzava izvijuganu Zlezdanu gradu u
antrumskim Zlezdama. Peharaste Celije su rede, 1 sadrZe kisele mucine u tragu 1
nemaju jasnu kutikularnu ivicu. Panethove i EC ¢elije su odsutne ili izuzetno ret-
ke. Cesto je udruzena sa drugim tipovima metaplazije (82). Napred navedene
karakteristike, pored ultrastrukturnih, su Cinjenice koje ukazuju na meSovitu
epitelnu gradu inkompletne metaplazije. Naime, fokusi inkompletne zrele
metaplazije su oblozeni Zzeluda¢nim i intestinumnskim tipom epitela (89).

U praksi je veoma Cest meSovit tip zrele intenstinumske metaplazije pri
¢emu se u dubokim delovima krzna nalazi kompletni, a u ostalim delovima
inkompletni tip intenstinalne metaplazije.

Nezreli tip intenstinalne metaplazije

U teskim atrofijskim formama gastritisa koje se karakteriSu ubrzanim
deskvamacijama i regeneracijom kao i usporenom diferencijacijom, nastaju
hiperplasti¢ne zlezde pokrivene mladim, nediferentovanim ¢elijama ¢ija su jedra
hiperhromnija, a mitotski indeks povecan. Ove, nediferentovane, ¢elije mogu da
se diferentuju u razlic¢ite ¢elije u slucaju da su ih neki "promotori” na to
podstakli. Medutim, patoloski uticaji su jo§ uvek nedovoljno poznati, buduéi da
sile koje izazivaju neoplasti¢nu diferencijaciju nisu samo kvantitativno, ve¢ i
kvalitativno razlicite (12).

Displasti¢na intestinalna metaplazija

U ovom tipu nezrele intestinalne metaplazije, displasti¢ne karakteristike
su razlicite: Zlezde su proliferativne, razli¢itog oblika o veli¢ine, Cesto razgranate,
a ponekad cisti¢ne. Jedra su hiperhromna, polimorfna, uz poremecaj polariteta
jedara, pri ¢emu neka dosezu luminalnu ivicu. Krzno se smanjuje zbog
umnozenih Zlezdi (90). Ova metaplazija se povecava sa godinama Zivota i ¢eS¢a
je kod muskaraca (82). Proporcionalno stepenu displazije smanjuje se sekrecija
epitelnih mucina u opisanim zaristima intestinalne metaplazije (91).
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Novi podtipovi intestinalne metaplazije

Nova klasifikacija intestinalne metaplazije je bazirana na karakteristikama
endokrinih ¢elija, i na stepenu "involucije" pilorusnih zlezdi. Na osnovu ovih
kriterijuma intestinalna metaplazija je podeljena na:

-Tip A koji odgovara inkompletnom tipu intestinalne metaplazije, a karakteriSe
se odsustvom Panethovih 1 intestinumskih EC celija, hiperplazijom glicentinskih
¢elija, kao 1 najveCom gustinom pilorusnih Zlezdi 1 Zeluda¢nog tipa endokrinih
¢elija u njima (89,91).

-Tip B se karakteriSe prisustvom pilorusnih Zlezda sarno na dnu intestinalne
metaplazije, a intestinumski tip EC celija je lokalizovan samo u predelu
regenerativne zone.

-Tip C se karakteriSe kompletnom "involucijom" pilorusnih zlezdi i markantnom
hiperplazijom Panethovih i intestinumskih EC ¢elija.

MozZe se rezimirati da A tip odgovara inkompletnom tipu intestinalne
metaplazije a C tip kompletnom tipu .

MesSoviti tip intestinalne metaplazije

Imajuéi u vidu da intestinalna metaplazija, poput drugih histoloskih lezija
Zeluca, prolazi kroz razli¢ite evolutivne faze koje se u odredenom vremenskom
trenutku mogu sagledati (na razliCitim biopsijama), iz prakticnih razloga,
smatramo da je neophodno u Klasifikaciju intestinalnih metaplazija, uneti i naziv,
meSovita intestinalna metaplazija". PoSto ovakav naziv nije precizan, potrebno je
notirati i1 sve prisutne patoloske tipove intestinalne metaplazije, buduc¢i da je
maligni potencijal razlicitih tipova intestinalne metaplazije, razli¢it (92).

Histogeneza intestinalne metaplazije

Histogenetski, intestinalna metaplazija je abnormalna diferencijacija
mati¢nih ¢elija iz jednog Celijskog tipa u drugi (146,150). Indukcija abnormalne
diferencijacije je u vezi sa kancerogenezom, te karcinom nije posledica
metaplazije, ve¢ zajednicko ishodiSte mati¢ne celije koja se pod uticajem
kancerogena abnormalno diferentuje (93). Za razliku od normalne sluzokoze
korpusa i antruma gde je proliferativna aktivnost (mati¢na zona) lokalizovana u
srednjoj trecini debljine sluzokoze, u intestinumskoj sluzokozi generativna
¢elijska zona je duboko u krznu, tj. u donjoj trecini sluzokoze (93). Znaci,
mati¢ne celije u svakoj Zlezdi imaju teZnju da menjaju pravac njihove
diferencijacije od zeluda¢nog u intestinalni i neki drugi tip (94).

Prouc¢vaju¢i minimalne lezije intestinumske metaplazije u Zzelucu sa
erozijama i ulceracijama, Mukawa je sa sar. 1987 saopstio da ve¢ina minimalnih
lezija nastaje u toku regeneracije pri zarastanju erozija (95).
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Po istim autorima, veéa podrucja intestinalne metaplazije nastaju
konfluiranjem takvih minimalnih lezija (96).

Kolonska metaplazija

Kolonska metaplazija predstavlja varijantu intestinalne metaplazije u
Cijim se pecharastim c¢elijama nalaze jako Kkiseli, sulfatirani, mucini (97).
Najjednostavnija histohemijska metoda za njenu verifikaciju je AB (alcian blue)
metoda pri pH = 4. Pored histohemijske sli¢nosti sa peharastim ¢elijama kolona
(sadrzaj sulfatiranih mucina), kolonska metaplazija i histoloski li¢i na sluzokozu
kolona. Ovakav tip metaplasticCnog epitela se nalazi najcesc¢e na ivici
neoplasti¢nih lezija (97,98,99). Smatra se da kolonska metaplazija nastaje iz
intestinalne metaplazije, a sulfatirani mucini iz "dediferentovanih mukusnih
¢elija. ZnaCajna uloga sulfatiranith mucina u genezi Zeluda¢nog karcinoma je
logi¢na pretpostavka, (100). kada se ima u vidu ¢injenica da je karcinom kolona,
¢ije Celije sadrze sulfatirane mucine, mnogo ¢e$¢i od karcinoma tankog creva
(Cije celije sadrze pretezno sialomucine) (98).

Pilori¢na metaplazija

Piloricna metaplazija je opisana u oboljenjima razliCitih delova
gastrointestinalnog trakta, ali se u Zelucu javlja samo u korpusu. Za razliku od
kolonske metaplazije, piloricna metaplazija sadrzi neutralne (fuko) mucine koji
se histohemijski dokazuju PAS reakcijom. Najraniji stadijum ove metaplazije se
odlikuje hiperplazijom mukusnih celija vrata koje u kasnijem stadijumu
zamenjuju preostale specijalizovane ¢elije u zlezdama pri ¢emu korpusne zlezde
dobijaju izgled normalnih pilorusnih zlezdi. Najc¢esce ( piloricna metaplazija) se
nalazi u Zeluda¢nom "patrljku" i u atrofijskom gastritisu tipa A (81).(slika br.8)

Slika br. 8 Piloric¢ni tip metaplazije HE x 200

Kompletni tip pilori¢ne metaplazije je morfoloski, odnosno po sadrzaju
neutralnih mucina i prisustvu endokrinih ¢elija, identican pilorusnim zlezdama.
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Javlja se u korpusu sa hroni¢nim atrofijskim gastritisom i u duodenumu u okolini
ulkusa. Sadrzi G, D i Zeluda¢ni tip EC-celija. G-¢elije, poput normalnih
antrumskih, sintetiSu gastrin, metionin, endorfin, hormon rasta 1 kardioaktivni
tetrapeptidni FMRF -amid (101). Pilori¢na sluzokoZza duodenuma u okolini
ulkusa sadrzi G-, D- i EC-¢elije zeluda¢nog tipa.

Inkompletni tip piloriéne metaplazije se karakteriSe odsustvom endokrinih
¢elija. Javlja se na samoj ivici ulkusa i u blizini gastroenteroanastomoze
(89,102).

Trepljasta metaplazija

Trepljaste celije u sluzokozi zeluca je zapazio mali broj autora (103).
Poslednjih godina su trepljaste celije saopS$tene u okolini peptickog ulkusa,
fokalne elevirane displazije,intramukoznog karcinoma 1 drugih bolesti Zeluca, ali
samo kod Japanaca. Saopstenje jednog sluc¢aja u Norveskoj ukazuje na ¢injenicu
da se ovaj tip metaplazije javlja i u zemljama Evrope, te nije nikakva, “Japanska
bolest”, u pitanju (104). KarakteriSe se zlezdama koje mogu biti i cisticne, a
oblozene su trepljastim epitelom. Citoplazma ovih ¢elija je vakuolizovana ili bez
vakuola. Hromatin je fino granulisan, a jedarce se samo ponekad moze uoditi.
Jedra su ponekad potisnuta PAS negativnim i argirofilno-negativnim vakuolama.

Treplje se mogu lako izdiferentovati od cetkastog pokrova u zariStima
intestinalne metaplazije koji je PAS pozitivan. Tacan bioloski znacaj trepljaste
metaplazije nije poznat. Po nekima, trepljasta metaplazija je znak adaptacionog
fenomena celija zeludacne sluzokoze na nove uslove (103).

Kombinovana metaplazija

Na osnovu iskustva u radu i1 Cestog nalaZenja razliCitih vrsta, tipova i
podtipova metaplazija kod sluzokoze Zeluca jednog te istog bolesnika,
predlazemo 1 "kombinovani" tip metaplazije. Ucestali nalaz meSovitih
intestinumskih i1 kombinovanih metaplazija ukazuje na mogucnost da sve
metaplazije nastaju iz jedne, maticne, Celije, ali je diferencijacija razlicita i zavisi
od lokalnih 1 opstih faktora, kao 1 potrebe organizma.

3. 2. 3. Epitelne atipije-displazije

Epitelne atipije se ubrajaju u sigurne prekancerozne lezije, odnosno u
pitanju su promene koje moguj da se u kracem ili duzem vremenskom periodu
transformisu u neoplasti¢ni proces (105).

3. 2. 3. 1. Opste karakteristike

Celije koje imaju sposobnost deljenja, odnosno nediferentovane éelije,
smestene su u bazalnom delu pokrovnog epitela (106,66). Pod normalnim
uslovima, svaka Zeludacna kripta sadrzi na uzduznom preseku 2 mitoze i 2-5
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¢elija koje u jedrima sintetiSu DNK. Sinteza DNK traje oko 10 sati (107), a
prose¢na duzina Zivota ¢elija u predelu kripti je 8 do 20 dana (108). Broj ¢elija je
uvek konstantan zahvaljujuci ravnoteZzi izmedu stvaranja i deskvamacije Celija.
PoSto pokrovni epitel Zeludacne sluzokoZze ima ogromnu regenerativnu
moc¢, to je povecani gubitak Celija uravnotezen povecanim stvaranjem celija; u
ovakvim uslovima, broj mitoza je povecan, a jedra zadobijaju veée prec¢nike.

3. 2. 3. 2. Klasifikacija displazija

Krac¢i Zivot epitela uslovljava gubitak diferencijacije cele kripte, pri cemu
se ¢elije koje lu¢e mukus smanjuju na racun broja mitotskih ¢elija. Ova promena
je Kkarakteristika inflamatornih procesa. Tako nastaje pocetna displazija -
dysplasio I. Ukoliko iritativni proces dugo traje, nastaje upadljivo strukturno
oStecenje u celoj kripti Sto se manifestuje pove¢anim brojem nediferentovanih
¢elija sa velikim jedrima i bez stvaranja mukusa. Upadljivo skraéenje trajanja
Zivota 1 ubrzano stvaranje novih celija dovodi do gubitka diferencijacije 1
stvaranja mukusa. Smanjena sinteza mukusa je teza promena, jer narusavanje
sluzokozne barijere uslovljava nastajanje erozija. Ovde je u pitanju histoloska
manifestacija povecane deskvamacije Ccelija, sa poslediénim povecanjem
proliferacije ¢elija, broja mitoza i sa naruSenom diferencijacijom epitela u
¢itavom pokrovnom epitelu-dysplasio Il. Sa ubrzanim nastajanjem novih ¢elija
nastaje drasticno skracenje celija pokrovnog epitela uz upadljivi gubitak
diferencijacije dajué¢i histolosku sliku najtezeg stepena displazije-dysplasio IlI.
Povecan precnik jedara i broj mitoza u kriptama uzrokuju nastajanje epitelnih
pupoljaka a samim tim i adenomatoznu transformaciju zeludacnih Kripti, pa se
brza regresija ne ocekuje (108).

3. 2. 3. 3. Histoloske karakteristike displazija

Po Klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije iz 1998. god. prihvaceni su
slede¢i kriterijumi za postojanje displazije (109).

a) celijska atipija,
b) patoloska diferencijacija
C) poremecaj histoloske grade sluzokozez

Celijska atipija

Celijska atipija se karakterise hiperhromazijom jedara, polimorfizmom
¢elija 1 jedara, povecanjem nukleocitoplazmatskog odnosa, povecanjem
citoplazmatske bazofilije, gubitkom celularnog polariteta, povecanjem broja
mitoza i stratifikacijom jedara (12).
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Poremecaj diferencijacije

Poremecaj diferencijacije se manifestuje smanjenjem ili potpunom
redukcijom peharastih ¢elija u foveolarnom ili metaplastiénom intestinumskom
epitelu pri cemu se gube razlike izmedu mukusnih, glavnih 1 parijetalnih celija. U
displasti¢noj intestinalnoj metaplaziji redukuju se, do potpunog nestanka,
Panethove, apsorptivne, EC i druge endokrine ¢elije (26).

NaruSavanje histoloske grade sluzokoze

Ova histoloska karakteristika displazije se ogleda u nepravilnoj gradi
kripti, u njihovom pupljenju i grananju sa nastajanjem "back to back™ pozicije
Zlezdi, a ponekad 1 sa papilarnim rastom na povrsini sluzokoze. Displazija moze
da nastane u ravnoj ili hiperplasti¢noj sluzokozi Zeluca.

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation (109). ,
1998 god. prihvatila je slede¢u podelu displazija:

a) blaga
b) sredenje teska
c) teska displazija

Blaga displazija

Blaga displazija se moze na¢i kako u toku regenerativnih promena u
slucaju dubokih erozija, tako i u hiperplasti€énim lezijama gde je normalna grada
neznatno narusena. Lezija moZe da se dijagnostikuje kao blaga ako ne sadrzi
histoloske karakteristike koje bi mogle da postanu maligne, ve¢ bi pre mogle da
regresiraju do normalnog stanja (110). Povratak na normalnu sluzokozu je ¢esci
ukoliko je blaga displazija nastala u lako ugnutom, nego u ispupcenom tipu
sluzokoze.(slika br.9)

Slika br. 9 Displazija blagog stepena HE x400
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U displaziji ugnute sluzokoze, peharaste ¢elije su redukovane u gornjoj
polovini sluzokoze, ali bez upadljivih celularnih i strukturnih poremecaja. U
hiperplasti¢nom tipu sluzokoze tamnije ¢elije se nalaze u gornjoj polovini, dok je
donja polovina sastavljena sarno od hiperplasti¢nih, a ponekad i cisti¢nih zlezdi.
U slucaju displazije u ravni sluzokoze, hiperhromazija jedara uz redukciju
mukusnih ¢elija je takode evidentna u gornjoj polovini, dok su Zlezde u donjoj
polovini sluzokoze cisti¢no prosirene.

Srednje teSka displazija

Granicne lezije Siroke baze i ravna elevacija mukoze, su tipi¢ni primeri
umerene displazije. Upadljiv poremecaj zlezdane grade, proSirenje mitotske zone
uz atipicni epitel, kao 1 prisustvo velikih cisti, su karakteristike koji ukazuju da ¢e
ovakva promena verovatno preéi u teSku displaziju ili u “carcinom in situ” (93).
Za razliku od lake displazije, umereni tip sadrzi tamno prebojene, delom
papilarne foveole koje zauzimaju ¢itavu debljinu sluzokoze.

TeSka displazija

Teska displazija je u bliskoj vezi sa karcinomom in situ i sa
adenocarcinomom bez invazivnog rasta. U praksi je veoma tesSko da se razlikuje
“carcinoma in situ” od ovog tipa displazije. Jedan od razloga je Cest nesklad
izmedu stepena celijske atipije i stepena strukturnih poremecaja. Ipak, u prilog
teskoj displaziji idu laksi strukturni poremecaji i teza celularna atipija. Ponekad
Zlezdama Zelatinoznog adenokarcinoma Zeluca.(slika br.10)

Zbog navedenih teSkoc¢a u razgranicavanju teSkih displasti¢nih lezija od
karcinoma na endoskopskim biopsijama uvedena je "Grupna klasifikacija".

Slika br. 10 Displazija teskog stepena (HE x200)
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Treba napomenuti da se naziv "Grupa IlI" (grani¢na lezija) Kkoristi za
atipi¢ni foveolarni epitel sa difuzno rasporedenim izduZenim, blago izvijuganlm
foveolarnim Zlezdama, pri cemu su neke dilatirane i pokrivene hiperperhromnim
epitelom. U gornjoj polovini ove lezije je najceSCe je prisutna intestinalna
metaplazija, mada ne uvek.

"Grupa IV" (verovatni karcinom) se karakteriSe odsustvom ociglednog
karcinoma na najve¢em delu biopsije, mada se u nekom delicu mogu naci
Zlezdane strukture sa upadljivim naruSavanjem normalne grade. Naime, takve
zlezde su pokrivene kuboidalnim epitelnim celijama koje sadrze mala, ovalna
jedra sa visokim nukleocitoplazmatskim odnosom koji je ubedljiv za incipijentnu
kancerizaciju. Na operativnom materijalu su Cesto prisutni fokusi oc¢iglednog
karcinoma (92).

LaZno negativni i laZno pozitivni rezultati

U dijagnostickom preoperativnom radu, analizom endoskopskih biopsija
Zeludaéne sluzokoZe konstatovane su greSke u vidu lazno pozitivnih ili lazno
negativnih nalaza. Retrospektivnim proucavanjem je istaknuto da najveci
procenat (73,1 %) lazno pozitivnih rezultata otpada na prisustvo nezrelih
atipi¢nih regenerativnih zlezdi ili granulacionog tkiva bogatog kapilarima sa
edematoznim endotelnim ¢elijama, a tumaci se kao umereno ili slabo
diferentovan adenokarcinom. Po Hattori-ju, najveéi procenat (74,2%) lazno
negativnih rezultata je uslovljen biopsijama koje su uzete sa neadekvatnog mesta,
potom prisustvom manjeg broja "signet-ring" ¢elija koje se lako mogu prevideti,
pogotovo ako se ne Koristi histohemijsko bojenje na neutralne i kisele mucine i
na kraju, prisustvom dobro diferentovanog adenokarcinoma koji se moze
proceniti kao hiperplasti¢na ili regeneratlvna lezija(93).

Klini¢ka primena biopsijskog nalaza.

Biopsijska dijagnoza je od velikog znacaja zbog lecenja bolesnika. Jedino
u slucaju ranog raka i limfoma dijagnoza se sa sigurno$¢u moze postaviti smo
posle hirurSke resekcije. U sluCaju promena u grupi I, aktivno lecenje nije
potrebno.

U slucaju grupe II, ponovljeno biopsijsko ispitivanje se preporucuje nakon
duzeg perioda (6-12 meseci) u slucaju lezije koja pripada grupi III, ukoliko je
eleviranog tipa, kontrolne biopsijske analize se preporucuju izmedu 3 1 6 meseci;
u slucaju lezija koje su "ugnutog tipa"”, ponovljene biopsijske analize se pre-
poruCuju nakon kraceg intervala. Neposredno ispitivanje ili hirurski tretman
(ukoliko postoje uslovi koji onemogucavaju neposredno ispitivanje) se predlazu
za bolesnike kod kojih je dijagnostikovana grupa IV Lezija iz grupe V se mora
neposredno posle otkrivanja hirurski odstraniti.
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Po misljenju Nagayoa i sar. naziv “displazija" je bolje upotrebiti samo u
toku ispitivanja resekovanog Zeluca (a ne na endoskopskim biopsijama) , jer mali
biopsijski primerci ne daju uvidu ¢itavu prirodu sluzokoze Zeluca (92).

Treba ista¢i da su standardni kriterijumi ove dve klasifikacije skoro
paralelni. Tako, laka displazija odgovara biopsijskoj grupi Il, umerena grupi Ill, a
teska displazija, koja je najvaznija promena u dijagnozi, uvek se treba ubrojiti u
lezije grupe IV. Zbog mogucih gresaka na endoskopskim biopsijama, i pored
razvoja fleksibilne fibergastroskopije, veliki znacaj se pridaje kombinaciji ci-
toloskog i histoloSkog ispitivanja koja bi procenat gresaka trebalo da svede na
minimum.

3. 2. 3. 4. Bioloski znacaj displazija

Na osnovu dugotrajnih pracenja razlic¢itih tipova displazije, o bioloskom
znacaju ovih lezija sugerisani su slede¢i podaci:

1. Displazija I (prvog stepena) je uvek reverzibilna, ukoliko se ukloni iritirajuci
faktor.

2. Displazija Il u ve¢em procentu moze da regredira, a U manjem procentu je
zapazena progresija u displaziju III (106,108). Zapazena je i evolucija u
karcinom (106).

3. Displazija Il u ve¢em procentu moze da progredira u karcinom, a u manjem
da regredira u nize stepene displazija (106).

4. Po jednim autorima granic¢na lezija moze u 30% da ostane nepromenjena, a u
50% da evoluise u karcinom (105). Po Elsteru , grani¢na lezija je ireverzibilni
proces i moze jedino da evoluise u karcinom (116).

I pored mnogobrojnih rezultata o klinickom toku displazija, ni ispitivanja
proliferativne dinamike C¢lija, niti citohemijska ispitivanja, nisu u stanju da
predvide biolosko ponasanje dijagnostikovane displazije. Zato su kontrolna
ispitivanja neophodna i zavise od vrste patoloskog stanja u zelucu. U vezi sa
navedenim, preporucuju se ¢eSce kontrole bolesnika sa Zeluda¢nim ulkusom,
nego onih Kkoji imaju samo atrofijski gastritis (106). Kooperacija izmedu
endoskopiste i patologa je neophodna, kao i dostavljanje na patohistolosku
analizu veceg broja biopsija iz endoskopskih suspektnih lezija. Mada se teska
displazija smatra ranim stadijumom zeludacnog raka, njen klinicki znacaj ne
treba da bude odreden sarmo na osnovu histolosSke slike, ve¢ treba uzimati u
obzir i veliki broj dopunskih faktora: genetsku predispozicijuju, stanje imuniteta,
godine bolesnika, kao i trajanje same displazije (111).

3. 2. 4. Ciste u Zelucu

Ciste u sluzokozi zeluca su opisane kako u benignim, tako i u malignim
lezijama zeluca. Znacaj cisti¢nih Zlezdi u sluzokozi zeluca nije jasan. Od
posebnog znacaja bi bilo saznanje imaju li ove ciste uticaja na genezu karcinoma
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ili ne. Najveca ucestalost "cisticnog gastritisa" je zapazena kod bolesnika izmedu
60 i 69 godina(74). Patogeneza cista takode nije definisana. Prisustvo
fragmentisanih misi¢nih vlakana oko cisti¢nih struktura opravdava misljenje
nekih autora da fragmentacija lamine muscularis sprecava praznjenje sekreta, a
samim tim 1 objasSnjava cisti¢ni izgled zlezdi. Postoji miSljenje da je "gastritis
cystica polyposa" prekancerozna lezija, odnosno da je vazan faktor u nastajanju
"stump" carcinoma (22).

3. 2. 5. Zeludaéne ksantelazme-lipidna ostrvca

Lipidna ostrvca su pojedina¢ne ili multiple Zuckaste mrlje u sluzokozi
Zeluca. Sastavljene su od zgomilanith makrofaga koji su PAS negativni 1 sadrze
veliku koli¢inu lipida. NajceS¢e se uocCavaju u korpusnoj sluzokozi nakon
antrektomije.Zapazena je i korelacija izmedu dijabetesa, arterijske hipertenzije,
holesteroloze Zuéne kese i hroni¢nog pankreatitisa (112,117). Smatra se da
lipidna ostrvca nastaju kao posledica destrukcije sluzokozZe i1 oslobadanja lipida
koje fagocituju makrofagi pri ¢emu se transformisu u pseudoksantomske celije
(117).

Hipoteza o znacaju hirurskih zahvata u nastajanju ovih promena je takode
aktuelna. Poseban znacaj se daje zu¢nim solima i intestinalnoj metaplaziji u slu-
zokozi zeluca koja je sposobna za apsorpciju lipida (118). Ultrastrukturna
proucavanja su omogucila preciznija Saznanja o karakteristikama i razvoju
ksantomskih celija. Tako je konstatovano da ksantomske celije Zeludacnih
ksantelazmi nastaju iz histiocita i multipotentnih glatkih misi¢nih ¢elija. U prilog
misljenju o apsorptivnoj ulozi ovih ¢elija govori prisustvo tankih mikrovilusa na
njihovoj povrsini, kao i pinocitoti¢nih vezikula (119).

Transformacija glatkih miSiénih ¢elija u ksantomske cellije se odvija u
viSe stadijuma. U prvoj fazi, miSi¢ne ¢elije pokazuju mali broj lipidnih vakuola i
laku dilataciju endoplazmati¢nog retikuluma i cisterni Goldzi aparata. U drugom
stadijumu, raspored filamenata se gubi, gusta polja se smanjuju, a bazalna
membrana se samo delimi¢no uocava. Sa povecanjem broja lipidnih vakuola broj
organela se smanjuje. U tre¢oj fazi se vidi nekroza masnih ¢elija neposredno
ispod bazalne membrane epitela. Najnovija iskustva ukazuju na ¢injenicu da su
lipidna ostrvca u sluzokozi zeluca identicna holesterozi u kalkuloznom
holecistitisu, te da veliku ulogu u njihovoj genezi ima gastroduodenalni refluks.
Mozda je prisustvo Zucnih soli u genezi Zeludac¢nih ksantelazmi odgovor i na
pitanje zaSto su ksantalazme najcesce u resekovanom zelucu (30,120).

3. 3. Karcinom zZeluca

3. 3. 1. Istorijat

Hirurgija karcinoma Zzeluca pocinje znacajnim doprinosom Billrotha
1881. god. kada je izvrSena prva uspesna resekcija Zeluca zbog karcinoma i nesto
kasnije uvodenjem totalne gastrektomije 1897. god. za §ta je zasluzan Schaltter.
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Obe ove procedure su se u prvih nekoliko decenija ovog veka retko izvodile jer
su uzrokovale visok postoperativni mortalitet. Tek sa uvodenjem transfuzije,
anestezije i antibiotika u rutinsku hirur§ku praksu, neposredni rezultati hirur§kog
le¢enja karcinoma Zeluca su se poboljsali. Neposredno posle drugog svetskog
rata totalnu gastrektomiju predlazu kao rutinsku metodu le¢enja. Medutim, ubrzo
se doslo do saznanja, uporedenjem rezultata parcijalnih i totalnih gastrektomija
kod karcinoma Zzeluca, da wudaljeni rezultati nisu bolji posle totalnih
gastrektomija, a neposredna smrtnost i morbiditet su jo§ uvek bili veéi nego kod
parcijalnih resekcija. Tek u toku poslednjih nekoliko decenija, prvo u Japanu pa
potom 1 u Evropi totalna gastrektomija ponovo pocinje da se primenjuje u
radikalnom lecenju karcinoma Zzeluca, ali sada kombinovana sa sistematskom
ekstenzivnom limadenektomijom. Takode se u rekonstrukciji zeluca posle
totalnog uklanjanja Zeluca sve vise koristi Roux-en-Y ezofagojejunostomija, Sto
je uticalo na smanjenje neposredne smrtnosti i morbiditeta.

Sto se ti¢e udaljenih rezultata, postoje ohrabrujué¢i podaci o poboljsanju
prezivljavanja, u serijama bolesnika operisanih ovako agresivnhom i
ekstenzivnom procedurom. Danas se kombinacijom hirur§kog i hemoterapijskog
postupka mogu posti¢i znatno bolji rezultati nego ranije. Razume se da je rana
dijagnoza oboljenja od prvostepenog znacaja za ishod lecenja (25).

3. 3. 2. Incidencija

Icidencija oboljevanja od karcinoma Zeluca je u nekim zemljama sveta u
opadanju,za Sta jo$ uvek nema ubedljivih objasnjenja (25).

Do pre 50 godina,20-30% svih smrti prouzrokovanih kancerom u U. S. A.
moglo se pripisati karcinomu zeluca. Danas je samo 3% smrtnosti od raka kod
muskaraca,a jo$ manje kod Zena uzrokovano ovom boleséu (115).

Uprkos pomnom ispitivanju tokom poslednjih 25 godina,razlog za ovako
dramati¢an pad smrtnosti jo$ uvek nije jasan. Utvrdeno je da je u U. S. A u toku
1994 godine otkriveno 24000 karcinoma Zeluca, od toga 15000 kod muskaraca i
9000 kod zena. Na osnovu ustanovljenih 14000 smrtnih slucajeva u toku 1994
godine, stopa smrtnosti u U. S. A. iznosi 7,5 na 100.000 stanovnika. Od 1988-
1991 u Kostariki je bilo 77,5 smrtnih sli¢ajeva na 100.000 U Rusiji i Cileu oko
50 na 100000 (121). U Japanu i Evropskim zemljama ucestalost oboljevanja u
periodu od 1989 do 1995 se odrzavala na 40-70 novih bolesnika na 100.000
stanovnika. Misli se da je nacin ishrane uzrok ovih rizika a ne neki drugi faktori.
Znatan procenat sluCajeva u Japanu se otkriva veoma rano. Razlog za to je
verovatno program agresivnog masovnog skrininga,koji je uveden u poslednjoj
Cetvrtini proslog veka,a narocito poslednjih 10 godina (113).

U bivsoj SFR Jugoslaviji smrtnost od karcinoma Zeluca izmedu 1969. i
1983. god stagnira ili je u blagom opadanju u odnosu na ostale lokalizacije
malignih tumora digestivnog trakta, koji su u blagom porastu. Razlozi za ovo
opadanje incidencije se nalaze u boljoj 1 kvalitetnijoj ishrani i poboljSanju
ekonomskog polozaja stanovniStva,medutim,ova objasnjenja nisu sasvim
zadovoljavajuca (25).
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3. 3. 3. Etiologija

Etiologija i faktori rizika za karcinom Zeluca intenzivno se proucavaju.
Poznato je da se karcinom Zeluca ceSc¢e javlja kod muSkaraca nego kod Zena, kao
1 da mortalitet raste sa staroS¢u. PoviSene stope ovog karcinoma povezuju se 1 sa
nizim socioekonomskim statusom, $to delimi¢no objasnjava epidemiologiju ove
bolesti.

Etiologija karcinoma zeluca je nepoznata i moze se definisati kao
bioloSki poremeca; sa gubitkom cCelijske biokontrole nad rastom i
razmnozavanjem celija,Sto vazi za sva neoplasti¢na bujanja. lako nije moguce
izdvojiti jedan jedini faktor za koji se moze dokazati da je direktni uzrok
gastri¢ne karcinogeneze, postoje dovoljno jasne naznake koje usmeravaju studije
u cilju prevencije (114).

3. 3. 4. Uloga zZivotne sredine

Uloga Zivotne sredine je sasvim odredena jer incidencija karcinoma Zeluca
varira od zemlje do zemlje, pa ¢ak i unutar svake drzave. Ucestalost karcinoma
Zeluca je visa u gradovima nego u poljoprivrednim regionima (25). Takode,
znatno manja incidencija obolevanja je kod Japanaca imigranata u Americi nego
u Japanu. Svakako da se glavna uloga pripisuje dijetalnim navikama, ali ni drugi
faktori kao $to je mogucnost inhalacije karcinogena se ne moze potpuno odbaciti
(113).

3. 3. 5. Ishrana

Ishrana je izgleda bitan faktor karcinogeneze jer je u Zelucu hrana dugo u
kontaktu sa njegovom mukozom. Tako se smatra da je pojava karcinoma u
direktnom pozitivnom odnosu sa ishranom u kojoj preovladuje: turSija, slana
riba, suseno 1 konzervirano meso, mast 1 ulja, zatim odredene navike, kao §to su
konzumacija nikotina,alkohola i povecano koriS¢enje industrijskog Secera , a
negativna u odnosu na zastitno dejstvo punog mleka, svezeg voca i povréa, Ci A
vitamina 1 upotrebu frizidera. Povecana potroSnja soli je identifikovana kao
najces¢i karcinogeni faktor. Ali so izgleda nije karcinogena po prirodi, ve¢ zbog
svog osmotskog dejstva moze prouzrokovati lezije mukoze. Osim toga ,usporava
praznjenje zeluca 1 samim tim olakSava 1 produzava dejstvo drugih kancerogena
iz hrane. Visok dnevne unos soli u organizam, u kombinaciji sa loSom i
neadekvatnom ishranom moZe,izazvati atrofi¢ne lezije mukoze 1 anaciditet, Sto je
prvi korak u nizu dogadaja (atrofi¢ni gastritis, metaplazija, displazija) koji vodi
ka pojavi karcinoma (122).

Znacaj nitrata u kancerogenezi je dokazan u eksperimentu na Zivotinjama
(pacovi i psi) (123). Pre Sire upotrebe frizidera a i danas u prehrambenoj
industriji nitrati kao konzervansi hrane su jos uvek cesti sastojci ishrane. Nitrati
se u zelucu pod katalizatorskim uticajem bakterija pretvaraju u nitrite, koji se
potom vezuju za amine i amide stvarajuéi nitrozoamine i nitrozoamide (dokazani
kancerogeni faktori). Najveéi izvor nitrita su mesne preradevine i suseno meso
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kojima su dodate ove hemikalije da spre¢e bakterijsku kontaminaciju i da mu
daju lep izgled (ruziCasta boja). Nitrozoamini se mogu formirati i endogeno u
zelucu pod uticajem bakterijske flore, posebno kod anaciditeta ili posle resekcije
zeluca zbog benignih oboljenja. Smanjenje incidencije karcinoma u SAD je
objasnjeno zbog sve Sireg koriS€enja frizidera, a samim tim smanjena koli¢ina
nitrata u hrani u poredenju sa visokom koncentracijom nitrata u hrani koja se
duva na sobnoj temperaturi (25). Cinjenica je da je u veéini zapadnih zemalja
poostrena i sanitarna kontrola,koja zabranjuje primenu kancerogenih supstanci u
proizvodnji 1 Cuvanju hrane 1 koja insistira na poboljSanju tehnologije u
pripremanju hrane. PoboljSanje higijenskih prilika u odnosu na c¢uvanje i
pripremanje hrane,sigurno ima udela (114). Takode, pove¢ano unosenje C- i A-
vitamina inhibiSe nitrozacionu hemijsku reakciju u zelucu. Visoka incidencija
karcinoma Zeluca u Cileu je u indirektnom odnosu sa upotrebom nitrogena u
vestackom dubrivu ili u Japanu sa visokim sadrzajem nitrata u konzervaciji ribe,
Sto potvrduje hipotezu o nitratima kao moénim kancerogenim faktorima (113).

Uprkos ovim saznanjima, nemogucée je danas izvrsiti prevenciju raka
Zeluca promenom ishrane, jer nacin i kvalitet ishrane sigurno nisu odlucujuci
faktor u etiopatogenezi (114).

3. 3. 6. Nasledni faktor

U literaturi su opisane porodice sa neocekivano visokom ucestaloScu
karcinoma zeluca 1 drugih lokalizacija karcinoma. U poredenju sa opStom
populacijom rizik pojave Zeluda¢nog raka je tri puta veci kod bliskih rodaka
bolesnika sa ovom lokalizacijom karcinoma. Uzrok povecanog rizika u ovom
slucaju nije poznat, ali ipak izgleda da genetski faktor igra izvesnu ulogu bez
obzira na sli¢an nacin ishrane u jednoj porodici. Karcinom zeluca je opisan i kod
monozigotnih blizanaca. Osobe sa krvnom grupom “A” ¢eS¢e obolevaju od
karcinoma Zzeluca nego ostali, za razliku od osoba grupe “O”koje CeSce
oboljevaju od duodenalnog ulkusa (124).

3. 3. 7. Rani karcinom Zeluca (Early gastric carcinoma).

Rani karcinom Zeluca je definisan kao rak koji je ograni¢en na sluzokozu
ili submukozu, bez obzira na prisustvo metastaza u limfnim nodusima. Naziv
“rani” karcinom ne treba izjednacavati sa karcinomom "in situ". Japanski autori
su uveli pojam “rani", analogno ranoj tuberkulozi, tj. tuberkulozi u izle¢ivoj fazi
bolesti (100). Petogodisnje prezivljavanje intramukoznog karcinoma se krece
izmedu 90% i 100%, a submukoznog izmedu 80% i 85% (100). Naprotiv,
karcinom sa invazijom dubljih delova zeludacnog zida ima loSiju prognozu:
petogogodiSnje prezivljavanje invazivnog karcinoma Zeluca je izmedu 10% 1
45%.

Do uvodenja fiber-gastroskopije ucestalost ranog zeluda¢nog karcinoma je
bila veoma niska (125). Danas je njegova ucestalost, naro¢ito u Japanu, mnogo
vecéa. Tako je Nikado (1970) nasao rani karcinom u 26,4% Zeludacnih karcinoma,
a Murakami (1976) samo nekoliko godina kasnije otkrio je rani karcinom ve¢ u
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Slika br.11 Rani karcinom Zeluca (makroskopska slika)

36,2% karcinoma (126). Danas se “erly cancer” u nekim klinikama
ukupno otkriva u 50% Zzeluda¢nih karcinoma. U zemljama Amerike i Evrope,
ucestalost ranog karcinoma je mnogo niza (127).
secna starost bolesnika sa ranim karcinomom je razli¢ita u razli¢itim zemljama
Evrope. Tako je u Italiji prose¢na starost 53,5 godine, u Nemackoj 59,9, a u
Finskoj 68,9 godina (128).(slika br 11)

3. 3. 8. Makroskopska klasifikacija ranog karcinoma Zeluca

Japansko udruzenje endoskopista je dalo slede¢u klasifikaciju (97).

Tip I se karakteriSe polipoidnim ispupcenjem sluzokoze 1 jasno je ogra-
ni¢en od okolne sluzokoze. Lokalizacija, broj ranih karcinoma, veli¢ina i oblik
variraju od sluc¢aja do slucaja. Veli¢ina retko prelazi 2 cm, oblik je pravilan,
ponekad lobulisan. Vecina su sesilni, mada, mogu da se vide i peteljkasti oblici.
Povrs§ina moze biti i fino zrnasta ili nepravilno nodulusna, a ponekad je i kar-
fiolastog izgleda. U najveéem procentu su solitarni, mada se ponekad mogu vi-
deti dva, tri, pa i viSe ranih karcinoma (100).

Tip 1l je podeljen na podtipove: lla, llb i llc.
Tip lla je uzdignuta lezija sa Sirokom bazom pri ¢emu je ispupéenje
pljosnato 1 sastavljeno od nepravilnih ¢vorica.

Tip llb je najtezi za endoskopsku dijagnozu: jedino se moze uoditi po
bledoj boji sluzokoze.

Tip Ilc je cirkumskriptno ulegnuce sluzokoze, manje od 2 cm u precniku.
Okolna sluzokoza moze da bude uzviSena stvarajuci tanak zid na ivici. Tako

podloznija peptickom dejstvu zeludacnog soka nego normalna sluzokoza ¢ime se
moze i objasniti nastajanje tipa IIc + III, tj. nastajanje kancerske erozije sa
ulceracijom.

Aleksandar V. Zlatié, doktorska disertacija



Teoretske osnove istraZivanja 52

Tip III nalikuje peptickom ulkusu. | ova lezija varira u morfologiji od
plitkih nefibroti¢nih akutnih ulkusa do dubokih fibroti¢nih 1 hroni¢nih ulkusa
(100). Sluzokozni nabori konvergiraju ka ulceraciji (kao kod hroni¢nog
peptickog ulkusa). , ali se naglo istanjuju ili ¢ak iS¢ezavaju. Retko se vida u
¢istom obliku. Naj¢esce je kombinovan sa nekim od napred navedenih oblika.

3. 3. 9. Lokalizacija ranog karcinoma Zeluca

U najveéem procentu rani karcinom je lokalizovan u antrumu, sem tipa |
koji se moze javiti u svim delovima Zzeluca. Evidentna je predominantna
lokalizacija na maloj krivini. Oohara je sa sar. saopstio da je naj¢eSc¢a lokalizacija
ranog raka u srednjoj tre¢ini Zeluca (129), potom u donjoj tre¢ini (37,9%), a
najreda u gornjoj trecini (10,3%) (81).

Analogno karcinomu drugih organa, zeluda¢ni karcinom moze da nastane
simultano u razli¢itim delovima Zeluca. Od posebnog je znacaja izraZena
multifokalnost malih i minimalnih karcinoma (81). Znacaj postojanja
mnogobrojnih malih i minimalnih karcinoma je dvojak: najpre, zbog moguénosti
ostajanja ovih zarista u zelucu u toku resekcije, a potom zbog nastajanja ucestalih
“recidiva" ranog karcinoma (130). Takode treba imati na umu da na broj
kancerskih Zari$ta uti¢e rasprostranjenost prekancerozne lezije.

3. 3. 10. Multipni rani Zeluda¢ni karcinom

Endoskopska i endoskopska ultrasonografska ispitivanja su omogucila otkrivanje
veéeg broja ranog Zeludaénog karcinoma, ne samo u Japanu (50% zeluda¢nog
karcinoma), ve¢ i u mnogim zemljama Evrope i Amerike. Na multipne
karcinome otpada 5-15% pacijenata sa ranim zeluda¢nim karcinomom, mada
klinicke karakteristike 1 mehanizmi karcinogeneze jo§S uvek su veoma malo
poznati. Makroskopski pripadaju ¢esto tipu I i III (tip sa depresijom), histoloski
diferentovanom adenokarcinomu,a histogenetski su u vezi sa epitelnom
displazijom i sa p53 proteinskom ekspresijom (47,7%) Najcesca lokalizacija je
na maloj krivini i zadnjem zidu, kao i u donjem delu Zeluca (52,3%) lokalizacija
u gornjem delu (9,2%) i srednjem (38,5%). delu Zeluca je reda (131).

Najces¢i endoskopski tip ranog karcinoma je kancerska erozija (llc)
(41,9%), potom tip Il (22,6%), pa rani karcinom sa fokalnom depresijom
sluzokoze ( 19,3%), na tip Ila otpada 8,1% a na tip 1 6,2% i na tip 11b 1,9% (100).

3. 3. 11. Mikroskopska (patohistoloska) klasifikacija ranog
karcinoma Zeluca

Histoloska klasifikacija

Histoloska klasifikacija “povr$no priSirenog" (sup-tip) ranog karcinoma je
prikazana na tabeli 3. Kada je ogranicen samo na mukozu (M) ili pokazuje
superficijalnu invaziju submukoze (SM). Pre¢nik ovog tipa karcinoma je veci od
4 cm. Penetrantna (pen-tip) lezija je manja od 4 cm u precniku, ali opsezno
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penetrira submukozu. U zavisnosti od toga da li infiltriSe submukozu na
ekspanzivan nacin ili vr$i invaziju laminae muscularis mucosae ({j. infiltrise je),
podeljen je joS na:

A (ekspanzivni rast) i B-podtip (infiltrativni rast)

Histoloska podela ranog raka zeluca
"Superficijalni”
Tip Podtipovi

Mukozni  Submukozni
"Penetrantni " tip Podtipovi

A B
"Mesovit Tip" (Super + Pen).
"Mali mukozni tip"

- << O0OU—4H

Tabela br. 2 Super = superficijalni; M = mukozni; SM = submukozni;

Pen = penetrantni; A = ekspanzivan rast uz destrukciju lam. muskularis;

B =infiltrativan rast sa fenestracijom lam. muskularis; SMALL M. T. =
mali mucozni tip

“Mali karcinom" je karcinom pre¢nika ispod 4 mm (37). “Mali karcinom",
po drugim autorima, je lezija izmedu 5 i 10 mm (81). “Minimalni karcinom" je
kancersko zariste do 5 mm (133). “Carcinoma in situ" je karcinom ogranicen na
Zlezde, tj. bez invazije krzna (100). lako mnogi autori negiraju “carcinoma in
situ”, (134) Ming (135) i Hattori (94) insistiraju na otkrivanju najranijih stadiju-
ma karcinoma, pa samim tim insistiraju i na “carcinomu in situ". (tabela br 2)

Histogenetska Kklasifikacija ranog karcinoma
Histogenetski, rani rak je podeljen na: (136).

. intestinalni (adenocarcinoma);
2. signet ring cel type;

3. anaplasticni i

4. meSoviti tip.

1. Intestinalni tip ranog karcinoma je graden od Zlezda razliCitog stepena
diferentovanosti, ¢esto cisti¢nih i u bazalnim delovima krzna ili u submukozi. Na
povrsini su prisutne nekroti¢ne cCelije, dok je bazalna membrana zlezda veoma
Cesto razorena. U regionalnim limfnim nodusima su metastaze izuzetno retke u
slu¢aju intramukoznih tipova ranog karcinoma.

2. “Signet ring cell type"je graden od grupica ili traka "signet ring" celija
koje su lokalizovane izmedu Zlezda. Celije su najées¢e AB ili PAS pozitivne, jer
sadrze kisele ili neutralne mucine. Mitoze se teze uocCavaju, verovatno zbog
kompresije i periferne lokalizacije jedara. Sluzokoza je u vecini slucajeva
zadebljana. Zbog cestog erozivno ulceroznog aspekta ovog histoloskog tipa
ranog karcinoma i prisustva “signet ring" celija duz oboda, preporucuje se
uzimanje biopsija iz cele cirkumferencije i iz dna “ulceracije".
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3. Anaplasticni tip sadrzi polimorfne éelije sa relativno svetlim jedrima i
jasnim nukleolusima. Nalazi se u intersticijumu, ponekad izmedu intaktnih
Zlezda koje se zbog kompresije teSko mogu uociti. Ovaj tip ranog karcinoma je
najredi histoloski oblik zbog Cega se preporucuje pazljivo analiziranje kako bi se
sa sigurnoSccu odredila njegova rana faza.

4. MeSovit tip je Cesta karakteristika multifokalne varijante ranog
karcinoma i graden je od Zlezda i celija “signet ring" tipa. Sugerisano je da
meSoviti tip pripada ranom karcinomu koji ima loSu prognozu budu¢i da je
invazija krzna 1 metastaziranje u regionalnim limfnim nodusima ucestali nalaz
(136).

3. 3. 12. Prekancerozne lezije ranog karcinoma Zeluca

Rani karcinom ne nastaje u zdravoj sluzokozi, ve¢ iz prekanceroznih
lezija, tj. iz displazije foveolarnog i intestinalnog epitela zeluca.

Prekancerozna lezija za “signet ring" tip ranog karcinoma nije precizirana.
Jedino je Grundmann sa sar. viSe puta istakao “dropping off' fenomen “signet
ring" celija iz hipercelularne vratne regije Zlezda. “Gland neck dysplasia" je
preteCa anaplasti¢énog karcinoma. U pitanju je hipercelularnost i atipizam celija
vratne zone antrumskih zlezda sa parcijalnom invazijom intersticijuma (137).

3. 3. 13. Uznapredovali (invazivni) karcinom Zeluca

Patohistoloski se radi u oko 70% slucajeva o adenokarcinornu Zeluca.
Uspeh u hirurS§kom lecenju zavisi od toga da hirurg zna patohistoloski tip
karcinomske lezije 1 da li je utvrdio stepen njene proSirenosti u momentu
postavljanja dijagnoze, odnosno hirur§ke intervencije. Na osnovu takvog
saznanja hirurg moze izabrati optimalnu hirurSku taktiku i1 dati verovatnu
prognozu o ishodu lecenja ,zavisno od primenjene operacije.

Slika br.12 Uznapredovali karcinom Zeluca (makroskopska slika)
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Patohistoloska klasifikacija direktno odreduje opseg resekcije zeluca.
Laureen razlikuje 2 osnovna tipa karcinoma Zeluca: intestinalni i difuzni (78).
Intestinalni tip pokazuje histolosku sliku koja podse¢a na intestinalne Zlezde, a
granica tumora prema zdravom tkivu je oStra. Ovaj tip ¢ini 60% karcinoma
zeluca i prognosticki je povoljniji od difuznog tipa. Difuzni tip pokazuje
histolosko odsustvo zlezdanih elemenata, a Celijski elementi se grupiSu u vidu
traka 1li grupica tumorskih ¢elija medu kojima dominiraju mucinozne i prstenaste
¢elije (mucinozni i signet - ring cell carcinom). Ucestalost difuznog tipa je nesto
manja u odnosu na intestinalni tip karcinoma zeluca. Intestinalni tip je
karakteristi¢an za starije Zivotno doba i ¢e$¢i je kod muskaraca. Za razliku od
intestinalnog tipa, difuzni tip pokazuje jako izrazen intramuralni rast, daleko
izvan makroskopske granice tumora.(slika br 12)

Da bi resekcija zeluca "u zdravo" bila korektna , neophodno je da
resekcijska linija kod intestinalnog tipa, bude na 5 cm oralno od makroskopske
granice tumora, dok je kod difuznog tipa potrebno da ta linija bude na najmanje
10 cm (32).

3. 3. 14. Makroskopska klasifikacija uznapredovalog
karcinoma

Karcinom zeluca je daleko naje$¢a neoplazma ovog organa. Samo 5%
ostalih malignoma zeluca ne pripada karcinomu, a to su non-Hodgkin limfomi,
lejomiosarkomi, karcinoidni tumori, adenoakantomi,planocelularni karcinomi i
dr.

Po makroskopskom izgledu karcinomi zeluca mogu biti klasitkovani na
nekoliko grupa koje odgovaraju Bormann-ovoj (6). podeli na:

Tip I su polipoidni ili fungozni karcinomi sa tipicnom tumorskom
vegetacijom koja raste u lumen Zeluca. Ovaj tip je ¢esce lokalizovan u predelu
fundusa i kardije. U vecini slucajeva dobro su diferentovani.

Tip Il - ulcerozne promene su obi¢no lokalizovane u regiji male krivine
Zeluca ili na antrumu. Ovaj tip se u pocetku Cesto neadekvatno proglasava za
benigni ulkus Zeluca. Oko 50% je srednje diferenciranih tumora u ovoj grupi.
Ova ulceracija je jasno ograni¢ena, uzdignutih (bedemastih) ivica u odnosu na
okolnu mukozu.

Tip I - infiltrativni tumori Zeluca se difuzno Sire kroz zid Zeluca koji je
zadebljan 1-2 cm bez peristaltike i rigidan.

Tip 1V- obi¢no dolazi do suzenja lumena Zeluca skoro celom duzinom
(linitis plastica). ili ograni¢ene medijalne ili antralne regije (pescani sat) Ovi
tumori su obi¢no slabo diferentovani i imaju losiju prognozu od prva tri tipa.

Tip V-postoje i kombinacije opisanih  makroskopskih tipova
(ulceroinfiltrativni) ili se po makroskopskom izgledu tumor ne moze klasificirati
ni u jednu grupu (25).
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3. 3. 15. Mikroskopsaka klasifikacija uznapredovalog
karcinoma Zeluca

Mikroskopske klasifikacije karcinoma Zeluca zavise od raznih celularnih 1
ekstracelularnih karakteristika samog tumora. U jednom tumoru mogu se naci u
jednom delu maligne ¢elije glandularnog tipa a u drugom delu tumora celije
nediferenciranog tipa.

Zbog ovih mnogobrojnih kombinacija histoloSka klasifikacija pojedinog
tumora izgleda dosta nezahvalna (25). Svetska zdravstvena organizacija deli
adenokarcinome zeluca na papilarne,tubularne,zelatinozne 1 signet ring cell
karcinome u zavisnosti od predominantne komponente svakog posebnog tumora
(tabela br. 3) (109).

1 |Adenocarcinom

a). papilarni

b). tubularni

C). Zelatinozni

d). signet ring cell carcinom
Adenoskvamozni karcinom
Skvamozni karcinom
Nediferentovani karcinom
Nekalsifikovani karcinom

OB WIN

Tabela br. 3 Histoloska klasifikacija zeludacnog
karcinoma usvojena od strane Svetske zdravstvene
organizacije (109)

Po sadrzaju vezivnog tkiva Zeluda¢ni karcinom je podeljen:

-na medularni tip (intersticijalno tkivo je oskudno);
-na skirozni tip (obilna koli¢ina intersticijalnog tkiva) i
-na intermedijarni tip (intersticijalno tkivo se po koli¢ini nalazi izmedu
medularnog i skiroznog oblika).

Reaktivna fibroza, naroc¢ito u submukozi, karakteristicna je za difuzni
oblik karcinoma uslovljavajuc¢i makroskopsku sliku “linitis plastica maligna™ i u
obrnutoj je korelaciji sa stepenom stvaranja mukusa u tumorskim celijama.
Adenokarcinomi pripadaju medularnom tipu, tj. intersticijalno tkivo je oskudno
(109).

Ova izloZena klasifikacija nije pruzala hirurgu dovoljno informacija za
pravilnu odluku u smislu tipa planirane hirurSske resekcije. Zbog toga je danas
ponovo u upotrebi ranije predlozena Lauren-ova klasifikacija (1965) dopunjena
Ming-ovom klasifikacijom (1977) na osnovu bioloskog ponasanja tumora. Prema
ovome gore navedenom svi karcinomi Zeluca mogu biti po Lauren-u i Ming-u
podeljeni na dve osnovne grupe:

- intestinalni karcinom

- difuzni karcinom (78)
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Intestinalni tip

Od 22% do 53% svih karcinoma Zeluca je adenokarcinom. Najceséi je u
zemljama sa visokom incidencijom Zeluda¢nog karcinoma. Makroskopski se pre-
zentuje u vidu polipoidne, pecurkaste, pljosnate ili nodularne mase sa najcec¢éom
lokalizacijom u antrumu. Prognoza je relativno dobra, jer se petogodisnje
prezivljavanje belezi u 62% bolesnika (138).

U zavisnosti od stepena diferentovanja, adenokarcinom je podeljen na:

-dobro diferentovan,
-srednje diferentovan i
-loSe diferentovan

U dobro diferentovanom adenokarcinomu zlezde su dobro razvijene i
mogu imati ¢isto tubularni ili tubularnopapilarni izgled. Zlezde su pokrivene
visokim cilindri¢énim ¢elijama, ¢esto sa ¢etkastom ivicom i po kojom peharastom
celijom, rede 1 sa Panetovim, kao 1 sa izduZenim ili ovalnim jedrima koja
pokazuju razlicit stepen atipije. (slika br.13)

Slika br. 13 Adenokarcinom:dobro diferentovan tip
(infiltracija misi¢nog sloja). (HEx250)

U srednje diferentovanom tipu adenokarcinoma Zlezde su male, kancerski
epitel kuboidalan, a ponekad i aplatiran, bez cetkastog pokrova, kao i bez
peharastih i Panetovih ¢elija.

Lose diferentovan tip je graden od jedva uocljivih Zlezdi koje zadobijaju
izgled minimalnih solidnih gnezda ili trabekula sastavljenih od nezrelih celija
koje lu¢e mukus. HistoloSka dijagnoza je jedino moguca ako se u nekom delu
tumora mogu uociti zlezde (100).(slika br 14)
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Slika br. 14 Adenokarcinom:srednje diferentovan tip(HEx250)
Difuzni karcinom Zeluca.

Difuzni karcinom je nazvan zbog karakteristi¢nog difuznog infiltrativnog
rasta. Celije su slabije kohezivne te lako infiltridu stromu i ostale delove zida,
pojedinacno ili u vidu traka koje se anastomozuju.

Difuzni karcinom Zeluca javlja se kod 33-40% slucajeva, kod mladih je
cak 1 €e§¢i, a pored toga je podjednako zastupljen u oba pola (138). Prose¢na sta-
rost ovih bolesnika se kre¢e izmedu 65,5 1 67 godina (139). pokazuje teznju da
zahvati citav zeludac i da se direktno Siri u susedne organe (137). Linitis plastica
je Cesta makroskopska manifestacija ovog histoloskog tipa, ali nije njegov
sinonim jer difuzna infiltracija Zeludacnog zida moze biti izazvana i drugim
histoloskim tipovima. Posto je petogodisnje prezivljavanje bolesnika sa difuznim
karcinomom Zeluca samo 5%, jasno je da ima najgoru prognozu. Posto je
petogodisnje prezivljavanje difuznog tipa ranog karcinoma 90%, njegova
prognoza u ranoj fazi zeluda¢nog raka je mnogo povoljnija (140).

U Celijama difuznog karcinoma zeluca se nalaze receptori za estrogene,
progesterone ili za oba hormona (141). Navedeni podatak ukazuje na ¢injenicu da
je difuzni karcinom pod uticajem hormonskih faktora, tj. ubraja se u hormonski-
zavisne tipove Zeludaénih karcinoma. Ce3ée nastajanje difuznog tipa karcinoma
kod mladih osoba, kao i u Zena ide u prilog sugestiji da na javljanje, kao i na
progresivniji tok (u poredenju sa adenokarcinomom) ovog tipa Zeludaénog
karcinoma znacajnu ulogu imaju estrogeni i/ili progesteron (141).

Difuzni karcinom zeluca je podeljen na:
-signet ring cell type"

-anaplasti¢ni karcinom, 1

-kombinovani tip

a) Signet ring cell tip karcinoma je najces¢a forma difuznog raka, ali jo$ uvek
nejasno definisane prekancerozne lezije.
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Patohistoloski, “signet ring cell" karcinom se karakteriSe prisustvom
poliedri¢nih ili okruglih ¢elija sa bledom, ¢esto vakuolizovanom citoplazmom i
sa krupnim hiperhromnim jedrima. Dok su nukleolusi uo¢ljivi, mitoze su veoma
retke. (slika br.15)

Slika br. 15 “Signet ring cell type” karcinom (HE x 150)
b) Anaplasti¢ni tip difuznog karcinoma. Nimalo lakse nije ni dijagnostikovanje
anaplasti¢nog oblika difuznog raka Zeluca. Zlezde sadrze grupice ili redove
hiperhromnih ¢elija u blizini hiperplasti¢nih i displasti¢nih foveola. (slika br.16)

Slika br. 16 Anapla
c) Kombinovani tip. U praksi se Cesto suo¢avamo sa difuznim tipom karcinoma
koji ima meSovitu gradu, tj. sastavljen je od ¢elija oba, napred navedena tipa.

3. 3. 16. Japanska klasifikacija Zeluda¢nog karcinoma

Dok je Lauren podelio Zeluda¢ni karcinom na intestinalni i difuzni tip,
dotle je japanska grupa autora (Nakamura i sar, Sugano i sar, i Hattori i sar.)
uvela drugu terminologiju (142).
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Naime, karcinomi koje grade Zlezde, i kod kojih su kohezivni molekuli na
kancerskim c¢elijama markantni, svrstani su u diferentovan tip, dok su kod
nediferentovanog tipa kohezivne kancerske celije odsutne. Posledica odsutnih
kohezivnih kancerskih ¢elija je infiltrativni rast ovih ¢elija, uz zadebljanje
zeluda¢nog =zida. Prvobitno su istakli da su diferentovani karcinomi
(adenocarcinoma-intestinalni tip) najbrojniji (53% svih karcinoma), a da je
nediferentovana forma ( difuzni tip) nesto redja (33%), ali su istoivremeno istakli
I ne tako retku intermedijarnu formu (14%) koja se ne moze podvesti ni pod
jednu od ove dve istaknute forme (143).

Medutim, zapazanja Hattori-a (142) da ne nastaju svi adenokarcinomi iz
istestinalne metaplazije, ve¢ 1 iz foveolarne hiperplazije 1 hiperplasti¢nih polipa,
uz razvoj imunohistohemije i sinteze monoklonalnih antitela, omogu¢ili su
slede¢u klasifikaciju diferentovanog Zeluda¢nog karcinoma (adenokarcinoma).
(144). (Tabela br 4)

Nediferentovani tip Diferentovani tip
Adenokarcinoma Difuzni karcinom
- dobro diferentovan -Signet ring cell
(A,B,C).

- srednje diferentovan -Anaplastiéni tip

- fenotipska klasifikacija
a). gastricni
b). intestinalni
¢). meSoviti ( gastri¢no - intestinalni).
- pretezno gastric¢ni
- preteZno intestinalni
ne-klasifikuju¢i tip (po koja kancerska celija od svakog od pomenutih
fenotipova).
Tabela br. 4 Japanska klasifikacija zeluda¢nog karcinoma

Za gastri¢ni tip adenokarcinoma je vazno da se Cesto njegove ivice ne
mogu odrediti ni endoskopski, ni makroskopski te je i odredivanje same
resekcione ivice veoma tesko. Zato je u sklopu preoperativnog staginga veoma
vazna ta¢na dijagnoza gastricnog tipa Zeluda¢nog karcinoma.

Nediferentovani difuzni tip je podeljen na:

a) Signet ring carcinom
b) Anaplasti¢ni carcinom

Sigent ring u ranoj fazi ili u sluaju malih dimenzija ima mikroskopski
jasnu, slojevitu, gradu: u superficijalnom i dubokom delu karcinoma se nalaze
“Signet ring ¢elije (diferentovane sa mukusom u citoplazmi koje potiskuju jedro
na periferiju), dok su ¢elije u srednjem sloju male i okrugle, hiperhromnih jedara
1 sa pove¢anim mitotskim indeksom. Odgovaraju generativnoj zoni vratne regije
zlezdi, iz kojih 1 nastaje ovaj karcinom (144).
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3. 3. 17 Japanska klasifikacija histoloskih tipova Zeluda¢nog
karcinoma- Il englesko izdanje (1998)

HistoloSka klasifikacija treba biti bazirana na predominantnom isecku
tumora

Najces¢i tipovi
Papilarni adenokarcinom (pap)
Tubularni adenokarcinom
Dobro diferentovantip  (tub 1)
Umereno diferentovan tip (tub 2)
Slabo diferentovan adenokarcinom
Solidni tip (por 1)
Ne-solidni tip (por 2)
Signet-ring cell karcinom (sig)
Mucinozni adenokarcinom  (muc)

Speciijalni tipovi
Adenoskvamozni karcinom
Skvamozni cell karcinom
Karcinoidni tumor

Ostali tumori

Kancer-stroma odnos

med Medularni tip ; Stroma je oskudna

sci  Skirozni tip ; Stroma je obilna

int Intermedijerni tip : Kvantitet strome je izmedu medularnog i skiroznog tipa

Mehanizam tumorske infiltracije u okolno tkivo
Predominantni mehanizam infiltrativnog rasta u okolno tkivo treba klasifikovati
prema sledecem:

INF a (infiltracija Alfa): Tumor pokazuje ekstenzivan rasti jasna je granica od
okolnog tkiva.

INF B (infiltracija Beta): Ova kategorija je neSto izmedu infiltracije alfa i
infiltracije gama.

INF vy : Tumor pokazuje infiltrativan rast sa nejasnom granicom od okolnog tkiva
Invazija limfnih nodusa

ly0: Nema invazije limfatika

ly2: Minimalna invazija limfatika

1z2: Umerena limfaticka invazija

ly3: Markirana limfati¢na invazija

Invazija venskim putem
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Stepen invazije unutar vena Citavog gastricnog zida treba klasifikovati prema
slede¢em

V0 Bez venske invazije

V1 Minimalna venska invazija
V2 Umerena venska invazija
V3 Teska invazija vena

Opisivanje metastaza u limfnim nodusima

Opsta stopa metastaza (broj zahvacenih ¢vorova / broj ispitivanih ¢vorova) kod
svih diseciranih nodusa trebalo bi zabeleziti, zajedno sa stopom metastaza za
svaku grupu ¢vorova (312).

3. 3. 18. Retki karcinomi Zeluca

Retki karcinomi zeluca su:

-horiokarcinom i
-hepatoidni adenokarcinom

Choriocarcinoma

Horiokarcinom moze da nastane u gonadama i teratomima kao neoplazma
“germ-cell" porekla, ili u drugim organima kada je Cesto udruzen sa drugim
histoloskim tipovima karcinoma.

Zeludaéni horiokarcinom se eée javlja u vidu mesovitog oblika pri ¢emu
je udruzen sa adenokarcinomom; rede se otkriva u ¢istom obliku. Saopsteno je
ukupno 47 slucajeva Zeludacnog horiokarcinoma, pretezno u muskaraca oko 55.
god. Zivota (22). Tumori sa ektopi¢nim lu¢enjem horiogonadotropina su takode
poznati. Pored ve¢ napomenutog meSovitog oblika (kombinacija sa
adenokarcinomom). (145). , nedavno je opisan i jedan slucaj horiokarcinoma
sastavljen isklju¢ivo od multinuklearnih sinciciotrofoblastnih i multinuklearnih
citotrofoblastnih ¢elija (146).

Hepatoidni adenokarcinom

Hepatoidni adenokarcinom Zeluca je adenokarcinom sa hepatocelularnom
diferencijacijom (147). Manifestuje se u vidu jednog veceg ili velikog broja
manjih ¢vorova. Javlja se u osoba srednjeg ili starijeg Zivotnog doba, sa
naj¢eS¢om lokalizacijom u antrumu. Hepatoidni adenokarcinom daje masivne
metastaze u jetri, te je diferencijacija od primarnog karcinoma jetre ¢esto otezana
(148).Histoloske, funkcionalne i histohemijske hepatoidne karakteristike nekih
tipova Zeluda¢nog adenokarcinoma se objasnjavaju zajednickim embrionalnim
poreklom Zeluca i jetre (iz primitivnog prednjeg creva) (147).
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3. 4. Hirurske procedure na Zelucu

3. 4. 1. Istorijat hirurskih procedura na Zelucu

Prvi opis karcinoma Zzeluca zabeleZen je iz 500. godine pre nove ere.
Kruvelhier je 1830 god. je pokusao da po makroskopskim kriterijumima odvoji
benigni od malignog ulkusa Zeluca (149). Bayle je 1856. god. objavio tekst u
kome je izneo tipi¢ne simptome i izgled maligne lezije Zeluca.

Theodor Billroth,(slika br.17) profesor hirurgije na univerzitetu u Becu i
Sef drugog hirurSkog odeljenja ubeden da je resekcija Zeluca radi uklanjanja
malignih lezija moguca, juna 1874 godine pocinje eksperimantalni rad na tehnici
resekcije zeluca. Prvu resekclju Zeluca zbog karcinoma kod ljudi ucinili su Jules
E. Pean u Parizu 9. aprila 1879. godine, a potom i Ludwik Rydygier 1880. god.
ali bez uspeha. Bolesnik je posle 12 sati umro u kardiovaskularnom kolapsu.
Prctpostavlja se takode i da su pacijenti egzitirali zbog peritonitisa uzrokovanog
insuficijentnom anastomozom, verovatno zbog neadekvatnog broja Savova i/ili
neadekvatnog Savnog materijala. U oba slucaja je u Sivenju anastomoze kori§¢en
catgut.

Slika br. 17 Theodor Billroth

Teodor Billroth je 29. januara 1881. godine ucinio prvu uspes$niu resekciju
maligne lezije Zeluca, kod Therese Heller 43-godisnje domacice iz Beca a
istorijski ¢lanak koji opisuje ovu proceduru pojavio se u Wiener Medizinische.

Wochenschrift Sest dana kasnije, u pismu upu¢enom uredniku ¢asopisa L.
Wittelschofer-u (150) Billroth je uc¢inio desnu transverzalnu inciziju dugu 11cm
koja je prelazila srednju liniju, direktno iznad palpabilne tumorske mase koja se
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lako palpirala preko tankog trbusnog zida. Od hirurskih ligatura koris¢ena je
svila.

Billroth je duodenum presekao 1,5cm od distalne ivice tumora a potom je
kontinuitet digestivnog trakta uspostavio gastro-dudenalnom anastomozom uz
parcijalni gastriéni ostijum na maloj krivini. Savovi su obuhvatali sve slojeve
zida Zeluca 1 duodenuma sem sluznice.

Zeludac je suzen sa 21 pojedinaénim Savom, a gastroduodenalna
anastomoza sa 33 pojedina¢na Sava, koji su prvo postavljeni, a zatim je ucinjena
aproksimacija krajeva i vezivanje Savova (150).

Cetri godine kasnije, 15 januara 1885. Billroth  operise
cedrdesetsedmogodisSnjeg bolesnika sa karcinomom antropiloricnog dela Zeluca 1
bojeé¢i se da bolesnik neée moéi da podnese resekciju zeluca, uradio je gastro-
entero-anastomozu.

Medutim, kako je stanje bolesnika bilo dobro, odlucuje se da resekuje
oboleli deo zeluca 1 slepo uSiva duodenum 1 Zeludac. Takva hirurSka metoda
dobila je naziv Billroth Il (151).

Sa napretkom hirurS§ke misli, evoluirao je i nacin rekonstrukcije,tako da su
originalne Billroth-ove metode rekonstrukcije lagano potiskivane i ustupile su
mesto, funcionalno boljim rekonstrukcijama. | sam Billroth je inicijalnu
operaciju modifikovao tako Sto je Zeludac distalno slepo zatvorio 1 dodao
gastrojejunostomiju, operaciju koju je prvi uveo Wofler 1881. godine kod
opstruktivnog, neresektabilnog karcinoma distalnog dela zeluca (150).

Kasnije je u hirurSku praksu uveden i Siroko prihva¢en Hofmeister-ov tip
gastrojejunostomije kod koje se posle 2/3 resekcije zeluca i slepog usSivanja
duodenuma, postavlja se anastomoza na velikoj krivini pre¢nika oko 4-5 cm |
spaja se kraj zeluca sa lateralnom stranom tankog creva, teze¢i da se OStavi
maksimalno kratka (5-6 sm) petlja od Treiz-ovog ugla. Ostali deo prese¢enog
Zeluca na strani male krivine uSije se slepo.

Prednost ove operacije je u sporijem praznjenju Zeluca 1 izbegavanju
prodiranja hrane u dovodnu vijugu. Polya modifikacija T-L gastrojejunostomije
prvi put je izvedena 1911 godine Kod ove metode tanko crevo se anastomozira sa
celokupnim iseenim delom Zeluca $to dovodi do jako ubrzane evakuacije hrane
iz zeludacnog patrljka (152).

Prvu uspesnu totalnu gastrektomiju, izveo je Svajcarski hirurg Carl
Schlatter 1897. godine koji je preseceni jednjak T-L anastomozirao sa jejunumom
(153). Roux je 1907. godine nacinio modifikaciju Schlatter-ove operacije,
uvodeci novi nacin rekonstrukcije izolovanom izoperistalticnom vijugom, ali uz
termino-terminalnu ezofago-jejunalnu anastomozu. Danas, najceS¢e koris¢ena
rekonstrukcija je Orr-ova modifikacija Roux-ove rekonstrukcije, prvi put
izvedene 1947 godine (153).
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Slika br. 18 Operacija dr T. Billroth-a

Neposredno posle drugog svetskog rata totalnu gastrektomiju predlazu kao
rutinsku metodu lecenja. Medutim, ubrzo se doSlo do saznanja, uporedenjem
rezultata parcijalnih 1 totalnih gastrektomija kod karcinoma Zeluca, da udaljeni
rezultati nisu bolji posle totalnih gastrektomija, a neposredna smrtnost i
morbiditet su joS uvek bili veé¢i nego kod parcijalnih resekcija. Tek u toku
poslednjih nekoliko decenija, prvo u Japanu pa potom i u Evropi totalna
gastrektomija ponovo pocinje da se primenjuje u radikalnom leenju karcinoma
zeluca, ali sada  kombinovana sa  sistematskom  ekstenzivnom
limafadenektomijom. Takode se u rekonstrukciji Zeluca posle totalnog uklanjanja
zeluca sve viSe koristi Roux-en-Y ezofagojejunostomija, Sto je uticalo na
smanjenje neposredne smrtnosti i morbiditeta (124).

Prvu resekciju zeluca zbog benigne ulkusne stenoze duodenuma, uradio je
Rydygier (1881). Ishod je bio povoljan, ali umesto priznanja usledila je negativna
reakcija savremenika i metoda ostaje u to vreme neprihvacena. To nije bio slucaj
sa gastroenteroanastomozom koju prvi u operativnom lecenju duodenalnog
ulkusa primenjuje Wolfler 1881. Na kongresu hirurga u Berlinu 1906. godine.
Kronllein istice GEA kao metodu izbora u hirurSkom le€enju ulkusne bolesti.
Tome su doprineli: lakoc¢a hirurske tehnike niski letalitet i dobri neposredni
rezultati. Tridesetih godina ovog veka GEA se rede primenjuje, a danas je
prakti¢no izbacena iz hirurSke prakse, osim kao palijativha procedura kog
inoperabilnih malignoma (119).

Nova saznanja iz fiziologije Zeluca, kao i pojava loSih rezultata operisanih
bolesnika u kojih je uradena GEA, (kao Sto su novi pepti¢ki ulkus) i uz
istovremeno nagomilavanje novih dokaza uspesnog leCenja duodenalnog ulkusa
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primenom resekcije Zeluca, dovode do toga da se gastroenteroanastomoza
postepeno sve vise zamenjuje resekcijom Zeluca

Resekcija Zeluca je fizioloski bolje zasnovana i =zato -efikasnija.
Gastroenteroanastomozom se dovodi alkalni crevni sok u Zeludac a alkalizacija
antralnog dela Zeluca pojacava lucenje gastrina koji izaziva hormonalnu fazu
zeludacne sekrecije. Dvotre¢inskom resekcijom zeluca odstranjuje se antralni deo
(mesto stvaranja gastrina) kao i deo korpusa koji sadrzi glavnu masu parijetalnih
¢elija koje su proizvodaci hlorovodoni¢ne kiseline (119).

Odusevljenje koje je izazvala resekcija zZeluca tridesetih i1 Cetrdesetih
godina 19. veka u le¢enju duodenalnog ulkusa, dozivljava oseku pred pojavom
brojnih neZeljenih posledica nastalim grubim naruSavanjem anatomskih odnosa
gastrointestinalnog trakta i fizioloskih mehanizama neophodnih za normalnu
funkciju digestivnih organa. Sam zeludac¢ni patrljak posle resekcije trpi ne samo
znacajne anatomo-fizioloSke promene, ve¢ se u novonastaloj situaciji Stvaraju
uslovi za oboljenje njegovog preostalog, zdravog dela. Otstranjenjem
antropiloricnog dela redukovana je njegova motorna funkcija. U antrumu su
locirane gastrinske ¢elije pa ¢e se njihovim odstranjenjem poremetiti endokrina
stimulacija gastri¢ne sekrecije a uporedo sa tim izostace fizioloski, troficki, uticaj
gastrina na sluznicu gastrointestinalnog trakta. Resekcijom dela korpusa
odstranjen je deo parijetalnih celija pa ¢e i to biti pridodata komponenta u
smanjivanju sekretorne funkcije Zeluca. Dovodnom vijugom dotice duodeno-
bilio-pankreasni sok u zeludacni patrljak i zapljuskujuci gastri¢nu sluznicu stvara
ne-fizioloski medijum u kome dolazi do izrazaja nocivno dejstvo Zu¢nih soli na
zeludacnu sluznicu. I drugi patoloski procesi koji se sre¢u posle resekcije, pocev
od malnutricije pa do nedostatka izvesnih faktora, neophodnih za opsti
metabolizam organizma (vitamin B12, Fe, folna kiselina) mogu da doprinesu
ostecenju atakovane gastri¢ne sluznice. U takvim uslovima gastri¢na sluznica trpi
znadajne distrofi¢ko-zapaljenjsko-metaplasti¢ke promene (119).

3. 4. 2. Resekcija Zeluca i rekonstrukcija po tipu Billroth I1

Pod resekcijom zeluca 1 rekonstrukcijom po tipu Billroth 11 podrazumeva
se parcijalna distalna resekcija zeluca (50-80% zeluca), zatvaranje duodenalnog
patrljka I rekonstrukcija kontinuiteta  gastrointestinalnog trakta
gastrojejunoanastomozom.

U originalnoj operaciji Billroth je kompletno zatvorio Zeludacni patrljak i
napravio prednju gastrojejunostomiju. Postoje mnoge modifikacije ove operacije
ali arbitrarno se sve zovu rekonstrukcija po tipu Billroth Il. Najcesc¢e indikacije
su:

1) visoko diferentovani karcinom antruma zeluca;

2) operacije za nekomplikovani pepti¢ni ulkus kada je preparisani duodenum
nesigurnog kvaliteta i1 kada je pozeljno da se isklju¢i duodenum;

3) komplikovani duodenalni ulkus (npr. krvareé¢i veliki ulkus zadnjeg zida
koji se ne moze ukloniti i dr.);
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4) u leCenju nekih postoperativnih sindroma  (konverzije vrste
rekonstrukcije);

5) u sklopu drugih operacija u cilju uspostavljanja kontinuiteta
gastrointestinalnog trakta.

Navedene indikacije su iz anglosaksonske literature i uZe su od indikacija
koje se primenjuju u naSim uslovima. Kao osnovni razlog za suZavanje
indikacionog podru¢ja navodi se neSto ulestaliji postoperativni morbiditet
(postoji dovodna i odvodna vijuga) Isti autori navode kao kontraindikacije za
Billroth II nekomplikovani pilori¢ni, prepilori¢ni i duodenalni ulkus.

Podrazumeva se da oni sa resekcijom rade 1 vagotomiju u cilju leenja
acidopepti¢ne bolesti. Po nasem misljenju, rezultati koje mi vidimo ne ukazuju
da je rekonstrukcija po tipu Billroth II inferiornija, ukoliko se tehnic¢ki dobro
1zvede, 1 da je kvalitet Zivota operisanog slabiji.

Iz tih razloga Billroth 11 rekonstrukcija se kod nas prakticno primenjuje
kao alternativna rekonstruktivna procedura sa dobrim rezultatima. Oshovna
postavka jeste da je pametnije uraditi Billroth Il kada je duodenum sumnjivog
kvaliteta a anastomoza pod tenzijom, nego u cilju boljih 1 “viSe fizioloskih”
razloga uraditi nesiguran Billroth I.(slika br.19)

Razlika u ucestalosti recidiva (mnogo ¢es¢i posle Billroth I). opravdava
Sire indikaciono podrucije. Naj€eS¢i pristup je srednja gornja laparotomija
produZena sa leve strane ksifoidnog nastavka i sa leve strane pupka.

Tehnika eksploracije abdominalnih organa je ista kao i kod Billroth |
rekonstrukcije.
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Slika br. 19 Billroth 1 i Billroth Il procedure

Ukoliko je re¢ o malignitetu, treba dobro i1 odgovorno proceniti
operabilnost. Resekcija zeluca radi se na uobicajeni nacin ukoliko je posredi
benigno oboljenje. Posebno se mora paziti da se trakcija Zeluca nanize vrsi u
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pravcu male krivine a ne velike, da ne dode do povrede slezine. Linija resekcije
pocinje visoko na maloj krivini i moZe biti kosa ili angulirana (kao u Billroth |
operaciji). Pri operaciji zbog ulkusne dijateze duodenuma poseban problem
predstavlja disekcija duodenuma i zatvaranje duodenalnog patrljka.

Zbog bolje preglednosti otvara se bursa. Desna gastri¢na arterija i vena se
ligiraju i presecaju uz zid duodenuma neposredno ispod pilorusa. Ligiraju se i
presecaju jos jedna do dve sitne arterijske granCice nanize duz duodenuma i
prstom ili instrumentom napravi tunel odmah ispod pilorusa i bulbusa
duodenuma, stave se tvrde kleme i duodenum presece. Klema koja drzi
duodenum povlaéi se udesno i preparisu, ligiraju i presecaju svi mali krvni
sudovi koji idu prema bulbusu duodenuma sve do mesta spajanja pankreasa i
zadnjeg zida duodenuma.

U nameri da se ne ostavi mukoza koja sadrzi G ¢elije antruma na
iskljuéenom duodenumu, ostavlja se samo oko 2 cm zadnjeg zida duodenuma
radi sigurnijeg zatvaranja. “Zaostali antrum” dovodi do sindroma koji li¢i na ZES
I recidiva ulkusa.

Granicu mukoze bulbusa i mukoze pilorusa tesko je precizno odrediti, jer
je ona nestalna i moze biti pomerena ulevo ili udesno do 4 cm.

Zeludac Billroth I
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Slika br. 20 Billroth 11 procedura

Ukoliko je re¢ o komplikovanom, niskom kaloznom ulkusu duodenuma,
preparisanje je bitno oteZano. U takvom slucaju odvajanje Zeluca i duodenuma
vr$i se iznad pilorusa i onda se pristupa pazljivom preparisanju zandjeg zida
duodenuma. Pri postojanju bilo kakve sumnje na bliski odnos ili leziju zu¢nih
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puteva (glavni Zu¢ni vod). te puteve treba vizuelno identifikovati i odrediti njihov
pravac. Ovo se lakse radi po vrSenju Koherovog manevra.

Ukoliko postoji jako izrazena fibroza i verovatnoca lezije glavnog Zu¢nog
voda je velika, uradi se holecistektomija i kroz cistikus plasira u duodenum
gumeni, tvrdi kateter. Ovaj kateter moze da se napipa pri preparisanju i svaka
lezija je vidljiva, jer se dolazi u koliziju sa kateterom. Pri preparisanju zadnjeg
zida duodenuma u teSkim slu€ajevima pomaZze kada se u lumen duodenuma stavi
prst, odredi polozaj papile 1 sa spoljasSnje strane prepariSe zadnji zid duodenuma
koriste¢i prst kao vodi¢. U teSkim slucajevima uvek se ostavlja duzi prednji zid
(seCe se koso nanize od napred prema pozadi). Ukoliko je duodenum zdrav i
postoji dovoljna duzina zatvaranje je jednostavno i bezbedno. Plasira se produzni
invertiraju¢i $av po Connellu od resorptivnog materijala 3/0. Preko ovog sloja
plasiraju se pojedina¢ni Lambertovi (Sero-serozni) Savovi od istog materijala ili
produzni $av. Uglovi se mogu invertirati sa dva polukruzna Sava. Postoje i druge
modifikacije. Posle prvog sloja moguce je invertirati celu liniju zatvaranja jednim
kruznim Savom. Ukoliko postoji dovoljna duzina duodenuma, zatvaranje
duodenuma moze da se vrsi i staplerom (npr. TA 55) a staplerska Savna linija se
pokriva drugim slojem pojedina¢nim Lambertovim sero-seroznim Savovima ili
produznim Savom od resorptivnog materijala.

Postoje mnoge modifikacije za zatvaranje duodenalnog patrljka u
posebnim okolnostima. Ukoliko ne ostane zadnjeg zida na duodenalnom patrljku,
kao npr. u bolesnika sa penetriraju¢im ulkusom nisko postavljenim u bulbusu,
moze se primeniti tehnika po Nissen-Cooperu. Prednji zid duodenalnog patrljka
se usiva za zadnji zid i za niZe postavljenu ivicu kaloziteta na kapsuli pankreasa
pojedina¢nim invertiraju¢im Savovima. Ovu liniju Savova pokriva druga linija
Savova (pojedinacni Savovi resorptivnim materijalom). uz angazovanje srediSnjeg
dela kaloziteta na kapsuli pankreasa. Treci sloj (nije obavezan) ¢ine pojedinacni
Lambertovi Savovi koji angazuju prednji zid duodenuma i gornju ivicu kaloziteta
na pankreasu. Kada je duodenalni patrljak kratak a zidovi rigidni invertiranje
zidova nije moguce. U ovakvim retkim slucajevima moze se dovesti vijuga
jejunuma kroz mezokolon da se zatvori otvor. Seroza vijuge se pojedinacnim
Savovima uSiva se za duodenum 1 time se zatvara otvor.

U retkim slucajevima neizbezno je pravljenje artificijelne fistule
duodenalnog patrljka. Postavi se sav duvankese oko otvora duodenalnog patrljka
i plasira se Siroki dren. Sav duvankese se zategne, a mesto ulaska drena u
duodenum se obavije omentumom. Okolina se drenira a dren iz duodenuma se
izvodi kroz posebnu ubodnu ranu. Po vadenju drena fistula se najces¢e spontano
zatvori. Treé¢i sloj ¢ine pojedinaéni slobodno plasirani Savovi koji angazuju
kapsulu pankreasa. Gastrojejunoanastomoza se moze praviti na viSe nacina.
Proksimalni jejunum dovodi se do Zeluda¢nog patrljka. Identifikacija adekvatnog
dela jejunuma za anastomozu vr$i se identifikacijom Treitzovog ligamenta.
Jejunum se mozZe plasirati u antekolicnom 1 retrokolicnom poloZaju.
Anglosaksonski autori najces¢e koriste antekolicni put plasiranja jejunuma jer ga
smatraju jednostavnijim. Vijuga se stavi u takav polozaj da je odvodna vijuga na
strani velike krivine a dovodna vijuga treba da bude kratka i bez tenzije. Ukoliko
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je linija resekcije Zeluca bila angulirana (ima kosi i horizontalni deo), kosi deo se
zatvara u dva sloja a anastomoza pravi sa horizontalnim delom u duzini od 8 cm.

Ukoliko postoji samo kosa linija resekcije anastomoza se moze napraviti
celom duzinom linije resekcije ili se deo linije resekcije moze zatvoriti i
napraviti anastomoza duga samo oko 8 cm. Vijuga jejunuma moze da se provuce
kroz vaskularni deo mezokolona. Vazno je napomenuti da se mezokolon fiksira
pojedinacnim resorptivnim Savovima za zeluda¢ni patrljak, tako da je
anastomoza uvek postavljena ispod njega. Princip pravljenja anastomoze isti je
kao 1 kod antekolicno postavljene anastomoze. Polozaj vijuge je izoperistalti¢an,
a anastomoza moze da se pravi sa celom linijom resekcije ili samo sa delom. Ima
autora koji enteroenteroanastomozu po Braunu dodaju 1 retrokoli¢noj
gastrojejunoanastomozi cilju spreavanja sindroma dovodne vijuge i1 dolaska
duodenalnog sadrzaja u Zzeludacni patrljak. Ima 1 autora koji antekoli¢noj
gastrojejunoanastomozi ne dodaju enteroenteroanastomozu po Braunu(15).

Gastrojejunoanastomoza moze se praviti u jednom ili dva sloja,
produznim ili pojedinaénim Savovima (resorptivni materijal 3/0). Ova
anastomoza ima nekoliko specifi¢nosti. Prvo se uSije jejunum sero-seroznim
Savovima za zadnji zid patrljka Zeluca 1 to oko 7 mm od ivice linije resekcije.
Zatim se napravi incizija na jejunum isto tako oko 7 mm od prethodne linije
gastrojejunalnih sero-seroznih Savova. Incizija na jejunumu se pravi tako da je
1,0-1,5 cm kraca nego otvor na zZeluda¢nom patrljku jer dolazi do rastezanja
prilikom adaptacije. U desnom uglu anastomoze plasira se trougli Sav koji
angazuje prednji i zadnji zid zeluca (tu je prelaz kosog, zatvorenog dela linije
resekcije u horizontalni). 1 jejunum. Anastomoza se moZze napraviti i staplerom
(TA 90 i GIA). Enteroenteroanastomoza po Braunu se moze praviti sa GIA
staplerom(15).

3. 4. 3. Resekcija Zeluca i rekonstrukcija Roux-en-Y vijugom

Primena crevnih segmenata predstavlja znacajan napredak u operativnoj
tehnici digestivnog trakta zato Sto se na ovaj nacin vr$i zbrinjavanje 1 drugih
organa a nekada je crevni segment jedino moguce reSenje. Crevna vijuga se
koristi u cilju nastavljanja kontinuiteta digestivnog trakta, drenaze sekreta Supljih
organa i izbegavanja traumatskih lezija solidnih organa. Primenjena crevna
vijuga moze biti slobodna ili vezana. Najcesce koriséene vrste jesu: Roux-"en-
Y" ("kao ipsilon™) crevna vijuga, slobodni segment na mezenterijalnoj peteljci po
Henley, Omega vijuga po Brown-u, serozni crevni "patch" (“zakrpa") i slobodni
mikrovaskulami crevni segment.

Primena Roux vijuge je indikovana u abdominalnoj hirurgiji kada je
neophodno upotrebiti defunkcionalizovani deo creva za unutra$nju drenazu
sekrecije iz visceralnog organa.

Takve indikacije su

a) unutrasnja drenaza pankreasne pseudociste,
b) holedoho-jejunostomija,
C) pankreatiko-jejunostomija,
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d) gastri¢ni by pass za leCenje gojaznosti,

e) gastro-enterostomija radi leenja alkalnog refluks gastritisa,
f) duodenojunostomija kod povreda i suzenja i

g) rekonstrukcija posle totalne gastrektomije.

3. 4. 3. 1. Operativna tehnika kod Roux-en Y rekonstrukcije

Za formiranje Roux vijuge najcesce se upotrebljava deo jejunuma 10-15
cm distalno od Treitz-ovog ligamenta, odnosno na drugoj ili tre¢oj glavnoj arkadi
jejunuma. Mogu se Koristiti i drugi delovi jejunuma, ako je vaskularizacija dobra.
Izabere se tacka duz jejunuma na kojoj ce se posti¢i maksimalna duzina
odvodnog la vijuge, koja treba da dostigne zeljenu tacku anastomoze. Za
izolaciju vijuge Koriste se dve tehnike. Klasi¢no se uz prosvetljavanje uoce
nutritivni mezenterijalni  krvni sudovi, 1 oni preseku tako da vaskularizacija
vijuge bude ocuvana. Arkada se presece proksimalno 1 duplo podveZze, a onda rez
mezenterijuma ide ispod arkade i paralelno sa njom kroz avaskulamo polje, dokle
god je to moguce, odnosno ka korenu mezenterijuma.(slika br.21)

anitv's
Gastro -jejnuno stoma =,

Slika br. 21 Roux-en-Y procedura

Drugi nacin je da se najpre presece crevo i oba kraja, staplerom zatvore, a
zatim se distalni kraj creva podigne, mezenterijum preseca pod pravim uglom
nadole, 1 kroz glavnu popre¢nu kolateralnu arkadu. Arterijski sudovi se duplo
podvezu i preseku. U oba slucaja glavni kolateralni sud se koristi kao vaskularna
peteljka na kojoj se bazira Roux vijuga. Dalje presecanje mezenterijuma vrsi se
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ispod kolateralnog suda odn. arkade i paralelno sa pravcem pruzanja creva, sve
dok se ne dobije potrebna duzina creva. Kad se to postigne, izvede se anastomoza
izmedu doti¢nog organa i proksimalnog kraja odvodne crevne vijuge termino-
lateralno, termino-terminalno ili latero-terminalno zavisno od tipa operacije.
Kada je zavrSena potrebna anastomoza uradi se entero-entero stomija izmedu
proksimalnog presecenog kraja jejunuma i1 Roux vijuge, odnosno usadi se
preseceni kraj jejunuma u Roux vijugu.

Normalna crevna peristaltika ¢e da spreci refluks sadrzaja iz lumena
creva ukoliko je Roux vijuga duza od 45cm, 1 stoga je ovo najmanja preporucena
duzina vijuge. Izabere se mesto distalnije od 45 cm mereno od proksimalne
anastomoze i tu se izvede usadivanje, odnosno entero-enterostomija. To se radi
termino-lateralno, ru¢ni ili mehanicki. Mora se pazljivo zatvoriti defekt na
jejunalnom mezenterijumu glatkim Savovima kako ne bi nastalo ukljesStenje.
Prolaznost entero-enterostomije treba proveriti eksternom  invaginacijom
pomocu palca 1 kaZiprsta.

Roux-Y rekonstrukcija gastrointestinalnog kontinuiteta je ve¢ ustaljen
princip za dreniranje gastri¢nog ostatka nakon subtotalne gastrektomije(154).

3. 4. 3. 2. Prednosti Roux-en-Y vijuge

Osnovna prednost Roux-Y operacije je s§to ne dozvoljava kontakt
bilijjarnog i pankreati¢nog soka sa mukozom zeluca. Ove te¢nosti mogu dopreti
do lumena Zeluca nakon, ¢eS¢e koriS¢enih, Billroth I 1 Bilroth II operacija, sto
moze izazvati i tzv. refluksni gastritis. Roux-Y rekonstrukcija je takodje prva
metoda izbora nakon totalne gastrektomije zato §to prevenira refluksni ezofagitis
— stanje koje nastaje zbog kontakta bilijarnog 1 pankreatiénog soka sa
sluzokozom lumena ezofagusa nakon termino-lateralne ili termino-terminalne
ezofagojejunostomije ili ezofagoduodenostomije.

3. 4. 3. 3. Nedostaci Roux-en-Y rekonstrukcije

Uprkos svojim prednostima, Roux-Y rekonstrukcija ima 1 svoje
postoperativne nepovoljnosti, uzeto na dugoroénom planu. Cesti su jejunalni
ulkusi u blizini anastomoze gastrojejunostome, naroCito ako je u hirurSkoj
proceduri izostavljena vagotomija. Takode, Roux-en-Y rekonstrukciju moze da
prati i dumping sindrom.

Jo§ jedan nezZeljeni efekat su povremene prolongirane staze cvrstog
sadrzaja u Zelucu ili u lumenu Roux-Y vijuge, sto se manifestuje klinicki kroz
hroni¢ni abdominalni bol, upornu nauzeju i intermitentno povracanje.

Smatra se da je staza Roux-Y vijuge, pre uzrokovana funkcionalnom
nego mehani¢kom opstrukcijom. Ovo mozda i zbog toga sto je duzina jejunuma
izmedu Treitz-ovog ligamenta i jejunostome pri bazi Roux-Y vijuge nedovoljno
mala (kratka vijuga). Ova duzina bi trebalo da bude oko 20 cm da se anastomoza
ne bi izrotirala i opstruirala protok kroz (iz) vijugu.

Dugacka vijuga ocigledno je barijera protiv refluksa ali podaci govore da se
duzinom uvecava i rizik od pojave sindroma staze. Dalja istrazivanja pokazala su
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da je duzina ove vijuge glavni faktor rizika za sindrom staze, tako da Roux-Y
vijuga duza od 40cm uvecava incidencu sindroma Roux-Y staze. S druge strane,
Roux-Y vijuga bi se relativno jednostavno mogla skratiti pomeranjem termino-
lateralne jejunostome blize gastrojejunostomi. Ispitivanja na psima pokazala su jo$
i da se elektri¢ne disritimije mogu anulirati intestinalnim pejsingom (kontrola
ritma) sto bi ujedno moglo biti reSenje u tretiranju ovog sindroma.

Klinicka i eksperimentalna istrazivanja ukazuju na to da se Roux-Y
gastrojejunostomija “borid sa DGR 1 poboljSava endoskopski nalaz preostale
gastriéne mukoze nakon operacije(154).

Roux-Y operacija namefe se kao procedura izbora posle totalne
gastrektomije.Sindrom Roux-Y staze se karakterise simptomima staze gornjeg
GIT-a i smatra se da se javlja zbog toga sto je Roux-Y vijuga odvojena od
prirodnog pejsmejkera tankog creva , koji se nalazi u proksimalnom duodenumu.

Kao zamena, izgleda da se u proksimalnom delu Roux vijuge javlja
(nastaje/razvija) ektopi¢ni pejsmejker. Dokazano je i da Roux -Y rekonstrukcija
znacCajno umanjuje mukoznu displaziju u zelucu. Kako bilo, ova procedura ne
reSava problem DGR u potpunosti, §to nije dovedeno u vezu sa duzinom vijuge.

Treba naglasiti da 40cm duga vijuga adekvatno resava problem DGR u
vecini slucajeva. S druge strane, razlog povecanog broja i varijeteta bakterija u
Zeludacnom soku nakon R-Y rekonstrukcije verovatno je nedostatak (manja
koncentracija) zu¢nih Kkiselina, koje deluju inhibitorno na rast bakterija. S druge
strane, obzirom na verovatan udeo bilijarnog refluksa u karcinogenezei Zeluca,
Roux-en-Y procedura je iz ovog ugla bezbednija alternativa (154).

3. 5. Resekovani zeludac

3. 5. 1. Opste karakteristike

Resekovani zeludac (zeludacni “patrljak™) je deo zeluca koji ostaje posle
parcijalne gastrektomije. U njemu se Cesto javljaju: ulkus na stomi, polipoidna
hiperplazija sluzokoze i karcinom. Na nastajanje karcinoma unutar zeludacne
anastomoze je prvi ukazao Eichelter a Dahm je sa sar. istakao da je karcinom u
zeluda¢nom patrljku 4 do 7 puta ¢es¢i u muskaraca nego u Zena. Neslaganje u
literaturi postoji u vezi sa lokalizacijom peptickog ulkusa pre operacije i
ucstalosti karcinoma (155,156). Jedni autori su saopsili da je karcinom mnogo
¢es¢i kod operisanih zbog zeludacnog ulkusa a drugi da je rak ¢e$¢i kod onih
koji su pre operacije imali zeluda¢ni ulkus (33,157). Najveci broj autora poseban
znacaj pridaje proteklom vremenu od operacije, kao 1 godinama pacijenata kada
je intervencija izvrsena (158,33,160).

Pored karcinoma, istaknuto je i ucesatalo javljanje polipa, mada su ove
promene hiperplasti¢nog ili regenerativnog tipa (161). Karcinom najcesce nastaje
na stomi, potom u fundusu, na maloj krivini, kardiji ili na ¢itavom patrljku (162).
Povecana ucestalost raka u Zeluda¢nom patrljku je i eksperimentalno dokazana
(163). Od ostalih histoloskih lezija, pre svega prekanceroznih, opisane au
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sledece: atrofiski gastritis, razli€iti tipovi metaplazije i razliciti stepeni displazije
(33,164,165).

Atrofiske promene su znacajan faktor u kancerogenezi Zeluda¢nog patrljka
i predstavljaju "matriks” za genezu displazije" (33,158). Displasti¢ne promene se
javljaju u najvec¢em procentu 10 godina od operacije, a stepen displazije je u
pozitvnoj korelaciji sa proteklim intervalom i sa starosti pacijenta

3. 5. 2. Histoloske karakteristike
3.5. 2. 1. Hroni¢ni atrofijski gastritis kod resekovanog Zeluca

Hroni¢ni atrofijski gastritis je najCeS¢e u aktivnoj fazi, te je uobiCajen
naziv purulentni foveolitis, a displasti¢ni epitel u foveolama i zlezdama treba
shvatiti kao karakteristiku aktivnosti. Atrofija sluzokoze bez zapaljenja, i ako je
retka lezija, moze se objasniti odsustvom gastrina, hormona “rasta” korpusne
sluzokoze. Lipidna ostrvca (xanthelasma) su takode cCesta i ucestalija su sa
duzinom postoperativnog perioda. Histoloski se karakteriSu prisustvom
povecanog broja makrofaga sa penuSavom citoplazmom i piknoti¢nim jedrom.
Za verifikaciju lipidnih ostrvaca neophodno je bojenje na lipide (159).

Zbog slicnog histoloskog izgleda "signet ring cell" karcinoma sa
lipofagima, neophodno je i bojenje na mucine koji su pozitivni u najveéem
procentu napomenutih karcinoma. U okviru atrofijskog gastritisa zeludacnog
"patrljka" skoro uobi¢ajen nalaz su polja pilorusne metaplazije i verovatno su
karakteristika sposobnosti Zeludaéne sluzokoze da nadoknadi ono $to je
resekcijom odstranjeno (26).

3. 5. 2. 2. “Gastritis cystica polyposa” (GCP).

"Gastritis cystica polyposa", poznat je jo§ kao "stomalna polipoidna
hiperplazija,, (33) je karakteristina promena resekovanog Zeluca. Zlezde su
hiperplasti¢nog ili regenerativnog tipa, delimic¢no cisti¢ne 1 obloZzene mukusnim
¢elijama; parijetalne i glavne ¢elije su atrofijske i retke (166). Ciste su najgusée u
bazalnim delovima sluzokoze, a mogu biti lokalizovane i submukozno, a
okruzene su glatkim miSi¢nim i kolagenim vlaknima .

3. 5. 2. 3. Duodenogastricni refluks (DGR). i “gastritis cystica polyposa
“ (GCP).

Jo§ 1972. god. Littler i Gleiberman opisali su razvoj polipoidnog tumora u
mukozi zeluca ¢oveka u blizini BII stome (167). Zbog karakteristicnih promena u
hiperplasticnom foveolarnom epitelu 1 multiplih cisticno proSirenih Zlezdi u
donjoj polovini ovih atipi¢no hiperplasti¢nih lezija, nazvali su ove tumore “
gastritis cystica polyposa”. Posledi¢no se izvestavalo i o stomalnim polipima

istih histoloskih karakteristika (168,169,170).
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U Japanu, Koga i sar. navode slu¢ajeve 4 pacijenta sa stomalnim polipima
blizu BIl anastomoze; oni su takve lezije nazvali “ stomalni poipoidni
hipertroficni gastritis” da bi preciznije razlikovali lezije od karcinoma na
patrljku. Etiopatogeneza GCP-a smatra se da lezi u hroni¢noj inflamaciji, koja je
verovatno posledica same suture (tehnike) ili duodenogastri¢nog refluksa (172).
Mesta razvoja 1 histoloSke karakteristike GCP-a slicne su onima kod
eksperimentalno dobijenih stomalnih polipa kod pacova nakon parcijalne
gastrektomije (171). Razvoj adenokarcinoma je tesno povezan sa atipi¢nom
hiperplazijom koja se vida u mukozi ili submukozi. Ovi nalazi pokazuju da
direktni kontakt duodenalnog soka sa gastricnom mukozom indukuje atipi¢nu
hiperplaziju i karcinoma u anastomoti¢noj regiji ( Vverovatnije na mestu
anastomoze) (173).

U svakom slucaju, Kobayasi i sar. pokazali su reverzibilnost
adenomatozne hiperplazije na gastricnom patrljku kod pacova nakon diverzije
duodenogastrinog refluksa, pomocu BII i Roux-en-Y hirurskih procedura. Dakle,
samo iz eksperimentalnih rezultata, ne moZemo da =zaklju¢imo da su
adenomatozna hiperplazija ili GCP prekancerozne promene (174,175).

Uzimaju¢i u obzir histogenezu karcinoma na patrljku, tesko je potvrditi
vezu sa GCP. 1975. , Qizilbash je nasao povezanost GCP-a sa karcinoma na
patrljku po prvi put. Zato sto atrofi¢ni gastritis i intestinalna metaplazija nisu
ukljuc¢eni u ovu asocijaciju, njegova teorija je da je proces karcinogeneze na
patrljku , koji je povezan sa GCP, drugaciji nego kod ostalih slu¢ajeva karcinoma
na patrljku (176).

Bogomoletz je otkrio razlike u mucinu izmedu neneoplasti¢nih i
neoplasti¢nih ¢elija u svojoj studiji sa Sest slucajeva CA na patrljku povezanih sa
GCP-om. Izgleda da ovde intestinalna metaplazija ne igra nikakvu ulogu (177).
U Japanu, dokumentovano je nekoliko slucajeva GCP-a povezanih sa ranim
karcinoma na zeludacnom patrljku nakon BII procedure. Karakteristi¢no je da su
fokusi diferentovanog tipa adenokarcinoma pronadeni u superficijalnom sloju
GCP-a (178,179,180). Stepen intestinalne metaplazije mukoze u okolini je nizak.
Ovi nalazi sugeriSu na vezu izmedju GCP i gastricnog tipa adenokarcinoma
Zeluca (181).

3. 5. 2. 4. Epitelne displazije u Zeludacnom patrljku nakon resekcionih
metoda

Ranije je napomenuto da je karcinom zZeluca, nakon duzeg vremenskog
intervala od operacije, osam puta ¢eS¢i u resekovanom Zelucu u odnosu na
kontrolnu grupu ispitanika, (25). Isti autori su izracunali da na nastajanje ovog
tipa karcinoma (“'stump carcinoma") utice proteklo vreme od operacije, godine
pacijenta u vreme operacije, kao i histoloske promene u zelucu pre operacije
(158).

Borchard i sar. su 1979 istakli da je prose¢no postoperativho vreme za
nastajanje "stump carcinoma™ 18,5 godina (158).

Da bi se sprecio ovaj tip karcinoma savetuje se uzimanje biopsija jedanput
godisnje, pocev od desete godine od operacije. Posebne tipove displazija u
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resekovanom Zzelucu, kao i njihovu vezu sa nastajanjem pojedinih tip- ova
karcinoma je takode zapazio Borchard sa sar. Histoloski specifi¢ne displazije u
resekovanom Zelucu podeljene su na:

Adenomatoznu displaziju
Mikroglandularna displazija
Globoida displazija

Difuzna displazija

Displazija sa inverzijom jedara
Cisti¢na displazija

Mesovite displazije

NoakwhdE

1.Adenomatozna displazija

Adenomatozna displazija odgovara teSkoj displaziji i najceSCe se
manifestuje u obliku aplatiranih adenoma. Correa je ovu grupu displazija nazvao
hiperplasti¢nim displazijama, (224) a Grundmann je nazvao intestinalnom
displazijom 1 pored toga $to na njenom dnu nije uvek prisutna intestinalna
metaplazija. Ova promena je lokalizovana u superficijelnom delu sluzokoze i
karakteriSe se izduzenim kriptama pokrivenim visokoprizmati¢nim Zzlezdanim
epitelom. Podeljena je na tri stepena.

Displazija I, poznata jo§ kao regenerativna displazija, najlaksi je stepen 1
nalazi se u okolini erozija i ulceracija, kao i u slucaju refluksa zuci. Reverzibilne
je prirode. Kripte su izduzene i izvijugane, jedra izduZena, dok je citoplazma
smanjena. Sa progresijom displazije epitel se stratifikuje, jedra postaju
hiperhromnija, sekrecija mucina se sve viSe smanjuje (displazija I1), da bi se u
najtezem stepenu (displazija I11) uz vecu hiperhromaziju i stratifikaciju pojavili i
epitelni pupoljci i najbrojnije mitoze. Ova lezija je najces¢e deo adenoma (33).

Adenomatozna displazija u najtezem obliku nije reverzibilna. Pa-
tohistoloski, tesko se razlikuje od dobro diferentovanog adenokarcinoma (33).

2.Mikroglandularna displazija

Ovaj tip displazije se karakterise kubi¢nom transformacijom epitela u
korpusnim zlezdama. Vida se u okolini erozija i ulceracija u fazi zarastanja.
Ukoliko su mikroglandularne displazije srednjeg stepena, zlezde su gusée, a ku-
bic¢ni epitel sadrzi hiperhromnija jedra. U najteZem stepenu, zlezde imaju "back
to back" poziciju te se mogu pogresno protumaciti kao adenokarcinom srednjeg
stepena diferentovanosti. Shade je ovaj tip displazije nazvao “pupoljastom
displazijom™ (225). I u slucaju mikroglandularnih displazija laksi oblici su
reverzibilni, a tezi oblici mogu da progrediraju u mikrokarcinome (158).

3.Globoidna displazija

Ova displazija predstavlja preteCu “signet ring cell” carcinoma, a
karakteriSe se nagomilavanjem sluzi u celijama kripti koje su PAS pozitivne.
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Citoplazma foveolarnog epitela je balonirana, eozinofilna, a jedra pokazuju
razliCite stepene atipizma, hiperhromaziju i poremecaj polariteta. Ponekad se
vida 1 "dropping off", tj. otkapavanje ovih ¢elija u okolinu pri ¢emu se mogu
otkriti minimalni "signet ring cell" karcinomi (26).

4.Difuzna displazija

Difuzna displazija se karakteriSe prisustvom izolovanih epitelnih ¢elija u
intersticijumu, i to u neposrednoj okoliili kripta. Poznata je joS kao "anaplasti¢na
displazija. " jer moze da evoluiSe u anaplasti¢ni karcinom (158). Zbog Cestih
laboratorijskih artefakata, dijagnoza ove displazije je otezana.

5.Displazija sa ,,inverzijom" jedara

Osnovna karakteristika ove displazije je bazalno potisnuta, eozinofilna,
citoplazma i inverzna lokalizacija jedara, tj. jedra su prisutna prema lumenu
Zlezdi (26).

6.Cisticti¢na displazija

Cisti¢na displazija, poznata jos kao "gastritis cystica polyposa” je skoro
redovan nalaz u zeludacnom "patrljku, (119). O njenim Kkarakteristikama i
mogucoj genezi pisano je u delu 3.5.2.3 ove disertacije.

7.Mesovite displazije

Skoro da nema resekovanog zeluca a da se u njegovoj sluzokozi ne nade
prisustvo dve ili tri napred navedene displazije.

Razlikovanje napred navedenih tipova displazije nije uvek lako, niti je
poznat u potpunosti prognosticki znacaj ovih displazija.

Medutim, razlikovanje ovih oblika bi trebalo da doprinese razjasnjavanju
njihovog bioloskog potencijala i evolucije u razlicite tipove karcinoma (158).

3. 5. 2. 5. Patogeneza histoloskih lezija na Zeluda¢nom patrljku

U faktore okoline koji pospeSuju razvijanje prekanceroznih lezija
sluzokoze "patrljka" ubraja se refluks duodenalnog himusa, pre svega Zu¢nih soli
I lizolecitina (129,166).

DeterdZentni efekat Zu¢nih kiselina dovodi do razlaganja mukusa 1
omogucava retrogradnu difuziju H+ jona. Dejstvom fosfolipaze A na lecitin (koji
se nalazi u zuci) nastaje lizolecitin. Lizolecitin ima jak citotoksi¢ni efekat i
ubrzava hemolizu u vrlo niskim koncentracijama. Refluks zuci je opisan izmedu
60 i 90% resekovanih i zavisi od operativne tehnike (226).

Pored toga, Cesta pilorusna i intestinumska metaplazija, kao i atrofijski
gastritis, udruzeni su sa hipoaciditetom 1 stvaraujem kancerogenih jedinjenja-
nitrozamina (67).

Aleksandar V. Zlatié, doktorska disertacija



Teoretske osnove istraZivanja 78

3. 5. 2. 6. Rizic¢ni interval za nastajanje karcinoma

Po nekim autorima, (157) rak Zeluca nastaje nakon 26 - 30 godina od
operacije kod 12% operisanih, a nakon 5 do 15 godina od operacije je samo u 1,9
do 4,7% operisanih bolesnika. Ukoliko se uporedi ucestalost karcinoma nakon
resekcije 1 nakon medikamentoznog le¢enja Zeluda¢nog ulkusa, veca ucestalost u
zadnjoj grupi bolesnika uzrokovala je sumnju - nema li Zzeluda¢na resekcija
protektivni efekat? (227). Po Roschu, (228) rizik dobijanja "stump carcinoma™ u
odnosu na neresekovane je samo u oko 1,2% vec¢i. Vecina je istakla da na duZinu
intervala bez karcinoma uticu:

- patohistoloski nalaz pre operacije i
- starost pacijenta u trenutku operacjie (33,227)

Schrump (165) nalaze uzimanje 20 biopsija iz zeluda¢nog "patrljka"
unutar 2 cm od stome, najednakim rastojanjima od nje.

Ovom prilikom je neophodno ista¢i u kolikom se vremenskom razmaku
preporucju kontrolne patohistoloske analize, ukoliko se ima na umu stepen
displazije. Sugestije su sledece: (129)

e Displazijal - jedanput godisnje kontrolisanje
e Displazijall - kontrolisanje na 6 meseci
e Displazija Il -eposredni ponovni pregled zbog uvida u rasprostranjenost

Ukoliko je ovaj, poslednji stepen displazije multifokalan, tretira se daljom
resekcijom (129)

3.6. Postoperativni duodenogastri¢ni refluks i
poslediCni gastritis.

Zué nije prisutna u Zelucu u normalnim uslovima, jer pilorus spre¢ava
znacajniji refluks duodenalnog sadrZaja. Iako je 1 ranije uoc¢eno da u Zeludacnom
sadrzaju ima zuci kod nekih bolesnika, tom nalazu nije posvecivana paznja.

Du Plessis je sugerisao da refluks zu¢i moze imati znaCaja za
etiopatogenezu zeluda¢nog ulkusa i gastritisa u postoperativnim stanjima i od
tada pocinje era intenzivnog proucavanja. Napusteno je shvatanje koje je do tada
vazilo: da svi bolesnici koji imaju hroni¢no povracanje Zzeluda¢nog sadrzaja sa
dosta Zu¢i boluju od hroni¢ne forme sindroma dovodne vijuge i da je uzrok
povracanja intermitentna opstrukcija dovodne vijuge. Da je re¢ o drugom
sindromu postalo je jasno kada su Capper, Wells i Welbourne dokazali
postojanje ovakvog sindroma i kod bolesnika koji nemaju dovodnu vijugu (posle
Billroth 1) (15).

U svetlu ovih saznanja postalo je jasno zaSto Braunova anastomoza nije
dovela do poboljsanja kod svih bolesnika kod kojih je ucinjena u cilju reSavanja
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“sindroma dovodne vijuge (Afferent loop syndrome). Davenport 1968 (4)
postavlja nauénu osnovu sindroma bilijarnog refluks gastritisa, objaS$njavajuci
mehanizam oSteenja mukoze zucnim kiselinama. Oni su utvrdili da je
mehanizam oStecenja Zeludacne mukoze sledeci:

-povecana povratna difuzija H + jona,
-povecan influx Na +,

-smanjenje transmuralne razlike potencijala i
-citoliza.

Zuide-Mas smatra da su sekundarne zucne kiseline (npr. deoksiholna)
koje nastaju usled dejstva bakterija znacajni etioloSki €inilac i1 da je bakterijska
kontaminacija gornjih partija gastrointestinalnog trakta znac¢ajna u nastanku ovog
sindroma. Cinjenica da duodenalni sadrZaj vise ostecuje Zeludaénu mukozu od
same zuci objasnjava se sadrzajem lizolecitina koji nastaje kada fosfolipaza A iz
pankreasa hidrolizuje lecitin iz zuci. Lizolecitin oSte¢uje membrane Celija i ima
detergentska svojstva S§to sve zajedno ostecuje Zeludaénu mukozu (15). Toye i
Williams su pokazali da posle skretanja duodenalnog sadrzaja dolazi do
prestanka simptoma (206).

Bartlett 1 Barrington su uocili da kompleks zbivanja vezan za bolove 1
povraéanje zuc¢i bogatog sadrzaja ne zahteva postojanje dovodne vijuge. Uo¢eno
je isto tako da se posle vagotomije i derivacije sindrom rede javlja nego posle
samo derivacije, §to se objaSnjava ¢injenicom da je postojanje zeludacne kiseline
znacajno za razvoj oSte¢enja zeluda¢ne mukoze (15).

Osnovne karakteristike sindroma su: jak epigastricni bol koji ne prolazi
na antacide 1 pogorSava se posle jela, povracnje Zuci, gubitak telesne teZine,
anemija,smanjena sekrecija zeludacne kiseline (hipohlorhidrija ili ahlorhidrija) i
endoskopski znaci peristomalnog gastritisa. Postoperativni duodenogastri¢ni
refluks 1ma dva zajednicka simptoma sa sindromom dovodne vijuge:
postprandijalni bol i povracanje zuéi. Diferencijalna dijagnoza se uspostavlja na
osnovu nekih razlika.

Treba imati na umu da oba sindroma mogu koegzistirati. Kod hroni¢nog
sindroma dovodne vijuge bolesnik ima jak, napinjuci bol tipa kolika, dok je kod
postoperativnog duodenogastri¢nog refluksa bol tipa Zarenja i paljenja sliCan
bolu kod duodenalnog ulkusa, ali ne prolazi na antacide. Osnovni simptom je
kontinuirani, postprandijalni bol.

Gubitak teZzne je manje izrazen nego kod hroni¢nog sindroma dovodne
vijuge. U postoperativnom duodenogastricnom refluksu povracanje je Cesto,
nepredvidivo, javlja se 1 nocu i u povraenom sadrZaju ima dosta nesvarene
hrane.

Gastroduodenografija i sekretorni testovi nisu od velike Kkoristi za
dijagnozu. Dijagnoza se uspostavlja endoskopskim pregledom (znaci gastritisa,
ukljucujuéi i erozije i atrofiju) i biopsijom. Gastritis je difuzni a ne peristomalni.
Pri histopatoloskom pregledu uocavaju se: nedostatak parijetalnih ¢elija, plitke
ulceracije, atrofija,edem, hroni¢no zapaljenje i limfocitna infiltracija. Samo
endoskopskim pregledom se ne moze uspostaviti tacna dijagnoza, jer prakti¢no
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svaki bolesnik posle Billroth 11 rekonstrukcije ima gastritis blagog stepena.
Medikamentno leCenje se primenjuje, ali bez znacajnijeg uspeha.

Higijensko-dijetetski rezim (ujednaceni,ravnomerno rasporedeni obroci)
je bez efekta. Pocetno odusevljenje za upotrebu lekova koji vezuju zucne soli je
splaslo. Smatra se da je upotrebljavana doza cholestyramina (3 do 4 g) premala i
da se kratko zadrzava u zelucu a 1 da verovatno ima drugih mehanizama
vezivanja pri niskim pH vrednostima. Antacidi sa magnezijum i aluminijum
hidroksidom (vezuju zu¢ne kiseline). potpomazu dejstvo cholestyramina. Veruje
se da treba cholestyramine davati u ve¢im dozama (12 i 16 g), medutim, te doze
izazivaju opstipaciju pa ih se bolesnici ne pridrzavaju. U svakom slucaju, ¢esto
davanje cholestyramina u ve¢im dozama uz navedene antacide pomaze manjem
broju bolesnika ali nije posredi trajno reSenje. lzgleda da postoji korelacija
izmedu koli¢ine Zuc¢i koja dospeva u Zeludac 1 izrazenosti simptoma, te je
predlagano da odredivanje koli¢ine Zué¢nih soli u Zelucu bude presudno kada
odabiramo bolesnike za operativno lecenje.

Melena i hematemeza su retke, iako ¢esto moZemo imati pozitivne testove
na okultno krvarenje. Kandidate za hirurSku intervenciju treba detaljno
pregledati. Kod nekih bolesnika simptomi spontano prestaju. Stalni, izraZeni
bolovi, gubitak tezine, povremena hematemeza i melena i mikrocitna anemija su
indikacija za hirurSku intervenciju. Postoje dve vrste hirurSkog lecenja. Prva
varijanta je interpozicija izoperistaltiCke jejunalne vijuge po Henley-Soupaultu
izmedu Zeluca i duodenuma. Vijuga mora biti najmanje 25 cm dugacka.

Druga varijanta, primenljiva prakti¢no za sva postoperativna stanja jeste
rekonstrukcija sa Roux-en-Y vijugom. Rekonstrukcija se vrSi Roux-en-Y
vijugom (gastrojejunostoma). gde odvodna vijuga mora biti najmanje 60 cm
dugacka. Uspeh ovog lecenja je oko 90% ukoliko su pravilno postavljene
indikacije.

Uspeh hirurSkog lecenja uopste je od 60 do 70% a neuspeh kod preostalih
bolesnika se objasnjava netacnom preoperativnom dijagnozom (15).

3.7. Eksperimentalno izazivanje karcinoma Zeluca kod
pacova

Mnogi eksperimenti ukazali su na to da zu¢ne kiseline, koje su osnovni
sastojak duodenalnog soka, imaju udela u karcinogenezi zeluca. Konkretno, u
experimentu na pacovima, bez upotrebe MNNG-a, Zivotinje su razvile
adenokarcinom koji je bio povezan sa pove¢anim duodenogastricnim refluksom.

Kako god bilo, rezultati kod ljudi jos uvek nisu pokazali doslednost. Jos
uvek su kontraverzni podaci o incidencama karcinoma na patrljku zeluca (207).

Uzimajuéi u obzir histogenezu karcinoma na patrljku Zeluca, (nakon
hiruskog tretiranja benignih promena), predlozena je veza izmedu gastritis
cystica polyposa (GCP) i adenokarcinoma zeluca. Od nedavno se znacajno
umanjuje incidenca karcinoma na patrljku nakon tretiranja benignih bolesti a
povecava incidenca nakon hirur§kog tretiranja malignih bolesti. Moguce je i da
se uticaj duodenogastricnog refluksa na patrljak, nakon hirurSkog zahvata nad
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benignim i malignim promenama razlikuje. Potrebno je jo$ klinickih studija da bi

se preciznije izdvojili faktori odgovorni za nastanak karcinoma na patrljku Zeluca
(207).

3. 7. 1. Modeli duodenogastricnog refluksa Zivotinja tretiranih
karcinogenom

Veruje se da karcinogeneza zapoCinje mutacijom koja je izazvana
oste¢enjem DNK. Ovaj prvi korak se zove “inicijacija”. Sledeci korak potreban
za karcinogenezu je “promocija” inicijalne kancerozne celije (207).

3.7.1. 1. Mehanizam maligne transformacije-hemijska kancerogeneza

Hemijska kancerogeneza je spor postepen proces Kkoji, traje, u
eksperimentu 1 do jedne polovine ili ¢ak dve trecine Zivota odredene Zivotinjske
vrste, (210), a njene osnovne faze su inicijacija, promocija, progresija i invazija.

Pod inicijacijom podrazumeva se promena u tkivu ili organu koja je
nastala posle izlaganja kancerogenu i moze biti promovisana ili selektovana za
razvoj fokalne proliferacije, od kojih jedna ili viSe moZze posluziti kao polazno
mesto za razvoj maligne neoplazme (211).

Inicijacija ima najmanje dve etape:

a). biohemijsku koja je reparabilna i
b). proliferacionu koja fiksira biohemijska oSte¢enja (211)

Verovatno je znacaj proliferacije u tome da ¢elija ulazi u nov ciklus
deobe pre nego $to je moglo do¢i do reparacije oSte¢enja DNK (212).

Iako se uobicajeno istie da su oSte¢enje DNK i aktivacija onkogena osnovni
molekularni dogadaji u okviru kancerogeneze, (213) ne moze se negirati znacaj
oste¢enja RNK, proteina, sulthidrilnih grupa i polisaharida (214).

Opisano je nastajanje takozvanog rezistentnog fenotipa u toku inicijacije
koji se sastoji u otpornosti iniciranih ¢elija na inhibitorne efekte mnogih
kancerogena kao i u rezistentnosti na terminalnu diferencijaciju (215).

Fenotip iniciranih ¢elija ne podrazumeva bilo kakvu autonomnu ili
spontanu ¢elijsku proliferaciju. Smatra se da je okonc¢ani process inicijacije ¢elije
nepovratan (212).

Proces unapredenja, odnosno promocija, je proces u kome u iniciranim
tkivima ili organima nastaju fokalne proliferacije, od kojih jedna ili viSe mogu
biti preteca carcinoma (210).

Obezbedenje uslova za selektivan rast iniciranih ¢elija odigrava se takode
u fazi promocije. To se postize na tri na¢ina:

Diferencijalnom  inhibicijom,  diferencijalnom  stimulacijom i
diferencijalnim oporavkom (210).
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Promotori verovatno deluju na lipidni dvosloj ¢éelijske membrane i aktiviraju
protein kKinazu (216). Promocija ima najmanje dve faze, fokalnu i nodularnu.
Progresija je process u kome jedna ili viSe fokalnih proliferacija podlezu ¢elijskoj
evoluciji ka malignoj neoplazmi (211).

Najvaznije pojave u toku progresije su nekroza celija, gubitak kontrole
¢elijskog ciklusa i producija faktora rasta (217).

Sugimura i Fujimura prvi su indukovali karcinom zeluca kod pacova
koriste¢ci MNNG kao inicijator (karcinogen). (208).

Nishidoi i sar. otkrili su da nakon oralne administracije (davanja). MNNG-
a, incidenca carcinoma Zeluca kod Wistar rase pacova je znacajno veca kod onih
zivotinja koje su podvrgnute BII proceduri u odnosu na one sa dugom Roux-en-
Y procedurom. Cak i kada je MNNG davan nakon operacije, vecina karcinoma
nadjena je kod pacova sa Bll zahvatom (209).

Eksperimenti su pokazali da su zivotinje koje su dobijale MNNG + BlI
imale znacajno vecu incidencu karcinoma na patrljku zeluca u odnosu na
kontrolne Zivotinje bez davanja MNNG-a i sa drugim operativnim procedurama.
Ovi nalazi pokazuju da kod pacova gastrektomija promovise gastricnu
karcinogenezu mehanizmom koji ukljuéuje kontinuirani duodenogastri¢ni refluks
(207).

3. 7. 1. 2. Histogeneza eksperimentalnog karcinoma

Koris¢enje  kancerogenog  sredstva  tipa  N-methyl-N-nitro-N-
nitrozoguanidine (MNNG) u eksperimentalnom radu je omogucilo pracenje
histogeneze karcinoma od najranijin pa do invazivnih stadijuma (218).
Proucavana je histogeneza sledec¢ih karcinoma:

Histogeneza adenocarcinoma
Karcinom Zeluca moze da nastane na 3 nacina:

- kretanjem transformisanih celija, iz zone fizioloSke proliferacije, ka
povrsini sluzokoze pri ¢emu nastaje egzofiticni tumefakt - papilarni
adenokarcinom,

- ranim razaranjem membrane transformisanim delijama i infiltracijom
susedne strome i

- putem “adenomatozne hiperplazije” ( 218)

Adenomatozna  hiperplazija  (“invertni  polip”). se karakteriSe
proliferacijom Zlezda nanize, tj. prema dubokim delovima sluzokoze (218). U
slu¢aju inkompletne kancerogeneze, proliferativna zona antruma je proSirena
umnozenim Zlezdama, ali je epitel pilorusnih zlezdi bez displazije, ukoliko zlezde
ostanu permanentno u takvom stanju, kaze se da postoji "perzistentna
inkompletna kancerogeneza. Sa poveéanjem atipije u zlezdama, kao i sa
invazijom submukoze, nastaje kompletna kancerogeneza, tj. dobija se histoloska
slika adenokarcinoma (218).
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Saopsteni eksperimentalni rezultati tipa "adenomatozna hiperplazija-
displazija-adenokarcinom” u mnogome nalikuju adenomatoznoj displaziji u
resekovanom Zelucu (33,219).

Histogeneza ,,signet-ring cell** karcinoma

Najranija neoplasticna lezija opisana je kao "single gland cancer" i
predstavlja Zlezdu koja je od dna do vrha obiloZzena dvoslojnim epitelom. Sloj
¢elija koji oblaze lumen Zlezde se ne razlikuje od normalnih ¢elija, dok se u
drugom sloju (prema bazalnoj membrani) nalaze atipicne i neoplasti¢ne
¢elije(219).

Sa migracijom naviSe, male, PAS+ celije, postaju vece, a histohemijski
poprimaju sialomucine pretvarajuci se u tipiéne "signet ring" Celije. U kasnijem
stadijumu "signet ring" celije prolaze kroz bazalnu membranu, nastavljaju
kretanje kroz krzno i okruzuju normalne Zzlezde. U najkasnijem stadijumu
kancerogeneze atrofijske zlezde bivaju zamenjene kancerskim celijama, a
fokalno je zapazeno Sirenje 1 u submukozu. Metastaze u limfnim Zlezdama na
krivinama zeluca niti bilo gde drugo, nisu nadene (219).

Adenoma-elevirani rani karcinom

Polemika se takode vodi i o histogenezi eleviranog tipa karcinoma. Sve
viSe je dokaza da elevirani tip nastaje iz adenoma. Zbog prisne veze 1 slinog
endoskopskog i1 patohistoloskog izgleda, ponekad je tesko izdiferencirati adenom
sa teSkim stepenom atipije od polipoidnog oblika ranog karcinoma. Ukoliko
postoji invazija strome “displasticnim” epitelom adenoma re¢ je o
intramukoznom ranom raku zeluca. Da bi se do ovakvih rezultata doslo,
neophodno je bojenje na retikulin.

Vecina autora ukazuje da polipoidni oblici ranog karcinoma, najcesce
nastaju malignom transformacijom adenoma (26).

3. 7. 2. N-metil-N-nitro-N-nitrozoguanidin (MNNG).

Uspesan eksperimentalni model karcinoma Zeluca, sa N-metil-N'-nitro-N-
nitrozoguanidinom (MNNG) , postavili su Sugimura i Fujimura 1967 . godine.

MNNG izaziva rak zeluca kod pacova, hréaka i pasa, (183,184). Pokusaji
eksperimentalnog izazivanja karcinoma Zeluca sa policikli¢nim ugljovodonicima
nisu dali zadovoljavajuce rezultate (20,184).

MNNG je poznati mutagen 1 kancerogeni alkiliraju¢i agens
(185,186,187,188). To je kristalna supstancijcija Zute boje, rastvorljiva u vodi
nestabilna iznad 0°C i fotosenzibilna. U kiseloj sredini MNNG se raspada na
nekancerogene derivate N-metil-N'-nitrozoguanidin i azotastu kiselinu, dok u
alkalnoj sredini nastaje azoksimetan, koji je jak metilacioni agens, nitrocianamid.
U vodovodnoj vodi, na sobnoj temperaturi, raspadne se 50% MNNG-a za 24 ¢asa
(20).
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MNNG se apsorbuje u tankom crevu pasivnom difuzijom, optimalno pri
pH iznad 6,0. Zu¢ne soli povecavaju apsorpciju MNNG-a (189).

Posle metabolicke aktivacije MNNG postaje monofunkcionalni
metilacioni agens, verovatno preko diazonijum-jona (190), i dovodi do metilacije
DNK, RNK, i proteina, (20,185,186,187). Pored toga, MNNG ostvaruje svoja
dejstva i preko karbomoliranja i nitroziranja, (191).

Svi atomi kiseonika, kao i1 vecina atoma azota u molekulu DNK mogu biti
metilisani MNNG-om, ali najbitnije mesto, mutageneze je O° poloZaj guanina,
(190). Najranije otkriveni metilacioni produktje 7-metil —guanin, (185,186,187).

Mutageneza pod dejstvom MNNG-a odvija se preko dva osnovna
mehanizma:

a) direktnom promenom sparivanja baza (tranzicijom G. Cu A. T),
b) remecenjem reparacije DNK (za N3- i N’-metilisane purine)

Na mutagenezu, bitno uti¢u 5 bocne baze i ona je intenzivnijana 5 C. G
nego na 5 A. G mestima, (63). Koli¢ina 5-metil-citozinaje manja u MNNG-om
indukovanim karcinomima nego u normalnoj piloriénoj mukozi, kod pacova
(192). In vitro,MNNG aktivira RAS onkogene u transformisanim embrionalnim
¢elijama zamorca (193).

MNNG i natrijum nitrit, aktiviraju guanilat ciklazu i tako poveéavaju nivo
ciklicnog guanozin-3-5-monofosfata u c¢elijama (20) §to dovodi do poveéane
proliferativne aktivnosti (193).

MNNG aktivira i aktivni transport natrijumovih jona i hlorida u ¢elijama i
tako dovodi do povecane permeabilnosti ¢elijske menbrane (194).

U pocetku primene MNNG-a, dolazi do inhibicije ¢elijske proliferacije,
zbog toksi¢nih svojstva MNNG-a, odnosno, inhibicije sinteze  DNK i
zaustavljanja ¢elija u kasnoj S fazi ¢elijskog ciklusa nakon jedne deobe (195).

Najcesc¢e koriS¢ena koncentracija MNNG-a u ekperimentalnoj gastri¢noj
kancerogenezi na pacovima je 83mg/lit vode (196,205,197). U nekim nau¢nim
studijama, koris¢ene su i manje , a i vece koncentracije ovog kancerogena kao
recimo 50mg/lit i 100mg/lit vode za pic¢e (199,200,201,198,20). Sa povecanjem
koncentracije MNNG-a u vodi za pi¢e eksperimentalnih zivotinjam ucestalost
pojave karcinoma Zzeluca nije eksplicitno dokazana i jo§ uvek je predmet
ispitivanja, ali raste uCestalost pojave karcinoma tankog creva (202).

Adenokarcinomi Zeluca mogu biti izazvani, kod eksperimentalnih
Zivotinja, i jednokratnom aplikacijom MNNG-a u dozi od 250mg po kilogramu
telesne tezine (20). Tumori se u ovakvim sluc¢ajevima javljaju posle 11-15 meseci
kod 25% eksperimentalnih zivotinja.

Ucestalost eksperimentalno izazvanih karcinoma Zeluca zavisi od soja
pacova i tipa parenja (203). NajceSée su koris¢eni pacovi Wistar soja (20). U
najveCem broju eksperimentalnih radova, koriS¢eni su pacovi muSkog
pola,191,205,203,205). Veoma retko naisli smo na saopstenja da su korisceni
pacovi bili samo Zenskog odnosno jos rede, oba pola (189,191,195).
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3.7.2. 1. Promene na sluzokozi Zeluca pod dejsvom MNNG-a

Najizrazitije promene , u Zelucu eksperimentalnih Zivotinja pod dejstvom
MNNG-a, nastaju u pilori¢noj sluzokozi, duz male krivine dok su promene u
ostalim delovima sluzokoze daleko manjeg intenziteta. (183.).

Period do dvadesete nedelje eksperimenta je prvi stadijum razvoja patoloskih
promena.

Drugi stadijum, obuhvata period od dvadesete do tridesete nedelje
eksperimenta 1 karakteriSe ga nastajanje adenomatozne hiperplazije, sa
ekscesivnom zlezdanom proliferacijom i lakim atipizmom.

Treci stadijum eksperimenta je period posle 30 nedelje eksperimenta i tada
dolazi do pojave karcinoma zeluca (184).

Ve¢ u toku prvih dana peroralnog unosenja MNNG-a dolazi do pojave
mikroerozija i distrofi¢nih promena povrsnog epitela (20,184), tako na primer,
treCeg dana cksperimenta se  zapazaju, hiperemija, mikrohemoragije, i
infiltracija mukoze eozinofilnim granulocitima, kao 1 mikrocistiéne promene 1
pocetna fibroza oko bazalnih delova zlezdi (183,184). U submukozi se zapaza
edem i limfoplazmocitni infiltrati (183,20,184).

Od pete do dvadesete nedelje ekperimenta, zapazaju se erozije sa
regenerativnom glandularnom hiperplazijom, proSirenjem regenerativne zone,
cisti¢no izmenjenim Zlezdama i redukcijon neutralnih i sijalomucina (184,20).

3. 7. 3. Modeli duodenogastri¢nog refluksa kod Zivotinja bez
upotrebe karcinogena

Schlake i Nomura (220) izveli su gastrektomiju sa Bl procedurom na
muzjacima Wistar pacova. 104 nedelje nakon operacije nadeno je nekoliko
slu¢ajeva karcinoma, bez koriscenja MNNG-a. Ovo je prvi izvestaj O
eksperimentalno izazvanom karcinoma bez upotrebe MNNG-a.

Langhans i sar (221) izveli su razli¢ite hirurske procedure na zenkama
Wistar pacova. Stopa javljanja karcinoma na zeludacnom patrljku tesno je
korelirala sa intenzitetom duodenogastricnog refluksa koji je provociran
(izazivan) razli¢itim procedurama. U 56-0j nedelji gastroenterostoma bez ikakve
resekcije dala je najvisu incidencu tumora.

Kod refluks-modela na pacovima, koji su saopstili Kondo i sar (173) gde
je duodenogastricni refluks na Zeluda¢ni patrljak ostvaren diverzijom
duodenalnog sadrzaja kroz aferentne i eferentne vijuge, razvile su se kancerozne
promene u gastricnoj mukozi blizu aferentne stome. Nakon operacije,
adenokarcinom je prvi put dentifikovan u 20-o0j nedelji, $to je dosta ranije u
odnosu na vremenski interval koji su zabelezili drugi istrazivaci. Jedan od
razloga za ovakav nalaz je mozda taj sto je duodenogastrucni refluks indukovan
refluks-modelom ostetio mukozu zeluca brze i masivnije u odnosu na refluks koji
je usledio nakon Bl ili BIl procedura. Posebno je interesantan slu¢aj invazivnog
rasta kanceroznog tkiva u jetru kod jedne Zivotinje, sto do sada nije zabelezeno
(ni sa ni bez davanja MNNG-a). Gledano na dudenogastri¢ni refluks iz druge
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perspektive, Miwa i sar. nasli su da dudenogastri¢ni refluks kod pacova ima
potencijalno karcinogenu aktivnost ne samo u mukozi fundusa kroz stomu ve¢ i u
pilori¢cnoj mukozi kroz pilorus. StaviSe, dokazali su da hroni¢ni refluks
duodenalnog sadrzaja indukuje skvamocelijski karcinom donjeg dela ezofagusa i
jednjaka (222).

Kaminishi i sar. ispitali su efekat denerrvacije gastricne mukoze na
gastriénu karcinogenezu na modelu pacova bez davanja karcinogena. Kod
zivotinja sa BI 1 BII gastrektomijom sa vagotomijom postojala je veca incidenca
karcinoma na mestu anastomoze nego kod zivotinja bez vagotomije (223).

Kobayashi i sar. izvrsili su procenu morfoloskih i fenotipskih obrazaca
adenokarcinoma indukovanih BIl procedurom kod pacova. Zato §to su svi ovi
adenokarcinomi bili intestinalnog tipa, smatrali su da je do adenokarcinoma na
BII stomi mogla dovesti anomali¢na epitelijalna proliferacija (174).
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4. Naucna hipoteza

Utvrditi u kom su stepenu duodenogastri¢ni refluks (DGR), N- nitrozna
jedinjenja 1 hipohlorhidrija odgovorni za nastajanje prekanceroznih lezija Zeluca
nakon razli¢itih tipova gastroenteroanastomoza, koje su idikovane, benignim ili
malignim promenama na zelucu.

OBJASNITI NJIHOV MEDUSOBNI UTICAJ 1 PREDLOZITI
METODU HIRURSKE PREVENCIJE STETNOG DELOVANJA DGR-a
NA SLUZNICU ZELUCA, KAO MOGUCEG AKTIVATORA
KANCEROGENEZE.
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5. Ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi znacaj DGR na razvoj prekanceroznih lezija u sluzokozi
zeluca uz prisustvo N-nitroznih jedinjenja i ahlorhidrije u korelaciji sa
vremenskim parametrom;

2. Utvrditi uticaj DGR nakon razli¢itih tipova gastroenteroanastomoza na
razvoj prekancerogenih lezija, odnosno, karcinoma i korelaciju sa
delovanjem N-nitroznih jedinjenja i ahlorhidrije;

3. Dokazati prednosti Roux-Y vijuge — kao anti-refluksne gastro-entero
anastomoze i pojedinacni uticaj prisustva N-nitroznih jedinjenja i
ahlorhidrije kod neresekovanog Zeluca.
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6. Materijal i metode

6. 1. Eksperiment

Eksperiment je izveden u Centru za biomedicinska istraZivanja
Medicinskog fakulteta u Nisu. U eksperimentu je koris¢eno 270
eksperimentalnih pacova, muskog pola, Wistar soja, prose¢ne tezine 225 grama
(nalaksi je bio 130 grama a najteZi 320 grama) prosecne starosti 8, 5 nedelja,
koji su dobijeni od vivarijuma Medicinskog fakulteta u Nisu.

Ovu eksperimentalnu studiju  dizajnirali smo tako da ima 2
eksperimentalne i jednu kontrolnu grupu. Svaka grupa je brojala po 90
Zivotinja. Svaka grupa imala je 3 podgrupe Prva podgrupa je imala 15 Zivotinja
druga 30 a treca 45. U prvoj podgrupi Zrtvovano je po 5 Zivotinja u drgoj po
deset a u treCoj po 15 i to osme, Sesnaeste i dvadesetéetvrte nedelje
eksperimentalnog posmatranja.

Eksperimentalnim  grupama uradene su dve operativne procedure
(gastroenteroanastomoze) i to , Billroth II i resekcija zeluca sa Roux- en -Y
rekonstrukcijom. U kontrolnoj grupi zivotinje nisu bile operisane.

(1)Prva eksperimentalna grupa imala je 90 Zivotinja i nazvana je BII grupa.
Kod nje je uradena resekcija pilori¢nog 1 antralnog dela Zeluca sa Billroth II
rekonstrukcijom, omega vijugom. Zatim su napravljene tri podgrupe po 15
Zivotinja.

Prvoj podgrupi BIl grupe je administriran hemijski kacerogen MNNG
(N-methil-N-nitro-N-nitrosoguanidin, sa molekularnom formulm C,;HsNsO3
CAS broj 70-25-7 ) koji smo nabavili od ABCR GmbH & Commpany,
Karlshruhe, Germany. Zivotinje iz ove eksperimentalne podgrupe, dobijale su N-
methil-N-nitro-N-nitrosoguanidin u koncentraciji od 100mg po litru u vodi za
pice. MNNG je administriran pocevsi od 5 postoperativnog dana kod operisanih
zivotinja. Neoperisanim zivotinjama administriran je od prvog dana
eksperimenta. (199, 200, 201, 198, 20).

Drugoj podgrupi BIl grupe operisanih zivotinja, administriran je
Omeprazol (Astra Zeneca). Omeprazol je rastvoren u 100% polietilenglikolu i
skladisten na -20 C. Pre upotrebe, rastvor Omeprazola je razblazivan slabim
NaHCO3 puferom (0, 56mg NaHCO3/ml H20). Jednom dnevno, zivotinje su
dobijale 13,6mg/kg telesne tezine omeprazola subkutano, insulinskim iglama.
Petog dana postoperativno, poceli smo sa davanjem inekcija omeprazola.
Neoperisane zivotinje, primale su omeprazol od prvog dana eksperimenta(230).

Treca podgrupa BII grupe dobijala je samo standardnu hranu za
eksperimentalne Zivotinje i vodu sa ¢esme.

Kod BII eksperimentalne grupe, ispitivan je uticaj operativno izazvanog
duodenogastricnog refluksa (DGR), N-nitroznih jedinjenja (MNNG) i
hipohlorhidrije(Omeprazol) na sluzokozu zeluca.

(2)Druga eksperimentalna grupa imala je 90 Zivotinja i nazvana je Roux-Y
grupa. Kod nje je uradena resekcija piloricnog i antralnog dela zeluca sa Roux-
en Y rekonstrukcijom. | ova grupa je imala tri podgrupe po 5, 10 odnosno 15
zivotinja kojima je dodavan MNNG 1 Omeprazol, a trecoj podgrupi je davana
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samo hrana i voda. Kod ove eksperimentalne grupe, ispitivan je uticaj N-
nitroznih jedinjenja (MNNG) i hipohlorhidrije(Omeprazol) na sluzokozu Zeluca,
oc¢ekivano bez duodenogastri¢nog refluksa (DGR).
3)Kontrolna grupa zivotinja nije operisana , imala je takode tri podgrupe po 5,
10 i 15 zivotinja, kojima je dodavan MNNG i Omeprazol, a treca podgrupa je
dobijala samo hranu i vodu sa ¢esme. (Tabela br.5)

Grupa Bl Grupa Roux Kontrolna grupa
Podgr. Dodava
1 Op. n Broj | Podgr. 4 Op. Dodavan | Broj | Podr.7 Op. Dodavan Broj
Neop
A8 BII MNNG 5 D8 Roux MNNG 5 G8 . MNNG 5
Omeprazo Neop | Omeprazo
B8 Bll | Omepr. 5 E8 Roux | 5 H8 . | 5
Neop
C8 BlI Nista 5 F8 Roux Nista 5 18 . Nista 5
Podgr. Dodava Podgr.
2 Op. n Broj | Podgr.5 Op. Dodavan Broj 8 Op Dodavan Broj
Neop
Al6 BII MNNG 10 D16 Roux 10 G16 . MNNG 10
Omeprazo Neop | Omeprazo
B16 Bll | Omepr. 10 E16 Roux | 10 H16 . | 10
Neop
C16 BlI Nista 10 F16 Roux Nista 10 1 16 . Nista 10
Podgr. Dodava Podgr.
3 Op. n Broj | Podgr. 6 Op. Dodavan Broj 9 Op Dodavan Broj
Neop
A24 BlI MNNG 15 D24 Roux MNNG 15 G24 . MNNG 15
Omeprazo Neop | Omeprazo
B24 Bll | Omepr. 15 E24 Roux | 15 H24 . | 15
Neop
C24 BII Nista 15 F24 Roux Nista 15 124 . Nista 15

Tabela br.5 Pregled postavke eksperimenta

6. 2. Operacija

24h sata pre operativnog zahvata zivotinje su gladovale 1 nisu pile vodu.
Zivotinje su bile anestezirane ketamin hidrohloridom (Ketamidor 10%, Richter
pharma ag Wels Austria) a administrirane su preoperativno u dozi od 0, 1ml na
100g telesne tezine intraperitonealno.

Hirurske procedure
Nakon odstranjenja dlaka, zivotinje su bile laparotomirane sredi$njim

rezom tako da su Zeludac i duodenum bili izlozeni, paze¢i da ne dode do povreda
velikih krvnih sudova i nerava.(slika br.20)
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Slika br. 22 Priprema i izolacija operativnog polja

Slika br. 23 Mobilizacija zeluca i priprema za hirurski zahvat

Uradena je izolacija operativnog polja pomocu kompresa i peritonealnog Sava.
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Slika br. 24 Zatvaranje duodenuma

£ & SO . :41“"'."-4_ = -
Slika br . 25 2/3 resekcija sekretornog dela zeluca (BII).

.
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# i

W P X -
Slika br. 26 Dovodenje resekovanog Zeluca i jejunuma u
poziciju za anastomozu (€ vijuga).

Slika br. 27 lzrada gastro-jejuno anastomoze po Billroth-u Il
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o 4

b i

Slika br. 28 Zavriena gastro-jejdnoénastomoza (Billroth 11).

Sve anastomoze su bile uradene ekstramukoznim Savom, a kao Savni materijal

smo koristili monifilamentne konce odgovarajuce debljine (Prolen, Ethicon-7-0,
8-0).

Slika br. 29 Gastro-jejuno anastomoza po Roux-u
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Slika br. 30 Ukljuc¢ivanje afferentne vijuge kod
Roux-en-Y anastomoze

Abdominalni zid je zatvaran po slojevima produznim $avom i premazan povidon
jod rastvorom.
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Slika br. 32 Zatvaranje trbusnog zida

Nakon hirurS8kih procedura, Zivotinje su smeStane pojedina¢no u
prethodno posebno pripremljene kaveze (CiS¢eni i dezinfikovani vrelom parom
pomocu paroc€istaca) i pracene dok nisu povratile svest i moguénost kretanja.
Protiv bolova smo koristitli ketorolak trometamin (fabricko ime Zodol) u dozi
od 1mg/kg telesne tezine intramuskularno 2 puta dnevno i na svaki znak
nelagodnosti. Nakon prvih 12h svaki kavez sa pojedina¢nom Zivotinjom bio je
snabdeven meSavinom 5% glukoze , vode sa ¢esme 1 fizioloSkog rastvora u
odnosu 1:1:1 a nakon 48 sati posle zahvata, dobijale su kaSastu hranu za
eksperimentalne Zivotinje. PreZivele Zivotinje su posle 4 dana za ostatak
eksperimentalnog perioda prebacivane u grupne kaveze. Zivotinje koje su
pokazivale znake nelagodnosti, loSe ishrane ili bolesti, bile su zrtvovane, a one
izgubljene tokom prve tri nedelje eksperimenta bile su zamenjene. Zivotinje koje
su kasnije uginule bile su iskljucene iz eksperimenta. Prilikom odredivanja broja
eksperimentalnih Zivotinja u grupama i podgrupama uziman je zajednicki
minimalni broj prezivelih u svim grupama.
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Slika br. 33 Plasti¢ni kavezi sa perforiranim dnom

Kavezi sa zivotinjama su smeSteni U klimatizovanoj aktivno
provetravanoj prostoriji sa veStaCkim osvetljenjem, konstantnom temperaturom
od 24°C i stalnom vlazno$¢u vazduha od 50-60 %

Slika br. 34 Klimatizovane prostorije za smestaj Zivotinja

Zivotinje su bile smestene u plastiénim kavezima sa perforiranim
dnom i u svakom kavezu bilo je smesteno po 5 zivotinja koje su bile razvrstane
po eksperimentalnim podgrupama.
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Eksperimentalni pacovi su dobijali jednom dnevno standardnu hranu
za laboratorijske Zivotinje dobijene od fabrike stocne hrane iz Subotice u koli¢ini
od 10 grama po zivotinji.

Eksprimentalne podgrupe su dobijale vodu sa ¢esme iz graduisanih
boca od 250 ml sa kanilom okrenutom na dole (pipetom).(slika br.33) za picée i
skalom. Svim grupama merili smo prose¢nu koli¢inu vode koju koju su pili
preoperativno Sest nedelja i postoperativno do kraja eksperimenta. Koli¢ina vode
koja je spontano isticala iz bocice bila je zanemarljiva. Svakog dana voda je
menjana, davan je svez rastvor i registrovali smo popijenu koli¢inu vode i
rastvora. Sve flasice sa rastvorom H20 i N-methil-N-nitro-N-nitrosoguanidinom
bile su oblozene folijom da bi se sprecilo razlaganje kancerogena pod dejstvom
svetlosti.

Slika br. 35 Graduisane bodice za te¢nost

Sve zivotinje su merene pre zapocinjanja eksperimenta, a zatim
jednom u dve nedelje, svake druge subote u 12. 00h.
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Slika br. 36 Vagica za merenje telesne tezine zivotinja

Sva merenja supstanci koriS¢enth u eksperimentu, izvrSena su na
institiutu za medicinsku biohemiju Medicinskog fakulteta u NiSu na analiti¢koj
vagi marke Denver instrument Commpany tip AA-200DS.

6. 3. Zrtvovanje

Zrtvovanje zivotinja sproveli smo davanjem prekomerne doze dietil-
etra. Zatim, autopsija je pocinjala uzduznim rezom duz srednje linije od prepone
do vrata.

'(‘i,“
.\
N 3

#

Slika br. 37 Uzduzni rez nakon Zrtvovanja Zvotinj a

Potom smo podvezivali oralni i aboralni deo Zeluca, sprovodili totalnu
gastrektomiju.(slika br. 38)
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1,9.* 1 “\\!\
nog 1 aboralnog dela zeluca

Slika br. 39 Odstanjeni zeludac (Billroth H)
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Slika br. 40 Odstranjeni Zeludac

Kroz gastrotomiju odgovaraju¢e duzine ubacivali smo pH univerzalne indikator
trake sa rasponom merenja od 0-14 dobijene od Merck-a. Trake smo drzali u
zelucu u proseku oko 6 min po uputstvu proizvodaca i metodom uporedivanja sa
etalonom odredivali pH.(slika br.41)

Slika br. 41 Merenje Ph u Zelucu univerzalnim indikatorom
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Slika br. 42 Ocitavanje Ph vrednosti sa etalona (Merck)

Zeludac smo nakon toga otvrali duz male krivine od Pilorusa do Cardie,
1ispirali ga fizioloSkim rastvorom.

Slika br. 43 Zeludac nakon otvaranja (8 nedelja)
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Slika br. 44 Afferentna i efferentna vijuga kod Bl
(24 nedelja)

Slika br. 45 Vijuga jejunuma kod Roux-en-Y operacije
(24 nedelja)
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Slika br. 46 Anastomoticki perianastomoticki prostor
sa promenama kod BIl operacije (8 nedelja)

Slika br. 47 Anastomoza BII sa vidljivim tokom Zu¢i i
oblivanjem mukoze zeluca (16 nedelja)
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Slika br. 48 Anastomoti¢ki kod prostor sa vidljivom
vegetantno-ulceroznom promenom- karcinom.
(24 nedelja, BII+MNNG)

Slika br. 49 Perianastomoticki prostor kod operacije
po Roux-u

6. 4. PatohistoloSka obrada materijala

Zeludac je razapinjan &iodama na ploéu od voska i fiksiran 10% formalinom
48h.
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Slika br. 50 Fiksiranje preparata u 10% formalinu

Zatim smo fotografisali makroskopske promene. Nakon toga smo sa
fiksiranog Zeluca isecali trake prosecne Sirine 2mm koje su zahvatale predhodno
definisane regione (parastomalni region i deo sekretornog fundusa) kao i sa
makroskopski vidljive patoloske promene.

HistoloSka obrada tkiva fiksiranih ise¢aka uradena je u autotehnikonu na
institutu za eksperimentalnu medicinu medicinskog fakulteta u Nisu. Parafinski
preseci debljine 45um (mikrometra) su bojeni slede¢im metodama:

1).Klasi¢na HE metoda

2).Histohemijskim metodama:

a).AB-PAS, Ph 2, 5 za verifikaciju mucina, tj intestinalne i piloréne metaplazije,
displazije i karcinoma.

b).Van Gieson- za verifikaciju kolagenih vlakana, tj atrofi¢nog gastritisa i
skirozne varijante karcinoma (dezmoplasti¢na reakcija).

6. 5. Protokol za patohistoloSku analizu

Zbog velikog broja prekanceroznih lezija, patohistoloskih tipova i
podtipova a imajuéi u vidu i evidentno neslaganje klasifikacija japanskih
patologa sa jedne strane i evropskih i americ¢kih sa druge strane, mi smo se
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opredelili za Klasifikaciju nastalih promena (lezija). koje je sistematizovala Kati¢
V. (26) i to slede¢im redosledom:

1. Normalna sluzokoZa Zeluca- pod ovim pojmom podrazumevali smo
normalnu patohistolosku sliku mukoze zeluca, kao i anastomozite i zapaljenske
infiltrate koje smo smatrali normalnim odgovorom organizma na operativnu
traumu.

2. Hiperplazija-Hiperplasti¢ne gastropatije, imaju¢i u vidu da glavna
karakteristika hiperplastiénih gastropatija, poznatih joS kao "hipertrofijski
gastritisi”, je hiperplazija foveolarnog i/ili glandularnog epitela uz odsustvo
inflamativnih ¢elija u krznu, zbog Cega je i naziv "gastritis" neadekvatan (22).
Pod hiperplazija smo na bazi patohistoloSkog nalaza zaveli sva tri oblika
hiperplasti¢ne gastropatija i to:glandularni tip, foveolarni tip i meSoviti tip.

3. Gastritis podrazumevajuéi pod tim nazivom akutni gastritis i hroni¢ni
specificni , nespecificni gastritis i cisti¢ni gastritis.

4. Metaplazije podrazumevajuéi intenstinalnu, pilorusnu, enterokolonsku,
trepjastu i kombinovanu metaplaziju.

5. Displazije, blaga, srednje teska i teska displaziju (World Health
Organisation)(109), kod neresekovanog Zeluca i displazije karakteristicne za
resekovani Zeludac po Borchard-u (33) i to:

Adenomatoznu , mikroglandularnu, kuboidnu i cisti¢nu displaziju.

6. Rani karcinom Zeluca koji smo definisali kao rak koji je ogranic¢en na
sluzokozu ili submukozu, bez obzira na prisustvo metastaza u limfnim nodusima.

7. Karcinom, podrazumevajuéu adenokarcinom , “signet ring cell”
karcinom 1 anaplasti¢ni akrcinom.

6. 6. Statisti¢ka obrada

Dobijeni podaci iz istrazivanja su analizirani, statisticki obradeni
primenom metoda deskriptivne statistike 1 koriS¢enjem odgovaraju¢ih testova
statisticke znacajnostiii ilustrovani tabelarno i graficki. Baza podataka je kreirana
u statistickom programu Microsoft Office Excel 2007, a za statisticku obradu je
koris¢en SPSS program, verzija 12. O (Statistical Package for Social Sciencies).
Svi statisticki testovi su prihvaceni ako je verovatnoca nulte hipoteze jednaka ili
manja od 5%.

Kori$éeni su slede¢i statisticki testovi za obradu podataka:

e y2-test nezavisnosti

e Fisher-Freeman-Halton test (Fisher’s exact test).

e Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA). uz korekciju po Brown-
Forsythe

e Tukey HSD test
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7. Rezultati

Tabela br.6 Komparativna analiza patohistoloskog nalaza u odnosu na tip operacije

109

Hemikaliia Vreme Tip Patohistoloski nalaz UKUDNO
) (nedelje) operacije 0 1 2 3 4 5 6 P
. 2 1 2 5
Billroth 11 400% 200%  40.0% 100.0%
2 1 2 5
8  Roux-Y 40.0%  20.0%  40.0% 100.0%
Kontrolna gr 2 1 2 5
gr- 400%  200%  40.0% 100.0%
) 1 3 5 1 10
Billroth I1 10.0%  30.0%  50.0%  10.0% 100.0%
5 1 4 10
MNNG 16 Roux-¥ 50.0% 10.0% " 40.0% 100.0%
Kontrolna gr 3 3 4 10
gr. 30,006 30.0% 40.0% 100.0%
) 1 7 3 Z 15
Billroth 11 6796 A6 706 30,006 26,796 100.0%
2 2 1 10 15
24 Roux-Y 133% 133% 6.7% 66.7% 100.0%
Kontrolna gr 2 2 10 1 15
gr- 133%  133%  66.1%  6.1% 100.0%
. 3 2 5
Billroth 11 60.0% " 40.0% 100.0%
2 2 1 5
8 Rouxy 40.0% 400%  20.0% 100.0%
Kontrolna gr 3 2 5
9" TT60.0%  40.0% 100.0%
) 7 1 2 10
Billroth 11 70.0% " 10.0% 26,00 100.0%
Omeprazol 16 Roux-Y 6 8 1 10
Omeprazo 60.0%  30.0%  10.0% 100.0%
Kontrolna gr ! 2 1 10
gr. 70.0%  20.0% 10.0% 100.0%
Billroth 11 4 1 1 ! 2 15
26.7%  6.7% 6.7%  46.7%  13.3% 100.0%
11 3 1 15
24 Roux-¥Y 733% " 50.0% 6.7% 100.0%
Kontrolna gr 10 5 15
gr. 66.7%  33.3% 100.0%
) Z 1 5
Billroth I1 80.0% " 50.0% 100.0%
3 1 1 5
8 Rouxy 60.0% 20.0%  20.0% 100.0%
Kontrolna gr > 5
9" 77100.0% 100.0%
) 3 2 2 3 10
5 Billroth 11 30.00  20.0%  20.0%  30.0% 100.0%
hemiﬁZIi'e 16 Roux-Y 5 3 2 10
) 50.0% 30.00%  20.0% 100.0%
Kontrolna gr 10 10
9" 160.0% 100.0%
) 1 10 3 1 15
Billroth 1 6.7% 66.7%  20.0% 6.7%  100.0%
9 3 3 15
24 Roux-Y 60.0% T 50.0% " 20.0% 100.0%
Kontrolna gr 15 15
9" 100.0% 100.0%

0 - Normalna sluzokoza, 1 — Hiperplazija, 2 — Gastritis, 3 — Metaplazija, 4 —
Displazija, 5 - Rani karcinom, 6 - Karcinom
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xz—test nezavisnosti nije pokazao statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog nalaza
kod grupa BII, Roux i Kontrola kod kojih je primenjen MNNG u toku 8 i 16 nedelja,
ey (4, N = 15) = 2.78, p = 0.84; x* e (8, N = 30) = 12.73, p = 0.051.

¥ -test nezavisnosti pokazao je statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog nalaza
kod grupa B I, Roux i Kontrola kod kojih je primenjen MNNG u toku 24 nedelje,

a2y (10, N = 45) = 14,53, p = 0.044,

Dodatna analiza izmedu grupa pokazuje statisticki znac¢ajnu vezu patohistoloskog nalaza
izmedu grupa B I 1 Roux y“(v24gr) (5, N = 30) = 10.33, p = 0.015, dok izmedu grupa BII i
Roux u odnosu na Kontrolnu grupu ne gostoj 1 statisticki znacajna veza

Y maasiy (4, N =30) = 7.2, p = 0.095; y*(mz4rk (4, N = 30) = 3.11, p = 0.675.

NS
Kontroln

a'l
Metaplaz

p <0.05

H Normalna sluzokoza

Hiperplazija ,
. Metapla

Gastritis Zija, 0,

0,
Metaplazija 0.00%

B Rani

m Displazija e
. . By
m Rani karcinom 'fl?%o’g
m Karcinom a,0,0%

Grafikon br.1
Analiza patohistoloskog nalaza u grupi kod koje je primenjen MNNG u toku 24

nedelje
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xz-test nezavisnosti nije pokazao statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog nalaza
kod grupa BII, Roux i Kontrola kod kojih je primenjen Omeprazol u toku 8 i 16 nedelja,
w208 (4, N = 15) = 4.93, p = 0.359; y(016) (6, N = 30) = 4.78, p = 0.723,

y’-test nezavisnosti pokazao je statisticki zna¢ajnu vezu izmedu patohistologkog nalaza
kod grupa BII, Roux i Kontrola kod kojih je primenjen Omeprazol u toku 24 nedelje,
024y (8, N = 45) = 19.53, p = 0.001.

Dodatna analiza izmedu grupa pokazuje statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog
nalaza grupe BII u odnosu na grupe Rroux i Kontrola, *o24gry (4, N = 30) = 11.08,

p = 0.007; 2 ©o248k) (4, N = 30) = 14.843, p 0.001, dok izmedu grupa Roux i Kontrolne
grupe ne postoji statisti¢ki znacajna veza; y° ©024rk) (2, N =30) = 1.49, p = 0.682.
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= Karcinom p <0.010,0%

Grafikon br.2
Analiza patohistolo§kog nalaza u grupi kod koje je primenjen omeprazol u toku 24

nedelje

xz-test nezavisnosti pokazao je statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog nalaza
kod grupa BII, Roux i Kontrola kod k01|h je voda bila bez hemikalija u toku sva tri
vremenska perioda (8, 16 i 24 nedelje) v @ (4, N =15)=10.31, p = 0.01;

6) (8, N = 30) = 23.03, p < 0.001; y°24) (12, N = 45) = 50.47, p < 0.001.

Dodatna analiza izmedu grupa koje su posmatrane u periodu od 8 nedelja pokazuje
stat1st1ck1 znacajnu vezu patohistoloskog nalaza izmedu grupa BII i Kontrola

v @eK) (2, N =15) =9.46, p = 0.008, dok 1zmedu grupa BII i Kontrola u odnosu na grupu
Roux ne postoji statisticki znacajna veza X @er) (2, N =15) =4.45,p =0.167,

v @rK) (2, N =15) = 2.33, p = 0.444.Za grupe koje su posmatrane 16 nedelja dodatnim
analizama otkrivamo statisticki zna¢ajnu vezu patohistoloskog nalaza izmedu svih grupa,
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x aeer) (4, N =30) =9.29, p = 0.033, e aesk) (4, N =30) = 19.56, p < 0.001,

v aerk) (2, N =30) =5.83, p = 0.033.

Za grupe koje su posmatrane 24 nedelja dodatnim anallzama otkrivamo statisticki
znacajnu Vezu patohistoloSkog nalaza izmedu svih grupa, x 4er) (6, N =30) = 30.62,
p< 0.001, X (24BK) (4 N = 30) 33.21, p< 0.001, X (24RK) (2 N = 30) 6.68, p= 0.017.
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Grafikon br.3
Analiza patohistoloskog nalaza u grupi koja nije dobijala hemikalije u toku 8 nedelja
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Grafikon br. 4
Analiza patohistoloskog nalaza u grupi koja nije dobijala hemikalije u toku 16

nedelja
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® Normalna sluzokoza
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Grafikon br .5
Analiza patohistolo§kog nalaza u grupi koja nije dobijala hemikalije u toku 24
nedelje
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Tabela br. 7 Komparativna analiza patohistolo§kog nalaza u odnosu na vreme

115

Tip _ hemikalija Vreme Patohistoloski nalaz Ukupno
operacije (nedelje) 0 1 2 3 4 5 6
8 2 1 2 5
40.0% 20.0% 40.0% 100.0%
1 3 5 1 10
MNNG 16 10.0% 30.0% 50.0% 10.0% 100.0%
24 1 7 3 4 15
6.7% 46.7% 20.0% 26.7% 100.0%
8 3 2 5
60.0% 40.0% 100.0%
. 7 1 2 10
Billroth Il Omeprazol 16 6.0 5,00 56,00 60,09
24 4 1 1 7 2 15
26.7% 6.7% 6.7% 46.7% 13.3% 100.0%
8 4 1 5
80.0% 20.0% 100.0%
Bez 16 3 2 2 3 10
hemikalije 30.0% 20.0% 20.0% 30.0% 100.0%
24 1 10 3 1 15
6.7% 66.7% 20.0% 6.7% 100.0%
8 3 1 1 5
60.0% 20.0% 20.0% 100.0%
5 1 4 10
MNNG 16 50.0% 10.0% 40.0% 100.0%
24 2 2 1 10 15
13.3% 13.3% 6.7% 66.7% 100.0%
8 2 2 1 5
40.0% 40.0% 20.0% 100.0%
6 3 1 10
Roux-y  Omeprazol 16 60.0%  30.0% _ 10.0% 100.0%
24 11 3 1 15
73.3% 20.0% 6.7% 100.0%
8 3 1 1 5
60.0% 20.0% 20.0% 100.0%
Bez 16 5 3 2 10
hemikalije 50.0% 30.0% 20.0% 100.0%
24 9 3 3 15
60.0% 20.0% 20.0% 100.0%
8 3 2 5
60.0% 40.0% 100.0%
3 3 4 10
MNNG 16 30.0% 30.0% 40.0% 100.0%
24 2 2 10 1 15
13.3% 13.3% 66.7% 6.7% 100.0%
8 3 2 5
60.0% 40.0% 100.0%
Kontrolna Omeprazol 16 7 2 1 10
grupa 70.0% 20.0% 10.0% 100.0%
24 10 5 15
66.7% 33.3% 100.0%
8 5 5
100.0% 100.0%
Bez 16 10 10
hemikalije 100.0% 100.0%
24 15 15
100.0% 100.0%

0 - Normalna sluzokoza, 1 — Hiperplazija, 2 — Gastritis, 3 — Metaplazija, 4 — Displazija,
5 - Rani karcinom, 6 - Karcinom
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y*~test nezavisnosti pokazao je statisticki zna¢ajnu vezu izmedu patohistoloikog nalaza
izmedu grupa sa uradenom Billroth II resekcijom i kod kojih je primenjen MNNG u toku
sva tri vremenska perioda, XZ(BM) (10, N =30) =17.51, p = 0.009.

Dodatna anahza pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu grupa koje su pracene 8 i
24 nedelje, y° @ms-24) (5, N = 20) = 13.05, p = 0.002. Dok grupa koja je pracena 16 nedelja
statisti¢ki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve grupe, y° @®wms-16) (4, N = 15) = 6.79,
p= 0. 114>X(BM1624) (4 N = 25) 6.04, p= 0.16.

P g delja
Metapla  mimgiaj 5 Hiperpla nedelja,
Zija, 2, euehja zija, 2, Metapla

Zija, 3,
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0,
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. . By
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m Karcinom a,0,0%

Grafikon br. 6
Analiza patohistoloSkog nalaza u grupi kod koje je uradena Billroth II resekcija i
dobijale su MNNG

xz-test nezavisnosti pokazao je statisti¢ki znacajnu vezu izmedu patohistoloSkog nalaza
izmedu grupa sa uradenom Billroth II resekcijom i kod kojih je primenjen Omeprazol u
toku sva tri vremenska perioda, XZ(BO) (8, N =30) =14.08, p =0.02.

Dodatna anahza pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu grupa koje su pracene 16 i
24 nedelje, y° ®016-24) (4, N = 25) = 9.57, p = 0.015. Dok grupa koja je pracena 8 nedelja
statisticki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve grupe, X @®os-16) (2, N = 15) = 2.19,
p= 0411,X(B0824)(4 N = 20) 6.65, p= 0.112.
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Rezultati
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Grafikon br. 7
Analiza patohistoloSkog nalaza u grupi kod koje je uradena Billroth II resekcija i

dobijale su Omeprazol

Xz-test nezavisnosti pokazao je statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog nalaza
izmedu grupa sa uradenom Billroth II resekcijom i kod kojih nisu primenjene hemijske
supstance u toku sva tri vremenska perioda, XZ(B) (10, N = 30) = 21.65, p = 0.001.
Dodatna analiza pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu grupe koja je prac¢ena 24
nedelje u odnosu na dve ostale grupe, X @s-24) (5, N =20) = 16.69, p < 0.001,

v @®16-24) (5, N =25) =11.1, p=0.011. Dok grupe koje su prac¢ene 8 i 16 nedelja ne
pokazuju statisticki znacajnu razliku, x @s-16) (3, N = 15) = 3.58, p = 0.336.
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Grafikon br. 8
Analiza patohistoloSkog nalaza u grupi kod koje je uradena Billroth II resekcija i
nisu dobijale hemikalije
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y*~test nezavisnosti pokazao je statisticki zna¢ajnu vezu izmedu patohistoloikog nalaza
izmedu grupa sa Roux-en-Y rekonstrukcijom i kod kojih je primenjen MNNG u toku sva
tri vremenska perioda, XZ(RM) (6, N=30)=10.72, p = 0.044.

Dodatna anahza pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu grupa koje su pracene 8 i
24 nedelje, y° Rms-24) (3, N =20) = 7.9, p = 0.029. Dok grupa kOjaJe pracena 16 nedelja
statisticki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve grupe, x ®ms-16) (3, N = 15) = 4.13,
p= 0. 282 X (RM16-24) (3 N = 25) 4, 72 p= 0.198.
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Grafikon br. 9
Analiza patohistolo§kog nalaza u grupi kod koje je uradena Roux-en-Y
rekonstrukcijom uz primenu MNNG-a

X 2-test nezavisnosti nije pokazao statisticki znac¢ajnu vezu izmedu patohistoloSkog nalaza
izmedu grupa sa Roux- en—Y rekonstrukcijom i kod kojih je primenjen Omeprazol u toku
sva tri vremenska perioda, y* o) (8, N =30) =9.99, p=0.158.
y*~test nezavisnosti nije pokazao statisticki zna¢ajnu vezu izmedu patohistologkog nalaza
izmedu grupa sa Roux-en-Y rekonstrukcuom i kod kojih nisu primenjene hemijske
supstance u toku sva tri vremenska perioda, R) (4, N=230)=0.89, p=0.983.
X 2-test nezavisnosti pokazao je statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog nalaza
izmedu grupa koje nisu operisane i kod kojih je primenjen MNNG u toku sva tri
vremenska perioda, XZ(M) (8, N =30) = 15.53, p = 0.009.
Dodatna anahza pokazala je statisti¢ki znacajnu razliku izmedu grupa koje su pracene 8 i
24 nedelje, y° ms-24) (4, N =20) = 12.57, p = 0.002. Dok grupa_ koja je pracena 16 nedelja
statisti¢ki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve grupe, ¥ we-16) (2, N =15) = 2.67,
p=0.317, X(M1524)(4 N = 25) 7.11, p =0.075.

8 nedelja
~ m 8
nedelja, nedelja, 8
Gastritis, el nedelja
2 .. - !
, ko0
40.00% - sIfiRe? Ti?:,rgl,a NS
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Grafikon br .10
Analiza patohistolo§kog nalaza u grupi kod koje nije uradena operacija uz primenu
MNNG-a
Xz-test nezavisnosti pokazao je statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloSkog nalaza
izmedu grupa koje nisu operisane i kod kojih je primenjen Omeprazol u toku sva tri
vremenska perioda, xz(o) (6, N=230)=12.16, p = 0.015.
Dodatna analiza pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu grupe koja je pra¢ena 8
nedelja u odnosu na dve ostale grupe, X2(08-24) (3, N =15) =8, p =0.046,
Xz(og_ls) (2, N=20) =8.39, p = 0.016. Dok grupe koje su pracene 16 i 24 nedelja ne
pokazuju statisticki znacajnu razliku, X2(016-24) (2,N=25)=1.77,p =0.371.
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Grafikon br. 11

p <0.05

Analiza patohistolo§kog nalaza u grupi kod koje nije uradena operacija uz primenu

Omeprazola

xz-test nezavisnosti nije dao statisticke podatke izmedu patohistoloskog nalaza izmedu
grupa koje nisu operisane i kod kojih nisu primenjene hemijske supstance u toku sva tri
vremenska periodajer jer je patohistoloSki nalaz konstantan kao §to je 1 o¢ekivano.
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Tabela br. 8 Komparativna analiza pH vrednosti u odnosu na tip operacije

Hemikalija (r\1{er§:qui) op(;rrlapcije N pH SD
Billroth 11 3.8 0.45
8 Roux-Y 3.4 0.55
Bez operacije 4 0.35
Billroth 11 10 4.1 0.57
MNNG 16 Roux-Y 10 3.9 0.32
Bez operacije 10 3.9 0.32
Billroth 11 15 4.3 0.53
24 Roux-Y 15 3.8 0.41
Bez operacije 15 3.9 0.28
Billroth 11 4.8 0.45
8 Roux-Y 3.9 0.22
Bez operacije 3.8 0.45
Billroth 11 10 5.4 0.7
Omeprazol 16 Roux-Y 10 4.2 0.59
Bez operacije 10 4 0.4
Billroth 11 15 55 0.63
24 Roux-Y 15 4.1 0.54
Bez operacije 15 4.1 0.54
Billroth 11 3.6 0.55
8 Roux-Y 35 0.5
Bez operacije 3.2 0.27
Billroth 11 10 4 0.41
Bez
hemikalije 16 Roux-Y 10 3.8 0.35
Bez operacije 10 3.3 0.35
Billroth 11 15 4.2 0.56
24 Roux-Y 15 3.8 0.41
Bez operacije 15 32 0.32

123

Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOV A) nije utvrdena statisticki znacajna razlika

izmedu grupa koje su dobijale MNNG u periodu od 8 i 16 nedelja, Fus(2, 12) = 2.24,
p =0.149, i Fmie(2, 27) =0.77, p = 0.475. U grupi koja je 24 nedelje dobijala MNNG
utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika na nivou p < 0.01, Fpm24(2, 42) = 5.96, p = 0.005.

Naknadna poredenja pomocu Tukeyevog HSD testa pokazuju da se srednja vrednost grupe

B (pHme24 = 4.31£0.53) znacajno razlikuje od grupa R (pHmez4 = 3.8£0.41) i K
(PHmBs24 = 3.9£0.28), dok grupe R i K ne pokazuju zna¢ajnu razliku medusobno.
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pH

Grafikon br. 12

Analiza pH vrednosti u grupi koja je dobijala MNNG u toku 24 nedelje
Jednofaktorskom analizom varijanse utvrdena je statisticki znacajna razlika na nivou
Pos < 0.01, pois < 0.001 i pozs < 0.001 izmedu grupa koje su dobijale omeprazol u sva tri
vremenska perioda, Fog(2, 12) = 10.11, p = 0.003, Fo16(2, 27) =17.2, p< 0.001 i
Fo24(2, 42) = 30.04, p < 0.001. Naknadna poredenja pomoc¢u Tukeyevog HSD testa
pokazuju da se srednja vrednost grupe B Il u sva tri vremenska perioda (pHogs = 4.8+0.45,
PHog1s = 5.4£0.7 i pHog24 = 5.5+0.63) znacajno razlikuje od grupa Roux
(pHORg =3.9+0.22, pHor1s = 4.2+0.59 i PHor24 = 411054) i Kontrola (pHOKg = 3.8+0.45,
PHok1s = 4£0.4 1 pHoko4 = 4.1£0.54), dok grupe Roux i Kontrola ne pokazuju znacajnu
razliku medusobno u nijednom vremenskom periodu.

pH

Grafikon br. 13
Analiza pH vrednosti u grupi koja je dobijala OMRPRAZOL u toku 8 nedelja
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pH

Grafikon br. 14
Analiza pH vrednosti u grupi koja je dobijala omeprazol u toku 16 nedelja

pH

Grafikon br.15
Analiza pH vrednosti u grupi koja je dobijala omeprazol u toku 24 nedelje

Jednofaktorskom analizom varijanse nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u grupi koja
nije dobijala hemikalije za vremenski period od 8 nedelja, Fg(2, 12) = 1.04, p = 0.383. U
grupi koja nije dobijala hemikalije u vremenskom periodu od 16 nedelja utvrdena je
statisticki zna¢ajna razlika na nivou p < 0.01, F14(2, 27) = 9.49, p = 0.001. Naknadna
poredenja pomocu Tukeyevog HSD testa pokazuju da se srednja vrednost grupe Kontrola
(pHk16 = 3.3+0.35) znacajno razlikuje od grupa B II (pHgis = 4.0+0.41) i Roux

(pHRr16 = 3.8%0.35), dok grupe BII i Roux ne pokazuju znacajnu razliku medusobno.
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Grafikon.br.16
Analiza pH vrednosti u grupi koja nije dobijala hemikalije u toku 16 nedelja

U grupi koja nije dobijala hemikalije u vremenskom periodu od 24 nedelje utvrdena je
statisti¢ki znacajna razlika na nivou p < 0.001, F,4(2, 42) = 19.46, p < 0.001. Naknadna
poredenja pomocu Tukeyevog HSD testa pokazuju da se srednje vrednosti sve tri grupe
medusobno znacajno razlikuju B (pHgz4 = 4.2+0.56), R (pHgr24 = 3.8£0.41) i K

(pHK24 = 321032)

pH

Grafikon br. 17
Analiza pH vrednosti u grupi koja nije dobijala hemikalije u toku

24 nedelje
Tabela br.9 Komparativna analiza pH vrednosti u odnosu ha vreme
Tip . Vreme

operacije Hemikalija (nedelje) N pH b

8 5 3.8 0.45

MNNG 16 10 4.1 0.57
Billroth I1

24 15 4.3 0.53

Omeprazol 8 5 4.8 0.45
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Uporedujuci grupe koje su imale isti tip operacije i bile izloZene istoj hemikaliji samo u
razli¢itom vremenskom periodu od 8, 16 ili 24 nedelje ne nalazi se statisti¢ki znacajna

razlika.

16 10 5.4 0.7

24 15 55 0.63

8 5 3.6 0.55

el jie 16 10 4 041
24 15 4.2 0.56

8 5 34 0.55

MNNG 16 10 3.9 0.32
24 15 3.8 0.41

8 5 3.9 0.22

Roux-Y Omeprazol 16 10 4.2 0.59
24 15 4.1 0.54

8 5 35 05

hem%ﬁg“je 16 10 3.8 0.35
24 15 3.8 0.41

8 5 4 0.35

MNNG 16 10 3.9 0.32
24 15 3.9 0.28

8 5 3.8 0.45

opt?rziije Omeprazol 16 10 4 0.41
24 15 4.1 0.54

8 5 3.2 0.27

hemE?ﬁZIije 16 10 33 0.35
24 15 3.2 0.32

Tabela br. 10 Komparativna analiza pH vrednosti u odnosu na hemikalije

opeTrIapcije (r\llerc??lji) Hemikalija N pH SD
MNNG 3.8 0.45

8 Omeprazol 4.8 0.45

Bez hemikalije 3.6 0.55

MNNG 10 4.1 0.57

Billroth 11 16 Omeprazol 10 54 0.7
Bez hemikalije 10 4 0.41

MNNG 15 4.3 0.53

24 Omeprazol 15 55 0.63

Bez hemikalije 15 4.2 0.56

Roux.Y g MNNG 3.4 0.55
Omeprazol 3.9 0.22
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Bez hemikalije 5 35 0.5

MNNG 10 3.9 0.32

16 Omeprazol 10 4.2 0.59
Bez hemikalije 10 3.8 0.35

MNNG 15 3.8 0.41

24 Omeprazol 15 4.1 0.54
Bez hemikalije 15 3.8 0.41

MNNG 5 4 0.35

8 Omeprazol 5 3.8 0.45
Bez hemikalije 5 3.2 0.27

MNNG 10 3.9 0.32

op(g':f:ije 16 Omeprazol 10 4 0.41
Bez hemikalije 10 3.3 0.35

MNNG 15 3.9 0.28

24 Omeprazol 15 4.1 0.54
Bez hemikalije 15 3.2 0.31

U grupi koja je operisana Billroth 1l metodom i koja je posmatrana u vremenskom periodu
od 8 nedelja utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika na nivou p < 0.01, Fgg(2, 12) = 8.86,

p = 0.004. Naknadna poredenja pomoc¢u Tukeyevog HSD testa pokazuju da se srednja
vrednost grupe koja je dobijala Omeprazol (pHgos = 4.8£0.45) znacajno razlikuje u odnosu
na grupu koja je dobijala MNNG (pHgwms = 3.8+£0.45) i grupu koja nije dobijala hemikalije
(pHgs = 3.6+0.55). Dok grupa koja je dobijala MNNG ne pokazuje znacajnu razliku u
odnosu na grupu koja nije dobijala hemikalije.

pH

4.8

Grafikon br. 18

Analiza pH vrednosti posle 8 nedelja u grupi koja je operisana Billroth 11 metodom
U grupama koje su operisane Billroth Il metodom i koje su analizirane posle 16 odnosno
24 nedelje utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika na nivou p < 0.001, Fg16(2, 27) = 18.72,
p <0.001 i Fg24(2, 42) = 23.89, p < 0.001. Naknadna poredenja pomocu Tukeyevog HSD
testa pokazuju kao i u predhodnoj grupi da se srednja vrednost grupe koja je dobijala

Aleksandar V. Zlatié, doktorska disertacija



Rezultati 129

Omeprazol (pHgo1s = 5.4£0.7 i pHpo24 = 5.5£0.63) znacajno razlikuje u odnosu na grupu
koja je dobijala MNNG (pHgmis = 4.1£0.57 i pHgm24 = 4.3+0.53) i grupu koja nije dobijala
hemikalije (pHg1s = 4£0.0.41 i pHg24 = 4.2+0.56). Dok grupa koja je dobijala MNNG ne
pokazuje znacajnu razliku u odnosu na grupu koja nije dobijala hemikalije.

Grafikon br. 19
Analiza pH vrednosti posle 16 nedelja u grupi koja je operisana Billroth 11 metodom

Grafikon br. 20
Analiza pH vrednosti posle 24 nedelje u grupi koja je operisana Billroth 11 metodom

U grupama koje su operisane Roux-Y metodom i koje su analizirane u sva tri vremenska
perioda primeceno je blago povecanje pH kod grupa koje su dobijale omeprazol, ali nije
utvrdena statisticki znacajna razlika bez obzira koju hemijsku supstancu su dobijale
eksperimentalne zZivotinje, Frg(2, 12) = 1.75, p = 0.215; Fri(2, 27) =2.29, p=0.12i
Froa(2,42) = 2.12, p = 0.132.
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Jednofaktorskom analizom varijanse utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika na nivou

ps < 0.05 kod grupe koja nije podvrgnuta operaciji, a posmatrana je u toku 8 nedelja,
Fs(2,12) = 6.5, p = 0.012. Naknadna poredenja pomoc¢u Tukeyevog HSD testa pokazuju da
se srednja vrednost grupe koja nije dobijala hemikalije (pHg = 3.2+0.27) znacajno razlikuje
u odnosu na grupu koja je dobijala MNNG (pHws = 4.0+0.35). Dok grupa koja je dobijala
omeprazol (pHos = 3.8+£0.45) ne pokazuju znacajnu razliku u odnosu na ostale dve grupe.

Grafikon br. 21

Analiza pH vrednosti posle 8 nedelja u kontrolnoj grupi
Jednofaktorskom analizom varijanse utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika na nivou
p1s < 0.001 kod kontrolnih grupa koja nisu podvrgnuta operaciji, a posmatrane je u toku 16
odnosno 24 nedelje, F16(2, 27) = 11.06, p < 0.001 i F»4(2, 42) = 21.32, p < 0.001. Naknadna
poredenja pomocu Tukeyevog HSD testa pokazuju da se srednja vrednost grupe koja nije
dobijala hemikalije u oba ova perioda (pHis = 3.3+0.35 i pHy4 = 3.2+0.31) znacajno
razlikuje u odnosu na grupe koja je dobijale MNNG (pHmis = 3.9£0.32 i pHu24 = 3.9+0.28)
i grupe koje su dobijale omeprazol (pHois = 4.0+0.41 i pHe24 = 4.11£0.54). Dok grupa koja
je dobijala MNNG ne pokazuju znacajnu razliku u odnosu na grupu tretiranu omeprazolom.
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pH

Grafikon br.22
Analiza pH vrednosti posle 16 nedelja u grupi koja nije operisana

Grafikon br.23
Analiza pH vrednosti posle 24 nedelje u grupi koja nije operisana
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Anaplasti¢ni karcinom sa izrazenom reakcijom strome (roze je kolagen). HE x 200.
‘ ' ALl adt. N

Slika br. 52 Zrela intestinalna metaplazija (Prekancerozna lezija)
Dole, nezrela meteplazija Dve strelice HE x 400
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: : P T
Slika br. 53 Hiposekrecija mucina i penusavi nakrofagi u gornjoj trecini
mukoze HE x200

Slika br.54 Normalna sluzokozZa Zeluca
Korpusne zlezde pokrivene parijetalnim i glavnim ¢elijama HE x 400
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| P SN SN
Slika br. 55 Markantna foveolarna hiperplazija uz
displaziju lakSeg stepena i atipi¢na jedra Korpus.Uzduzni presek HE x 400

oy A L L 3 »..o- -
Slika br. 56 Hiperplazija foveola i lakostepena displazijaPopre¢ni presek.
Korpus HE x 200

Aleksandar V. Zlati¢, doktorska disertacija



Rezultati 135

Slika br.58 Rani karcinom Zeluca
Intramukozna lokalizacija bez invazije proprije mukoze (strome ili krzna)HE x 400
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Monocitoidna varijanta signet ring Cell karcinoma sa izrazenom

dezmoplasti¢nom reakcij

N .

om (Skirozni karcinom)Korpusni deo Zeluca.HE x 200

.

Slika br.60 Kombinovana mikroglandularna i mikrocisti¢na
displazija antralnog dela zeluca kod BI resekcije. HE x100
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i
"

Slika br.61 Atrofi¢ni gastritis gradus II
(MNNG)- deskvamacija pokrovnog epitela.Adenomatozna displazija u foveolama i
hipoadenija pilori¢nih Zlezdi (smanjen broj Zlezdi) 1 hipertrofija lamine muskularis
mukoze.HE x100

Slika br.62 Invazivni adenokarcinom u antrumu.
Infiltracija tunike muskularis HE x 100
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Slika br.63 Cisti¢ni gastritis,
Cisti¢ni gastritis, udruzen sa displazijom teskog stepena HE x200

Slika br.64 Cistiélﬁ atrofi¢ni gasti‘itis
Cisti¢ni atroficni gastritis sa fokalnom erozijom Ide kao laksa promena u sklopu
MNNG.HE x 100
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Slika br.65 Inkople

tna difuzna intestinalna metaplaiija sa multifokalnom
displazijom HE x 400

\»‘.‘.‘. \ ‘\:‘

DN
Slika br.66 Perigastritis chronica
Perigastritis chronica sa granulacionim tkivom u

sazrevanju- reakcija u nivou ulcus-a HE x100
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8. Diskusija

Duodenogastri¢ni refluks je jedan od nekoliko rizi¢nih faktora koji dovode
do karcinogeneze Zeluca (231). Ostali rizi¢ni faktori su Helicobacter pylori
infekcija 1 pusenje (232, 233), koji takode povecavaju duodenogastri¢ni refluks
(234, 235). Poviseni nivoi zuénih kiselina su takode intenzivno proucavani u
Zelucima sa atrofiénim gastritisom, crevnom metaplazijom i displazijom (236,
237).

Eksperimenti vrSeni na pacovima potvrduju da duodenogastri¢ni refluks
izaziva karcinom zeluca i bez dodavanja egzogenih karcinogena (222). Medutim,
poviSeni gastri¢ni nivoi N- nitroznih jedinjenja kod pacijenata sa reseciranim
zelucem nagovestavaju da duodenogastricni refluks favorizuje pretvaranje nitrita
u moguce kancerogene supstance (238).

Uticaj duodenogastricnog refluksa na Zeludacnu karcinogenezu pretezno
je proucavan na korpusu zeluca Zivotinja sa reseciranim antrumom (209, 239,
240). Prikaz o ulozi duodenogastri¢nog refluksa u karcinogenezi antruma je stoga
oskudan (222, 241). Tauroholi¢na kiselina ubaCena u hranu da imitira
duodenogastri¢ni refluks posle perioda inicijacije sa MNNG, povecava tumor
proizveden i u antrumu i u sluzokozi korpusa zeluca pacova (242).

Mehanizm nastanka mukoznih promena kojima duodenogastri¢ni refluks
predisponira karcinom nije sasvim jasan.

Kod ljudi, duodenogastri¢ni refluks izaziva reaktivni gastritis i povecava
crevnu metaplaziju kod pacijenata zarazenih Helicobacter pylori (236).

Kod eksperimenata sa Zivotinjama, duodenogastricni refluks izaziva
promene na mukozi korpusa koje prethode karcinomu ili su nadene u okolini
mesta zahvacenog karcinomom. Ove promene ukljucuju gubitak specijalizovanih
¢elija, hiperplaziju elemenata mukoze, adenocisti¢nu glandularnu proliferaciju,
erozije 1 ulkus (243, 173). Osim toga, duodenogastri¢ni refluks povecava
proliferaciju ¢elija i produzava vreme ciklusa ¢elije i S- faze u mukozi korpusa
(244).

Lundegardh i sar. nasli su da je incidenca karcinoma Zeludac¢nog patrljka
nakon Billroth 11 procedure u padu prvih 20 godina nakon operacije, ali da nakon
toga raste 1 dostize 4 puta veéu ucestalost nego nakon Billroth I procedure (245).

Toftgaard navodi da je 15 godina nakon hirurski tretiranog peptickog
ulkusa rizik za razvijanje karcinoma veci od ocekivanog, a nakon 25 godina
incidenca je 2, 1 put ve¢a u odnosu na ukupni broj pacijenata. Najveci rizik
primecen je kod muskaraca nakon Billroth II subtotalne gastrektomije sa 3. 2
puta povecanim rizikom nakon 25 godina (246).

Medu mnogim faktorima ( npr. hipohlorhidrija, prekomeran rast bakterija,
hipogastrinemija i duodenogastri¢ni refluks) koji uti¢u na razvoj karcinoma na
Zeludacnom ostatku, dugotrajna izlozenost Zzeludaéne mukoze bilijarnom i
pankreaticnom soku isti¢e se kao mocan faktor, zato S§to se karcinomi patrljka
Cesto nalaze na anastomozi. Mesto Billroth II anastomoze izloZeno je obilnijem
refluksu u odnosu na Billroth | (247, 248, 249).

Mi smo u naSem eksperimentu radili dve vrste operacija, resekciju
distalnog dela sekretornog Zeluca pacova sa rekonstrukcijom po metodi Billroth

Aleksandar V.Zlatié, doktorska disertacija



Diskusija 141

IT i resekciju distalnog dela sekretornog zeluca sa rekonstrukcijom po metodi
Roux-en Y vijuge. Treca grupa bila je kontrolna grupa neoperisanih zivotinja.
Svim grupama smo dodavali MNNG i Omeprazol. Posli smo od pretpostavke
1zvedene 1z dosadasnjih ispitivanja da je Billroth II refluksna operacija, pa smo u
toj grupi ispitivali (kroz vremenski period od 8, 16 i 24 nedelje) uticaj samog
duodenogastri¢nog refluksa bez dodavanja kancerogena, zatim nastanak i stepen
tezine prekanceroznih lezija na sluzokoZzu Zeluca u prisustvu duodenogastricnog
refluksa i N-nitroznih jedinjenja (MNNG). i vrstu i stepen patohistoloskih
promena u prisustvu duodenogastricnog refluksa i hipohlorhidrije izazvane
dodavnjem inhibitora protonske pumpe (omeprazol)..

U drugoj eksperimentalnoj grupi ispitivane su patohistoloske promene
koje nastaju nakon antirefluksne procedure, tj rekonstrukcije putem Roux-en Y
vijuge, 1 dejstvo N nitroznih jedinjenja i hipohlorhidrije u uslovima bez prisustva
duodenogastri¢nog refluksa.U tre¢oj eksperimentalnoj grupi, dodavan je MNNG
1 omeprazol neoperisanim Zivotinjama, realno ocekuju¢i da zdrave
eksperimentalne Zivotinje nemaju primarni duodenogastri¢ni refluks.

Komparativne analize patohistolo§kog nalaza u odnosu na tip operacije.

Korelirani su dobijeni patohistoloski nalaz nakon primene MNNG-a i
omeprazola, kod uslovno refluksne BIl operacije i uslovno antirefluksne
rekonstrukcije Roux-en Y procedure i neoperisanih Zivotinja. Ispitivan je
sinergisticki uticaj duodenogastri¢nog refluksa sa N-nitroznim jedinjenjima, kao
I u uslovima hipohlorhidrije izazvane aplikacijom omeprazola.

Da bi inicirao (zapoceo) karcinogenezu, gastricni karcinogen mora da
probije povrsnu gastricnu mukozu da bi stigao do proliferativnog dela i postao
deo DNK tokom umnozavanja celije (23, 24). Proliferativni deo mukoze je
identi¢an sa grlicem Zlezda gde su nadeni rani gastricni karcinomi 1 iz kojih kod
ljudi nastaje adenokarcinom Zeluca (250, 251).

Duodenogastricni refluks i MNNG

Kod grupa Bll, Roux i Kontrolne grupe zivotinja koje su primale MNNG
nakon 8 i 16 nedelja, y’-test nezavisnosti nije pokazao statisti¢ki znacajnu vezu
izmedu patohistoloskog nalaza - ¥* e 4 N =15)=2. 78, p=0. 84; 1* 1) 8
N=30)=12. 73, p=0. 051, sto je i ocekivano obzirom na kratak period
delovanja duodenogastricnog refluksa, odnosno kratak period aplikacije N-
nitroznih jedinjenja.

Statisticki signifikantne razlike, evidentirane su nakon 24 nedelje
eksperimenta.

Kod BII eksperimentalne grupe, nasli smo 6. 7% metaplasti¢nih promena,
46, 7% displazija, u 20% naisli smo na rani karcinom, neocekivano, ¢ak u 26, 7%
karcinoma (adenokarcinoma, razlicitog stepena diferencijacije i difuznog
karcinoma).

Kod Roux grupe, nakon 24 nedelje aplikacije MNNG-a, dobili smo 13,
3% hiperplasti¢nih promena, 13, 3% gastritisa, 6, 7% metaplazija i 66, 7%
displasti¢nih promrna. Ranih karcinoma i karcinoma nije bilo.
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U kontrolnoj grupi, registrovano je 13, 3% gastritisa, 13, 3% metaplazija i
66, 7% displazija. Kod jednog pacova u kontrolnoj grupi, (6, 7%) evidentiran je
rani karcinom u antrumu, Sto je neoc¢ekivan nalaz. Verovatno je ovde doslo do
pojave ranog karcinoma zbog fizioloskog, zna¢i u ovom slucaju sporijeg
praznjenja zeluca, i posledicno duzeg zadrzavanja karcinogena (MNNG) u
odnosu na operisane zivotinje , gde je praznjenje kroz anastomozu brze, zbog
nedostatka pilori¢nog sfinktera (Tabela br. 6).

Xz-test nezavisnosti pokazao je statisticki znaCajnu vezu izmedu

patohistoloskog nalaza kod grupa B II, Roux i Kontrole kod kojih je primenjen
MNNG u toku 24 nedelje, 5 24 (10, N = 45) = 14, 53, p = 0. 044,
Dodatna analiza izmedu grupa pokazuje statisticki znac¢ajnu vezu patohistoloskog
nalaza izmedu grupa B II i Roux xz 24BR) (5, N =30) = 10. 33, p = 0. 015, dok
izmedu grupa BII i Roux u odnosu na grupu Kontrola ne postoji statisticki
znaéajna veza XZ (M24BK) (4, N = 30) =7.2, p= 0. 095; XZ (M24RK) (4, N = 30) =3.
11, p = 0. 675 (Grafikon br. 1).

Mehanizam nastanka karcinoma DGR+MNNG

Ovakav nalaz dovodi do zaklju¢ka da je prisustvo eksperimentalno
1izazvanog duodenogastri¢nog refluksa u gupi BII dovelo do nastanka tezih
(ireverzibilnih). patohistoloskih promena u smislu prekancerozni lezija, pa cak i
do pojave ranog karcinoma 1 karcinoma na ostatku Zeluca.

U ovoj podgrupi , mi smo definisali nekoliko vaznih zaklju¢aka. Povecana
proliferacija celija predstavlja povisen rizik od karcinogeneze. Veruje se da
povecana proliferacija ¢elije predstavlja povisen rizik od karcinogeneze. Moguci
mehanizam karcinogeneze u duodenogastricnom refluksu je stoga povecan
brojem celija izlozenih riziku ponovnih dejstava karcinogena MNNG-a posle
duzeg vremena (viSeudarni proces). usled hroni¢ne stimulacije proliferacijskih
Gelija. Sta vise, povecana proliferacija ¢elija moZe stvoriti klonove jednom
pogodenih ¢elija 1 tako povecati mogucénost za drugi ili viSe novih udara iste
¢elije.

Fearon i sar tvrde da se suma od 4 do 6 genetskih dogadaja smatra
dovoljnom za razvoj tumora i karcinogenezu (254). Neprekidno povecana
proliferacija Celija usled duodenogastri¢nog refluksa takode moze ubrzati razvoj
od iniciranih ¢elija do ocitog razvitka karcinoma (251).

Smanjenje procenta displasti¢énih promena u BII grupi (46,7%) u odnosu
na Roux grupu (66,7%) objasnili smo time da je u BIl grupi nakon 24 nedelje
eksperimenta, ukupan procenat pojave ranog karcinoma i karcinoma bio 46,7%,
tako da je pojava displazija bila reda na racun nastanka karcinoma. Isti procenat
dobijenih displazija u Roux 1 Kontrolnoj grupi sugeriSe da odsustvo
duodenogastricnog refluksa bez obzira na karcinogen, ima klju¢nu ulogu u
stepenu razvoja prekanceroznih lezija 1 karcinoma. Nedostatak statisticki
znacajne veze izmedu Roux i Kontrolne grupe (p =0.675) nedvosmisleno
potvrduje prethodno izneseni zakljuCak 1 isti¢e protektivnu ulogu Roux-en-Y
vijuge.
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Definitivno, samo dejstvo N-nitroznih jedinjenja (karcinogena) na
sluzokozu Zeluca, bez prisustva duodenogastricnog refluksa, izaziva laksi stepen
prekanceroznih lezija.

Sorbye i sar. su u svojoj studiji zakljucili da superficijalni deo mukoze
podstaknut duodenogastricnim refluksom, odnosno Zu¢nim solima olakSava
penetraciju MNNG-a u proliferacioni sloj gastriéne mukoze (255).

Overbo 1 sar tvrde da povecani duodenogastricni refluks uzrokuje
mukozne promene koje vode u povecanu izloZenost proliferacijskih Ccelija
karcinogenezi. Ovo je veéim delom razlog povecane cCelijske proliferacije i
ekspanzije proliferiSu¢eg dela mukoze. Superficijalni deo izmedu povrSine
epitelijalne granice 1 proliferativnog dela stvara odredenu zaStitu protiv
karcinogena koji ulazi iz gastricnog lumena u mukozu. Mukozne erozije u
antrumu, verovatno, predstavljaju povisen rizik od karcinogeneze povecavajuci
proliferaciju ¢elije i smanjujuci gustinu mukoze iznad proliferativnog dela (8).

Ono S$to je specifiéno u nasem istrazivanju je pojava ovako visokog
procenta displasticnih promena i karcinoma, obzirom da je vreme delovanja
duodenogastri¢nog refluksa i MNNG-relativno kratko u odnosu na istrazivanja
drugih autora, gde se to vreme krece od 40, 90 pa ¢ak i 120 nedelja eksperimenta
(222, 173, 244, 297, 307). Rasvetljenje ove dileme moze biti u ¢injenici da je u
ovom eksperimentu MNNG dodavan u dozi od 100mg po litru vode, (199, 200,
201, 198, 202). dok su neki autori u svojim eksperimentalnim studujama koristilo
dozu od 83mg po litru vode. Sa druge strane, ima autora, koji navode da sa
povecanjem koncentracije MNNG-a u vodi za pi¢e eksperimentalnih Zivotinja
ucestalost pojave karcinoma Zeluca ostaje nepromenjena, ali raste ucestalost
pojave karcinoma tankog creva (202).

Grupa Billroth 11, podgrupa koja je primala MNNG, u odnosu na vreme

Statistickom analizom istog patohistoloSkog materijala u odnosu na
vremenski period delovanja MNNG u podgrupi kod koje je uradena Billroth 11
resekcija posle 8 nedelja dobili smo u 40% hiperplaziju gastricne mukoze, U
20% gastritisa i u 40% metaplasti¢nih promena. Posle 16 nedelja eksperimenta,
patohistoloski nalaz je pokazao 50% displasti¢nih promena sva tri stepena, (laka,
umerena i teska), a u 10% smo evidentirali i pojavu ranog karcinoma. Na 30%
uzoraka bila je evidentirana metaplazija, a samo u 10% gastritis. Ono Sto je
vazno ovde re€i, to je da smo kod istith jedinki evidentirali veci broj
patohistoloskih promena, i to tezi stepen promena blize anastomozi, gde je
ocekivano dudenogastricni refluks bio i najkoncentrovaniji, a udaljujuéi se od
mesta anastomoze, stepen patohistoloskih promena se pomerao ka lak$im
formama lezija.

Kod zivotinja koje su zZrtvovane 24. nedelje od pocetka eksperimenta
procenat displazija bio je slican kao i posle 16 nedelja (46, 67%,) Procenat
metaplastiénih promena je bio izrazito smanjen, (6,67%), ali ono $to nije bilo
o¢ekivano, to je duplo ¢eS¢a pojava ranog karcinoma zeluca (20%) i u S§iroj
okolini anstomoze i ¢ak 26, 67% karcinoma (adenokarcinoma i difuznog, signet
ring cell karcinoma) u neposrednoj okolini, ili na samoj anastomozi (Tabela
br.7).
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y’-test nezavisnosti pokazao je statistiki znafajnu vezu izmedu

patohistoloskog nalaza izmedu grupa sa uradenom Billroth resekcijom i kod
kojih je primenjen MNNG u toku sva tri vremenska perioda, ¥ em (10,
N =30) =17. 51, p = 0. 009.
Dodatna analiza pokazala je statisticki zna€ajnu razliku izmedu grupa koje su
pracene 8 i 24 nedelje, @®ms-24) (5, N =20) = 13. 05, p = 0. 002. Grupa koja je
pracena 16 nedelja statisticki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve grupe,
% @eve1s) (3, N=15)=6.79, p=0. 114, ¥* @mis24) 4 N =25) =6. 04, p=0. 16
(Grafikon br. 6).

Ovakvi rezultati sugeriSu da je vreme delovanja duodenogastri¢nog
refluksa u prisustvu MNNG-a u direktnoj korelaciji sa stepenom tezine
prekanceroznih lezija, i da je minimalno vreme pojave karcinoma 20 nedelja od
pocetka eksperimenta. Ovaj na$ rezultat nije u saglasnosti sa ve¢inom autora koji
tvrde da najizrazitije promene, u Zelucu eksperimentalnih Zivotinja pod dejstvom
MNNG-a, nastaju posle 30. nedelje od pocetka eksperimenta (256, 184, 257, 20).

Po Saito-u 1 sar. period do dvadesete nedelje eksperimenta je tek prvi
stadijum razvoja patoloskih promena. Drugi stadijum, po ovim autorima,
obuhvata period od 20. do 30. nedelje eksperimenta i karakteriSe ga nastajanje
adenomatozne hiperplazije sa ekscesivnom Zlezdanom proliferacijom 1 lakim
atipizmom. Hiperplazija moze biti usmerena navise ili naniZze sa penetracijom u
mukozu. Tre¢i stadijum eksperimenta je period posle 30 nedelje aplikacije
MNNG-a i tada dolazi do pojave adenokarcinoma (256). Vazno je ovde reci da je
ova grupa autora aplikovala karcinogen zdravim zivotinjama, bez operativno
izazvanog duodenogastri¢nog refluksa. Ono $to je karakterisalo nas$ eksperiment
je pojava adenomatozne hiperplazije (40%). ve¢ nakon 8 nedelje aplikacije
MNNG u gupi Bll, a ve¢ posle 16 nedelja evidentirali smo 50% displazije.
Smatramo da je prisustvo eksperimentalnog duodenogastricnog refluksa i
priprema sluznice zeluca njegovim delovanjem, uticala na skradenje vremena
razvoja tezih stepena prekanceroznih lezija, pa i pojavu karcinoma.

Sli¢no naSim rezultatima, Mihailovi¢ tvrdi da se ve¢ od pete nedelje
cksperimenta zapazaju erozije sa regerativnom hiperplazijom, prosirenjem
generativne zone, cisticno imenjenim zlezdama i redukcijom neutralnih i sijelo-
mucina (258). Nakon 24. nedelje naseg eksperimenta, doslo je do pojave ne samo
adenokarcinoma, koji je karakteristican patohistoloski nalaz kod aplikacije
MMNG-a, ve¢ i pojave difuznog oblika tipa "signet ring cell carcinoma” i
anaplasticne forme. Ovakav nalaz u saglasnosti je sa Saito-om i sar. koji su
zakljucili, da se kod pacova, histoloski javljaju svi tipovi karcinoma koji postoje i
kod ljudi, sem mukoidnog (256). Veéi broj autora takode, saopstila je i pojavu
metastaza u jetri, regionalnim limfnim ¢vorovima i plu¢ima, eksperimentalnih
karcinoma nakon 30 nedelje eksperimenta (20, 256, 184).

Grupa Roux-en-Y podgrupa koja je primala MNNG u odnosu na vreme.
U ovoj podgrupi analizirali smo delovanje nitroznih jedinjenja na sluzokozu
zeluca u predpostavljenim uslovima bez duodenogastricnog refluksa
(antireflukasna operacija) u odnosu na vremenski period delovanja.
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Kod ove podgrupe posle 8 nedelja hiperplasticne promene su bile
preovladavajuce sa 60% a u 20% registrovani su gastritis i metaplazija.

Vec¢ posle 16 nedelja, MNNG je u uslovnom odsustvu duodenogastri¢énog
refluksa, doveo do pojave hiperplazija u 50%, do displazija lakog stepena u 40%,
i u10% do metaplazija.

U 24-0j nedelji eksperimenta, procenat displazija i shodno tome stepen
tezine promena (umereni i tezak stepen). bio je na nivou od 66, 67%. U 13%
nasli smo hiperplaziju i gastritis. Metaplazija je bila zastupljena u 6, 67%.
Evidentno je odsustvo ranog karcinoma i karcinoma (Tabela br. 7).

v’-test nezavisnosti pokazao je statisticki znaajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza izmedu grupa sa Roux-en—Y rekonstrukcijom i kod kojih
je primenjen MNNG u toku sva tri vremenska perioda, 3 ®m) (6, N =230) = 10.
72,p =0. 044.

Dodatna analiza pokazala je statisti¢ki znacajnu razliku izmedu grupa koje
su pracene 8 i 24 nedelje, x* ®ms-24) (3, N=20)=7.9, p=0. 029. Dok grupa koja
je pracena 16 nedelja statisticki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve
grupe, x° @ms-1s) (3, N=15). =4. 13, p=0. 282, y* rmus.24) (3, N =25) = 4. 72,
p = 0. 198 (Grafikon br. 9).

Kobayasi 1 sar ispitivali su uticaj duodenogastri¢nog refluksa u 4 grupe
Wistar pacova podvrgnutih BIl gastrektomiji, BIl gastrektomiji sa konverzijom u
Roux-en-Y nakon 24 nedelje, BIl gastrektomiji sa konverzijom u Roux-en-Y
nakon 36 nedelja i bazi¢noj gastrektomiji sa, Roux-en-Y rekonstrukcijom. U toj
studiji izabrani histoloski kriterijumi bili su sli¢ni nasem eksperimentu, sto se tice
stepena celularne atipije za dijagnozu karcinoma, lezija klasifikovanih kao
hiperplazija, odnosno adenomatozna hiperplazija kod primene kracinogena. Ovi
autori su zakljucili, kroz histohemijske preglede, da su proliferativne lezije
zapravo fenotipski ¢elije Zeluca, a da su maligne lezije zapravo fenotipski
intestinalne ¢elije. Ono §to je nama ovde vaznije, zakljucili su da proliferativne
lezije ne progradiraju u karcinom i da njihova incidenca opada ako se
duodenogastri¢ni refluks prekine konverzijom u Roux-en-Y (174).

Rodrigez i sar. ispitivali su efekat duodenogastricnog refluksa u 3
eksperimentalne grupe Wistar pacova: G1 (kontrolna), G2 (podvrgnuta
gastrojejunoanastomozi i dve nedelje kasnije ligaturi aferentne vijuge), i G3
(gastrojejunalna anastomoza).. Nakon 36 nedeja tranzit je ponovo uspostavljen
latero-lateralnom anastomozom izmedu aferentne i eferentne vijuge.

Nakon 54 nedelje autori su zakljucili da refluks kroz pilorus favorizuje
razvoj predominantno benignih (prekanceroznih) proliferativnih lezija u
gastricnoj mukozi. Prekidanje refluksa izazvalo je inhibitorni efekat na rast ovih
lezija, potvrdujuci benignost-reverzibilnost ovih lezija. Neoplasti¢ne lezije su
bile retke u ovom eksperimentalnom modelu (259).

Kontrolna grupa, neoperisane Zzivotinje - podgrupa koja je primala MNNG u
odnosu na vreme.
Kod ove podgrupe praéen je uticaj N-nitroznih jedinjenja na uslovno normalnu
sluzokozu zeluca 1 koreliran sa vremenskim periodom aplikacije.

Posle 8 nedelje evidentirali smo u 60% hiperplaziju i u 40% gastritis.
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Posle 16 nedelja, evidentna je bila pojava displazije lakog i umerenog
stepena u 40 % dok su gastritis i hiperplazija bili zastupljeni sa 30%.

Analiza materijala posle 24 nedelje pokazala je pojavu ranog karcinoma u
6, 67% , displazije u 66, 67% i po 13, 33% gastritisa i metaplazije (Tabela br. 7).

xz-test nezavisnosti pokazao je statisticki znafajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza izmedu grupa koje nisu operisane i kod kojih je primenjen
MNNG u toku sva tri vremenska perioda, x* o (8, N =30) = 15. 53, p = 0. 009.

Dodatna analiza pokazala je statisti¢ki znacajnu razliku izmedu grupa koje
su pracene 8 i 24 nedelje, y? ws-24) (4, N =20) = 12. 57, p=0. 002. Dok grupa
koja je pra¢ena 16 nedelja statisticki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve
grupe, x° vs-16) (2, N = 15) = 2. 67, p = 0. 317, * (w1624 (4, N=25) = 7. 11, p = 0.
075 (Grafikon br. 10).

Ovakva sli¢nost dobijenih rezultata, i preovladavajuca pojava hiperplazije
I displazije nizeg i umerenog stepena, kao i upadljivo odsustvo karcinoma
ukazuje na znacaj antirefluksne Roux-en-Y procedure, i potvrduje ulogu
duodenogastru¢nog refluksa u pripremi sluznice zeluca za prodor i mutageno
dejstvo karcinogena.

Kobori i sar. davali su MNNG, a potom natrijum tauroholat putem hrane
Wistar pacovima 1 dobili znaCajne razlike u incidenci hiperplastiénih 1
neoplasti¢nih lezija u mukozi Zeluca izmedu natrijum tauroholat grupe i grupe
bez, koje su ukazale na stimulativne efekte u nastanku tumora (260).

Kaibara i sar. takode su ukazali na pospeSujuéi efekat dezoksiholne
kiseline na karcinogenezu u zelucu (261).

Furihata i sar. davali su razli¢ite zu¢ne kiseline F344 vrsti pacova i merili
DNK sintezu i aktivnost ornitin dekarboksilaze u mukozi glandularnog Zeluca.
Njihov eksperiment ukazao je da Sest zu¢nih kiselina, ali ne i natrijumova so
tauroholne kiseline, imaju potencijalne tumor- pospesujuce aktivnosti na
pilori¢nu, mukozu Zeluca pacova (262).

Furihata i sar. takode su zabelezili da su natrijum tauroholat i MNNG
indukovali prolazno povecanje ekspresije c-fos I c-myc gena u zlezdanim
¢elijama pilorusa kod F344 vrste pacova. Ovi rezultati pokazali su promotivni
uticaj zucnih kiselina na karcinogenezu, iako nijedan od eksperimenata nije
konkretno dokazao da je zu¢na kiselina sama po sebi uzroénik (263).

Neke klinicke studije ispitivale su povezanost bilijarnog refluksa i
karcinogeneze u Zelucu uopsSteno. Bilijarni refluks cesto se vida 1 nakon
holecistektomije. Zbog toga se u ispitivanju bacio akcenat na holecistektomiju
kao riziko faktor u nastajanju karcinoma zeluca, ali nalazi nisu pokazali
znacajniju povezanost (264).

Fracchia i sar. ispitivali su sastav zu¢nog soka (zucnih kiselina). kod
pacijenata sa karcinomom zeluca i kod zdravih kontrolnih pacijenata: rezultati
nisu doveli u vezu karcinom zZeluca i povecan nivo cak toksi¢nijih sekundarnih
Zuénih kiselina, naroc¢ito deoksiholi¢ne kiseline (265). Interesantan podatak je
slu¢aj dva pacijenta sa dupliranim holedohusom 1 ektopi¢nom drenazom u
Zeludac, §to je povezano sa ranim karcinomom zeluca. Ukazano je na mogucu
vezu izmedu direktnog upliva zu¢nog soka u Zeludac i razvoja karcinoma Zeluca.
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U Zeluda¢nom ostatku, smatra se da je karcinogeneza koja ukljucuje zucni sok
povezana sa dodatnim faktorom izmenjene sredine zbog operacije (266).

Nekoliko izvestaja se, na primer, odnosilo na uticaj pH iznad 4. 0 ili
prisustvo bakterijske flore i nekonjugovanih zué¢nih kiselina u zeludacnom soku
(267, 268).

Takode se pretpostavljaju ko-karcinogeni efekti Zu¢nih kiselina kod
eksperimentalnog izazivanja karcinoma Zeluca. lako karcinogen iz Zu¢nog soka
nije bio identifikovan, nitro derivati tauroholne i glikoholne Zucne kiseline
izazvali su karcinom Zeluca kod pacova (269).

Dakle, klini¢ka i eksperimentalna posmatranja podvukla su znacaj uloge
bilijarnog soka u razvoju karcinoma na patrljku Zeluca ali je mehanizam dejstva
za sada joS uvek predmet ispitivanja.

Kada je pH vrednost u pitanju, komparirali smo dobijene vrednosti pH
Zeludanog soka nakon Zrtvovanja Zivotinja u odnosu na tip operacije 1
vremenski period.

Kod zivotinja koje su dobijale MNNG nakon 8 i 16 nedelja nije
utvrdena statisticki znacajna razlika bez obzira na grupu Zivotinja dok je posle 24
nedelje utvrdena statisticka signifikantnost (p<0, 01).. Naknadna analiza pomocu
Tukeyevog HSD testa pokazuje da se srednja vrednost grupe Billroth |l
(pHmMb24=4. 3£0. 53), znacajno razlikuje od grupa Roux (pHmMr24=3. 8+0. 41) i
Kontrolne grupe (pHmMk24=3. 9+0. 28), dok grupe Roux i Kontrolna ne pokazuju
znacajnu razliku medusobno (Tabela br. 8).

Obzirim na prisustvo o¢ekivanog duodenogastricnog refluksa u grupi
Billroth Il, ova statisticka signifikantnost je logi¢na. Ovo ukazuje da je
duodenogastri¢ni refluks (i to pre svega njegova komponenta zuc¢i) u direktnoj
korelaciji sa stepenom evidentiranih prekanceroznih lezija, zavisno od vremena
izlaganja (Grafikon br. 12).

Bjornsson 1 sar saopStavaju da duodenogastricni refluks povecava pH
vrednost tecnosti u antrumu 1 MNNG je apsorbovan iz intestinuma pasivnom
difuzijom, sa maksimalnom pH 6 (270).

Difuzija je dosta olakSana zu¢nim solima i tauroholatima (189). Izmenjene
zucne soli probijaju barijeru Zeludacne mukoze ispuStanjem fosfolipida i
holesterola iz mukoze (271).

Zuéne soli poveéavaju povratnu difuziju H-jona i na kraju uzrokuju
povredu mukoze. Tesko je evaluirati promene u permeabilnosti u predstavljenom
modelu zbog visestrukih morfoloskih promena koje se desavaju simultano (272).

Dodenogastri¢ni refluks i Omeprazol

Blokada gastri¢ne sekrecije inhibitorima protonske pumpe danas se Siroko
primenjuje u tretiranju ulkusa Zeluca ili gastroezofagealnog refluksa.

Duodenogastricni  refluks se smatra odgovornim za karcinogenezu
mukoze gornjeg intestinuma (273, 274, 275, 276, 277). Poslednja istrazivanja
pokazala su da duodenogastricni refluks stimuliSe rast mukoze gornjeg
gastrointestinalnog trakta, Sto je dodatno potencirano blokadom sekrecije
7eludagne kiseline (274). U nasem eksperimentu y>-test nezavisnosti nije pokazao
statisticki znacajnu vezu izmedu patohistoloskog nalaza kod grupa BII, Roux i
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Kontrole, kod kojih je prlmenjen Omeprazol u toku 8 i 16 nedelja, %> os) (4,
N=15)=4.93,p=0.359; y (016)(6 N=30)=4.78,p=0.723.

24. nedelje ekspeimenta u Bl dobili smo 26, 7% hiperplasti¢nih promena,
6, 7% gastritisa, 6, 7%metaplazija, 46, 7% displasti¢nih promena , a kod 13, 3%
rani karcinom.

U grupi Roux nadena je u 73, 3% hiperplazija, u 20% gastritis a samo u 6,
7% displazija.

Kod kontrolne grupe koja je primala omeprazol u 66, 7% evidentirana je
hiperplazija sluzokoze Zeluca, a u 33, 3% hroni¢ni atrofi¢ni gastritis (Tabela br.
6). x>-test nezavisnosti pokazao je statisticki znaajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza kod grupa BII, Roux i Kontrola kod kojih je primenjen
Omeprazol u toku 24 nedelje, 2 ©o24) (8, N =45) =19. 53, p=0. 001. Dodatna
analiza izmedu grupa pokazuje statisticki znac¢ajnu Vezu izmedu patohistoloskog
nalaza grupe Bl u odnosu na grupe Roux i Kontrola, X ©248r) 4, N =30) = 11.
08, p=0. 007 x 0248k) (4, N =30) = 14. 843, p=0. 001, dok izmedu grupa
Roux 1 Kontrolne grupe ne postoji statisticki znacajna veza, Xz (O24RK) (2
N =30) =1. 49, p = 0. 682 (Grafikon br. 2).

Ovi rezultati sugeriSu na zaklju¢ak da sam omeprazol, bez prisustva
duodenogastri¢énog refluksa nije izazvao razvoj karcinoma zeluca, a sa druge
strane, nije imao veliki troficki efekat na mukozu zeluca. Pojava ranog
karcinoma u refluksnoj Grupi BIl nakon 24 nedelje eksperimenta ide u prilog
iznesenoj tezi.

Grupa Billroth Il podgrupa koja je dobijala omeprazol u odnosu na vreme.

U ovoj podgrupi je istrazivan medusobni uticaj duodenogastri¢nog
refluksa i hipohlorhidrije u odnosu na vreme. Posle 8 i 16 nedelja eksperimenta
dominantna promena bila je hiperplazija (60% u osmoj, odnosno 70% u
Sesnaestoj nedelji). Nalaz gastritisa, (atroficnog gastritisa) bio je ¢eS¢i posle 8
nedelje 40% nego posle 16. nedelje 10%, ali smo posle 16. nedelje eksperimenta
u 20 % evidentirali i pojavu metaplasti¢nih promena.

Nakon 24 nedelje eksperimenta procenat procenat hiperplazije bio je
svega 26, 67%, gastritis i metaplazija se javila u jednakim procentima 6, 7%,
displazija u 46, 7%, dok smo u 13, 33% evidentirali rani karcinom u okolini
anastomoze (Tabela. br 7).

xz-test nezavisnosti pokazao je statisticki znaCajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza izmedu grupa sa uradenom Billroth resekcijom 1 kod
kojih je primenjen Omeprazol u toku sva tri vremenska perioda, y? ®0) (8,
N =30)=14.08, p =0. 02.

Dodatna analiza pokazala je statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu grupa koje
su pracene 16 i 24 nedelje, x* go1s.24) (4, N = 25) = 9. 57, p = 0. 015. Dok grupa
koja je pracena 8 nedelja statisticki ne pokazuje razliku u odnosu na ostale dve
grupe, ¥° @os.1s (2, N=15)=2. 19, p=0. 411, ¥* @os.24) (4, N =20) = 6. 65,
p =0.112 (Grafikon br. 7).
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Grupa Roux-en-Y podgrupa koja je dobijala omeprazol u odnosu na vreme.

U ovoj podgrupi ispitivali smo uticaj hipohlorhidrije bez prisustva
duodenogastricnog refluksa nakon uradene antirefluksne operacije u odnosu na
vreme. U 8. nedelji normalna sluzokoza Zeluca bila je zastupljena u 40%,
hiperplazija u 40% i u 20% gastritis. Nakon 16 i 24 nedelja umerena
hiperplazija bila je dominantan nalaz (60% odnosno 73, 3%). (Tabela br. 7)

¥ -test nezavisnosti nije pokazao statisticki znaCajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza izmedu grupa sa Roux-en—Y rekonstrukcijom i kod kojih
je primenjen Omeprazol u toku sva tri vremenska perioda, ¥’ ro) (8, N = 30) = 9.
99, p=0. 158.

Kontrolna grupa, neoperisane zivotinje - podgrupa koja je dobijala omeprazol u
0dnosu na vreme.

Kod ove podgrupe pracen je uticaj hipohlorhidrije na uslovno normalnu
sluzokozu zZeluca koreliran sa vremenskim periodom aplikacije.

U ovoj podgrupi, posle 8 nedelje evidentriali smo u 60% hiperplaziju i u
40% gastritis. U 16 nedelji eksperimenta gastritis je bio zastupljen u 70%, u 20 %
je bila prisutna metaplazija. Kod jednog pacova, 10% (1/10) u 16 nedelji,
evidentiran je rani karcinom zeluca. 24. nedelje eksperimenta kod 66, 7% bila je
prisutna hiperplazija a u 33, 3% gastritis. (Tabela br. 7)

y -test nezavisnosti pokazao je statisticki znacajnu vezu izmedu

patohistoloskog nalaza izmedu grupa koje nisu operisane i kod kojih je primenjen
Omeprazol u toku sva tri vremenska perioda, % ©) (6, N=30)=12. 16, p=0.
015.
Dodatna analiza pokazala je statisticki zna€ajnu razliku izmedu grupe koja je
pra¢ena 8 nedelja u odnosu na dve ostale grupe, y? ©s-24y (3, N=15)=8, p=0.
046, 2 s-16) (2, N =20) = 8. 39, p=0. 016. Dok grupe koje su pracene 16 i 24
nedelja ne pokazuju statisticki znacajnu razliku, XZ ©o16-24) (2, N=25)=1. 77,
p =0.371. (Grafikon br. 11)

Nalaz ranog karcinoma zeluca kod 1 pacova posle 16 nedelja nije u skladu
sa o¢ekivanjima i konsultovanom literaturom, jer je period aplikacije omeprazola
veoma kratak. Pregledom relevantne literature, nismo nasli nijedno saopstenje da
je neko od autora nakon tako kratkog roka saopstio pojavu ranog karcinoma, te
smo ovo objasnili ili prisustvom primarnog (neoperativno izazvanog).
duodenogastricnog refluksa i njegovo sinergisticko delovanje sa indukovanom
hipohlorhidrijom.

Drugo  mogu¢e  objasnjenje  je  prisustvo  ve¢  postojece
(preeksperimentalne). prekancerozne lezije Zeluca ove zivotinje, nepoznate
etiologije, koju mi nismo bili u mogucnosti da detektujemo (pad telesne tezine,
odbijanje hrane i vode, promena raspolozenja, kunjanje itd. . . ). §to je vise
verovatno.

Refluks duodenalnog soka u zeludac i ezofagus moze biti povezan
patofizioloSki sa razli¢itim poremecajima gornjeg gastrointestinalnog trakta.
Obilan duodenogastri¢ni refluks Cesto se moze sresti nakon gastri¢ne resekcije,
Sto se pokazalo kao riziko faktor za razvoj karcinoma na patrljku Zeluca 1 kod
ljudi 1 kod zivotinja (243, 277, 278, 279, 280). U svakom slucaju,
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duodenogastri¢ni refluks se takode moze javiti i u neoperisanom zelucu. Primarni
duodenogastri¢ni refluks navodi se kao znacajan faktor u nastajanju hroni¢nog
gastritisa, Zeluda¢nih  ulceracija, postholecistektomijskog sindroma i
gastroezofageorefluksne bolesti (GERB) (281, 282, 291, 273, 284).

Dokazano je da se koncentracija bilirubina, koji je marker
duodenogastri¢nog refluksa, povecava u zeludaénom soku i gastroezofagealnom
soku (refluksatu) sa stepenom izrazenosti GERB-a, pri ¢emu je najveéa u
slu¢ajevima Barrett-ovog ezofagusa (273, 285).

Mnogi poremecaji gornjeg gastrointestinalnog trakta tretiraju se
supresijom produkcije zeludac¢ne kiseline. Narocito je uobiCajeno dugoro¢no
ordiniranje inhibitora protonske pumpe kod GERB-a, i to u visokim dozama.
Obzirom da je duodenogastri¢ni refluks prisutan u velikom broju poremecaja
gornjeg gastrointestinalnog trakta , dugoro¢na supresija produkcije gastricne
kiseline nije bez rizika (286).

Wetscher 1 sar. u svojim studijama tvrde da duodenogastri¢ni refluks
povecéava koli¢inu DNK u mukozi gornjeg gastrointestinalnog trakta. Ovaj efekat
je potenciran supresijom Zeludacne kiseline, §to bi na kraju moglo rezultovati
povecanom stimulacijom rasta mukoze gornjeg gastrointestinalnog trakta, a Sto
bi bio jedan od prvih koraka u karcinogenezi (230).

Iz podataka koje smo mi dobili, moglo bi se ¢ak zakljuciti, da dugorocna primena
kiselinskih blokatora moze ubrzati karcinogenezu u gornjem GIT-u u prisustvu
DGR-a.

Merenjem Ph vrednosti Zzeluda¢nog soka u nasem eksperimentu, kod
zivotinja koje su dobijale Omeprazol, jednofaktorskom analizom varijanse
utvrdena je stastisticki znacajna razlika u sva tri vremenska perioda, 8, 16 i 24
nedelja, (Grafikoni br. 13, 14 i 15), a naknadna analiza pomoc¢u Tukeyevog HSD
testa pokazuje da se srednja vrednost pH grupe Billroth Il u sva tri vremenska
perioda , znacajno razlikuje od grupa Roux i Kontrolne, dok ove dve grupe
medusobno ne pokazuju statisticki zna€ajnu razliku. Nasi rezultati su saglasni sa
istrazivanjem Wetscher-a i sar (230).

Oni su ispitivali da li blokiranje sekrecije zeluda¢ne kiseline inhibitorima
protonske pumpe (omeprazol, s-omeparzol) doprinosi gastri¢noj kancerogenezi
indukovanim duodenogastri¢nim reflksom. Dodavali su Omeprazol subkutano u
dozi od 13, 6 mg/kg telesne tezine. Nakon 48 nedelja eksperimenta karcinom
Zeluca dijagnostifikovan je kod 90% pacova koji su dobijali omeprazol, a kod
10 % je utvrdeno prisustvo izrazene foveolarne hiperplazije. Kod 35% pacova
bez tretmana omeprazolom utvrden je adenokarcinom a kod ostalih u 15, 4%
blaga hiperplazija, kod 53, 8% umerena hiperplazija i kod 30, 8% izrazena
hiperplazija (230).

Oni su potvrdili nase nalaze da sinergicko dejstvo povisenog pH usled
dejstva blokatora protonske pumpe (omeprazol) i duodenogastricnog refluksa
ima neutraliSuci efekat na kiselost zeluda¢ne sredine. U skladu sa ovom tezom su
i patohistoloske promene koje smo dobili. Kod grupe Zzivotinja koje su bile
operisane metodom Billroth 11 i dobijale omeprazol u 46. 67% dobili displasticne
promene, u 26, 67% hiperplaziju, u jednakim procentima 6, 67% gastritis i
metaplaziju, a u 13, 33% rani karcinom. Ovaj procenat ranog karcinoma, mada
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neoCekivan, je sa naSe taCke glediSta saglasan sa istrazivanjem drugih autora
obzirom na duzinu naSeg eksperimenta (24 nedelje) a imajuc¢i u vidu da su
recimo Wetscher 1 sar dobili 90% karcinoma nakon sli¢nog eksperimenta ali
nakon dvostruko duzeg perioda aplikacije (48 nedelja). Sinergicko dejstvo
hipohlorhidrije 1 duodenogastricnog refluksa u grupi Billroth II, potvrdeno je 1
analizom druge dve eksperimentalne grupe ocekivano bez duodenogastricnog
refluksa, gde su preovladavajuée patohistoloske promene, hiperplazija Roux
grupa 73, 33%, Kontrola 66, 67% i gastritis bez pojave ostalih, tezih,
prekanceroznih lezija i karcinoma. Grupa Billroth Il pokazuje statisti¢ki zna¢ajnu
vezu izmedu patohistoloskog nalaza u odnosu na grupe Roux i Kontrolne grupe,
(p=0.007ip=0.001), dok izmedu grupa Roux i Kontrolne grupe ne postoji
statisti¢ki znacajna veza ( p = 0. 682). (Grafikon br. 2)

Ahlorhidrija izaziva prekomerni rast bakterija koje pretvaraju nitrate iz
pljuvacke i hrane u nitrite. Neke bakterije mogu da spoje nitrite sa aminima i
amidima ¢&ime se dobijaju karcinogene N-nitrozo komponente. Zeludaéna
mukoza biva oSte¢ena zuc¢nim kiselinama $to dovodi do atrofi¢nog gastritisa.
Zuéne kiseline olak$avaju karcinogenima penetraciju kroz barijeru gastriéne
mukoze do proliferativnog dela mukoze. Moguce je da ovim mehanizmom
nastaje i karcinom na Zeluda¢nom patrljku (287).

Parcijalna gastrektomija uzrokuje porast intragastri¢cnog pH $to dovodi do
prekomernog rasta nitrat-redukujucih bakterija i atrofije Zeludaéne mukoze zbog
redukovanog nivoa gastrina i upliva (refluksa ). duodenalnog soka. Moguce je da
se mutageni ve¢ nalaze u/ ili nastaju iz enterogastricnog-refluktovanog sadrzaja.
Intragastricne zucne kiseline u tom slucaju bi bile dobar izvor amida (288). N-
nitrozotauroholna kiselina moZe nastati od tauroholne kiseline i nitrita u
uslovima koji simuliraju one u Zelucu. N-nitrozotauroholna i N-nitrozoglikoholna
su muatgene i karcinogene (289, 290). U svakom sluc¢aju, 0 karcinogenosti N-
nitrozo zuc¢nih kiselina se malo zna. Nas eksperiment je otkrio jo$ jedan vazan
aspekt. Kod neoperisanih pacova sa duodenogastriénim refluksom srednja
vrednost pH Zeluda¢nog sadrzaja bila je 3, 2. Stoji da pH sredina ispod 4 ne
dozvoljava kolonizaciju i aktivnost nitrat-redukujuc¢ih bakterija/organizama u
Zelucu. Ovaj rezultat se slaze sa Correa-om i sar. koji kazu da je prekomerni rast
bakterija u hipohlorhidricnom Zelucu prvi korak ka gastriénoj karcinogenezi
(122, 291).

Duodenogastric¢ni refluks

y’-test nezavisnosti pokazao je statisticki znaGajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza kod grupa BII, Roux i Kontrola kod kojih je voda bila bez
hemikalija u toku sva tri vremenska perioda (8, 16 i 24 nedelje)., x* © (4,
N =15)=10. 31, p=0. 01; % e (8, N=30)=23. 03, p<0. 001; ¥ (20 (12,
N =45) =50. 47, p < 0. 001.

Kod grupe BII gde je ocekivano bio prisutan samo duodenogastri¢ni
refluks bez dodavanja karcinogena i medikamenata, nakon 8 nedelja dobili smo
80% hiperplasti¢nih promena i 20% gastritisa, dok je kod Roux grupe posle 8
nedelja nadena u 60% normalna sluzokoza zZeluca i po  20% hiperplazija 1
parastomalno gastritis. U kontronoj grupi zivotinja nakon 8 nedelja eksperimenta
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nismo nasli patohistoloske promene na sluznici zeluca. (Tabela br. 6) Dodatna
analiza izmedu grupa koje su posmatrane u periodu od 8 nedelja pokazuje
statisti¢ki znadajnu vezu patohistoloskog nalaza izmedu grupa BII i Kontrola y°
@BK) (2, N =15) =9. 46, p = 0. 008, dok izmedu grupa BII i Kontrola u odnosu na
grupu Roux ne postoji statisticki znacajna Vezax @BRr) (2, N=15)=4.45p=0.
167, % @ri) (2, N =15) = 2. 33, p = 0. 444. (Grafikon br. 3)

Nakon 16 nedelja kod grupe BII i delovanja samo duodenogastri¢nog
refluksa, evidentirano je pomeranje prekanceroznih lezija ka tezim formama,
tako da je nadeno 30% hiperplazija, 20% gastritisa, 20% metaplazija i ¢ak 30%
displazija uglavnom lakSeg i srednjeg stepena.

Kod Roux grupe, nije doslo do znacajnije razlike sa nalazom posle 8
nedelja, tj, evidentirano je 50% normalne mukoze zeluca, 30% hiperplazija i 20%
gastritisa takode na stomalnom grebenu. Ocekivano, u kontrolnoj grupi , nismo
nasli, patohistoloske promene. (Tabela br. 6)

Dodatnim analizama otkrivamo statisti¢ki znacajnu vezu patohistolo§kog
nalaza 1zmedu sv1h grupa, nakon 16 nedelja eksperimenta-x (165R) (4
N = 30) 5 83 p= O 033 (Graflkon br 4)

Znacajnu razliku u patohistoloSkom nalazu, zapaZzamo nakon 24 nedelje
delovanja duodenogastricnog refluksa na mukozu zeludanog ostatka nakon BII
operacija. U 6, 7% nasli smo metaplaziju, u 66, 7% displaziju, u 20% rani
karcinom i u 6, 7% adenokarcinom zeluca. Kod Roux grupe nadeno je jednako
60% normalne sluzokoze, 20% hiperplazije i 20% gastritisa. Sve zivotinje
kontrolne grupe imale su normalan patohistoloski nalaz. (Tabela br. 6) Za grupe
koje su posmatrane 24 nedelja, dodatnim analizama otkrivamo statisticki
znacajnu vezu patohlstoloskog nalaza izmedu svih grupa, xz 28r) (6,
N =30) = 30. 62, p < 0. 001, »* @aek) (4, N =30) =33. 21, p<0. 001, %" (rk) (2,
N =30) = 6. 68, p=0. 017 .(Grafikon br. 5)

Grupa Billroth 11 podgrupa koja nije dobijala hemikalije.

Kod ove podgrupe anlizirali smo samo uticaj duodenogastri¢nog refluksa
na Zeluda¢nu sluzokozu u odnosu na vreme delovanja.

Nakon 8 nedelja eksperimenta, evidentirali smo u 80% hiperplasti¢ne
promene i 20% gastritisa.

Nakon 16 nedelja, javile su se promene u odnosu 30% hiperplazija u 20%
gastritis 1 metaplazija i u 30% displasticne promene dominantno lake displazije.

U u 24. nedelji porocenat displazija sva tri stepena ali dominantno teske
displazije bio je 66, 67% ali je pojava ranog karcinoma (20%). i pojava
karcinoma u 6, 67% bila iznenadujuca, obzorim na kratak period eksperimenta.
(Tabela br. 7)

y’-test nezavisnosti pokazao je statisticki znaGajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza izmedu grupa sa uradenom Billroth resekcijom i kod
kojih nisu primenjene hemijske supstance u toku sva tri vremenska perioda, y* ®)
(10, N =30) = 21. 65, p = 0. 001.
Dodatna analiza pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu grupe koja je
pra¢ena 24 nedelje u odnosu na dve ostale grupe, x> @s-24) (5, N =20) = 16. 69,
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p <0.001, 5 @16-22) (5, N =25) =11. 1, p = 0. 011. Dok grupe koje su pracene 8 i
16 nedelja ne pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku, 2 @s-16) (3, N =15) = 3. 58,
p = 0. 336. (Grafikon. br 8)

Grupa Roux-en-Y podgrupa koja nije dobijala hemikalije

Ovde je ispitivan patohistoloski nalaz u odnosu na vremenski period
nakon uradene antirefluksne operacije bez dodavanja hemikalija i medikamenata
Kod ove podgrupe, u sva tri vremenska perioda evidentirali smo normalnu
sluzokozu zeluca u 60%, a u 20% gastritis i hiperplaziju , najverovatnije kao
posledicu operativnog zahvata. (Tabela br. 7)

¥ -test nezavisnosti nije pokazao statisticki znaCajnu vezu izmedu
patohistoloskog nalaza izmedu grupa sa Roux-en-Y rekonstrukcijom i kod kojih
nisu primenjene hemijske supstance u toku sva tri vremenska perioda, ® (4,
N =30)=0.89, p=0.983.

Kontrolna grupa, neoperisane zivotinje-podgrupa koja nije dobijala hemikalije

xz-test nezavisnosti nije dao statisticke podatke izmedu patohistoloSkog
nalaza izmedu grupa koje nisu operisane i kod kojih nisu primenjene hemijske
supstance u toku sva tri vremenska perioda jer jer je patohistoloski nalaz
konstantan kao §to je 1 o¢ekivano.

Daljom analizom podataka pH vrednosti kod zivotinja koje nisu dobijale
hemikalije, nakon 8 nedelja eksperimenta, nije utvdena statisticki znacajna
razlika medu grupama. Nakon 16 nedelja eksperimenta, utvrdena je statisticki
znacajna razlika na nivou p<0, 01 izmedu Kontrolne grupe i Billroth II odnosno
Roux grupe, dok grupe Billroth IT i Roux medusobno ne pokazuju znacajnu
razliku. (Grafikon br. 16)

U 24-0j nedelji eksperimenta analizom pH vrednosti utvrdena je statisti¢ki
signifikantna razlika na nivou p<0, 001 sve tri eksperimentalne grupe (Grafikon
br. 17) u grupi Billroth I, prisustvo duodenogastri¢nog refluksa znac¢ajno menja
Ph sredine, pa je srednja vrednost pH u ovoj grupi posle 24 nedelje eksperimenta
bila (pHb24= 4, 2+0, 56) kod grupe Roux (pHgro4 = 3. 8£0. 41) i kontrolne grupe
K (pHk24 = 3. 240. 32). Iz ovih podataka mozemo dalje zakljuciti da i sam
duodenogastri¢ni refluks bez dodavanja inhibitora protonske pumpe dovodi do
hipohlorhidrije u resekovanom Zzelucu, S$to, kao Sto smo videli, znaCajno
doprinosi nastanku prekanceroznih lezija odnosno karcinoma.

Ovakvi rezultati potvrduju znacajnu ulogu duodenogastricnog refluksa u
nastanku prekanceroznih lezija na Zzelucu. Dalje, razmatrali smo proces
karcinogeneze uzrokovane dodenogastri¢nim sardzajem ukupno, kao i njegovim
pojedinacnim komponentama, misle¢i pre svega na zucni, odnosno pankreasni
sadrzaj.

Zuéne kiseline ofteéuju gastriénu mukozu, §to rezultira povratnom
difuzijom H jona kroz mukozu tako da je potencijalnim karcinogenima olakSana
penetracija kroz mukoznu barijeru do stem ¢elija mukoze na kojim ispoljavaju
svoje dejstvo (292, 293).
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Normalno, gastricni sadrzaj je sterilan, ali refluks duodenalnog soka i
smanjena kiselinska sekrecija mogu dovesti do bakterijske kolonizacije u zelucu.
Postoji  solidna korelacija u patohistoloSkim nalazima izmedu koli¢ine
duodenogastri¢nog refluksa, pH Zeluda¢nog soka i vremena kontaminacije (294).
Vece pH vrednosti, nivoi nitrita, i broj bakterija sa nitrat-reduktaznom aktivnosc¢u
primecene su kod pacijenata nakon Billroth II u odnosu na Billroth I.

Langhans i sar. objavili su rezultate eksperimentalne studije na pacovima,
gde su pacovi podvrgnuti BII gastrektomiji razvili karcinom na patrljku Zeluca
bez ikakvih izlaganja karcinogenima (278). Ovaj rezultat podrzalo je joS§ par
studija 1 Siroko je prihvac¢en. Ovi tumori obi¢no se javljaju na mestu
gastrojejunostome 1 po tipu su adenokarcinomi sa prate¢im patoloSkim nalazima
ukljucujuéi i pseudopilori¢nu metaplaziju, adenocisti¢éne promene i adenom (244,
295, 296, 297).

Atrofi¢ni gastritis, intestinalna metaplazija, cisticna dilatacija Zlezda i
foveolarna hiperplazija ¢esto se otkrivaju kod pacova sa BII operacijom u okolini
stome. Ovi patohistoloski nalazi, takode su =zabelezeni i kod pacova sa
duodenogastri¢nim refluksom (297, 244).

Postoji tesna veza izmedu postgastrektomijskog duodenalnog refluksa,
foveolarne hiperplazije i parametara celijske kinetike (298, 236). Foveolarna
hiperplazija je reaktivna regeneracija zeludacne mukoze na dejstvo duodenalnog
sadrzaja i prati povecanu ¢elijsku proliferaciju. Povecana celijska proliferacija sa
vertikalnom smenom ( delije se smenjuju od dna ka povrSini kripti ) |
ekspanzijom proliferativne zone zapaza se kod zeludacne mukoze nakon
parcijalne gastrektomije (299, 300, 301, 302, ). Ovo zapazanje slaze se sa
rezultatima pracenja Celijske kinetike u eksperimentalnoj karcinogenezi nakon
Billroth I i Billroth 11 gastrektomije (244, 303).

Langhans i sar. pratili su povecanje indeksa timidina obelezenog
tricijumom nakon Billroth Il i uporedili sa Billroth I anastomozom kod pacova.
Rezultati su : ¢elijska kinetika peristomalne mukoze kod pacova nakon Billroth 11
gastrektomije pokazala je povecanje broja celija u proliferativnoj zoni , duze
trajanje S faze i ubrzanje vremena celijskog ciklusa (303).

Saydiari i sar. primetili su da se u preneoplasticnoj mukozi
gastrointestinalnog trakta nalaze poviSeni nivoi poliamina i da je povecana
aktivnost poliamin sintetskog enzima- ornitin dekarboksilaze (304).

Jaszewski 1 sar. pokazali su da je aktivnost ornitin-dekarboksilaze
gastritne mukoze zajedno sa povecanom tirozinskom fosforilacijom
membranskih proteina ve¢a nakon Billroth II u odnosu na Billroth I proceduru
(305).

Taylor i sar. primetili su da su prose¢na aktivnost ornitin dekarboksilaze i
koncentracije poliamina u mukozi blizu stome znacajno veée kod grupe sa
gastrojejunostomom nego kod kontrolne grupe sa gastrotomijom. Ovi rezultati
sugeriSu da sadrzaj duodenalnog refluksa stimuliSe proliferaciju ¢elija mukoze
Zeluca u regiji anastomoze, $to daje dobru podlogu za karcinogenezu (243).

Kondo i sar. radili su eksperiment sa nesto drugacijim tipom anastomoze.
IzvrSena je resekcija distalne polovine glandularnog Zzeluca a iseceni kraj
duodenuma je suturisan (zatvoren). Gornji deo jejunuma je odsecen i proksimalni
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— iseceni deo jejunuma je anastomoziran na veliku krivinu glandularnog Zeluca,
kao aferentna vijuga, sto su autori nazvali “anastomoza A”.

Distalni iseceni deo jejunuma anastomoziran je sa patrljkom ostatka
zeluca, kao eferentna vijuga, i ova anastomozu su obelezili kao “anastomoza B”.

Zivotinje u 10-nedeljnoj gr. nisu razvile karcinom ni u jednoj od ovih
regija. U blizini anastomoze A razvila se blaga atipi¢na hiperplazija sa najve¢om
incidencom (62. 5%). kod anastomoze A. Otkrivene su erozije superficijalne
mukoze i penetriranje glandularnih cisti u submukozu. Tri (50%) od Sest blagih
hiperplazija kod anastomoza A i B bile su pra¢ene ulkusom.

Zivotinje u 20-nedeljnoj grupi ¢esto su imale nalaz anastomotinih
izboc¢ina kod anastomoze A. Adenokarcinom je mikroskopski otkriven u ovim
lezijama u 18. 8% pacova. U blizini anastomoze B otkriven je adenokarcinom
kod 12. 5% pacova. Bila je prisutna samo blaga atipi¢na hiperplazija kod 12. 5%.

Zivotinje u 40-nedeljnoj grupi, imale su znadajno veéu incidencu
karcinoma (34. 4%). kod anastomoze A u odnosu na anastomozu B (6. 3%) (P<O.
05)

Kao i u naSem eksperimentu, autori su pratili promene u gastri¢noj
mukozi tokom vremena u odnosu na hirurski izazvan duodenogastri¢ni refluks,
bez dodavanja MNNG-a.

Ova grupa autora saopstila je da se adenokarcinom najpre javio ve¢ u 20-0j
nedelji eksperimenta (173).

Ovo saopsStenje je u skladu sa naSim rezultatima jer je u naSem
eksperimentu kod Bl grupe koja nije dobijala MNNG rani karcinom bio prisutan
u20% a u 6, 7% adenokarcinom Zeluca. Ovakvi rezultati opravdavaju na$
zaklju€ak da je pojava adenokarcinoma samo usled delovanja duodenogastri¢nog
refluksa moguca 1 posle 20 nedelja eksperimenta, §to je znatno ranije u odnosu na
izvestaje drugih istrazivaca.

Rezultati ukazuju, da direktni kontakt dudenalnog soka sa gastricnom
mukozom indukuje prekancerozne lezije u odnosu na vreme delovanja
duodenogastri¢nog refluksa, tako Sto se procenat hiperplazija i ulkusnih promena
smanjuje tokom proteka vremena eksperimenta, a procenat ireverzibilnih lezija i
karcinoma povecava oko anastomoti¢ne lezije. (Grafikon br. 5)

Smatra se i da je karcinogeneza povezana sa izmenjenom sredinom,
uzrokovanom operacijom, s obzirom da se par izveStaja odnosi na umesanost
promene pH (306) ili bakterijske flore u zeludachom soku u karcinogenezu
Zeludacnog ostatka (268, 269).

U ovom eksperimentu nekoliko razli¢itih stepena gastritisa razvilo se kod
BIl anastomoze. Neki autori povezuju subhroni¢ne ulkuse koji su koegzistirali
su sa adenokarcinomom (262, 167). Nasa zapazanja iskljucuju direktnu
histolosku vezu izmedu ovih lezija.

Iz ugla hirurga, ovo sve moze da se odnosi na izbor operativne tehnike
odnosno procedure.

Biohemijski aspekti karcinogeneze zeludaéne mukoze usled duodenogastri¢nog
refluksa.
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Jo§ uvek se pouzdano ne zna koje su komponente duodenalnog,
pankreaticnog soka ili Zuci su odgovorne za karcinogenezu.

Mason 1 Filipe ispitali su karcinom Zeluca uzrokovan duodenogastricnim
refluksom (bez izlaganja karcinogenima) i zakljucili da je komponenta egzokrine
pankreati¢ne sekrecije odgovorna za karcinogenezu na Zeludacnom patrljku
(307).

U drugoj studiji Mason-a koja je bila nastavak prethodnog ispitivanja, cilj
je bio otkriti frakciju duodenogastriénog refluksa odgovornu za izazivanje
karcinoma zeluca u korelaciji sa promenom intragastri¢nog Ph i bakterijske flore,
Mason je dosao do sledecih zakljucaka: (297).

-Veza izmedu pankreatikoduodenalne sekrecije 1 karcinoma Zeluca ja
novo zapazanje, nasuprot ostalima, gde se govori o zuc¢i kao glavnom agensu
odgovornom za maligne promene na zelucu u sklopu duodenogastri¢nog
refluksa.

-Verovatnije da njegovi sastojci promoviSu dejstvo drugih karcinogena.
Verovatniji karcinogen bi bio produkt bakterijske redukcije nitrata iz hrane.
Mikroorganizmi sa ovom enzimskom sposobno$¢u su pronadeni kod vecine
zivotinja, narocCito kod pacova koji su koprfagi. Sa druge strane, §to se zuéi tice,
u ovoj studiji, a na kontrast mnogim drugim , nisu nadeni dokazi o karcinogenezi
zuci ili njenom promovisanju karcinogeze (297).

Miawa i sar. su dobili dijametralno suprotne rezultate da je bas zu¢, a ne
pankreatoduodenalni sadrzaj, komponenta odgovorna za razvoj karcinoma
Zeluca. Jo$ uvek ima neslaganja izmedu razliCitih autora, verovatno jednim
delom zbog razlika u hirurskim procedurama. U svakom slucaju, Zu¢ne kiseline
ipak promovisu razvoj karcinoma Zeluca (308).

Prevencija kancerogeneze Zeluda¢ne mukoze kod duodenogastricnog refluksa i
protektivna uloga Roux-en-Y vijuge.

Verovatno je da je preterani duodenogastricni refluks u vezi sa
karcinogenezom gornjeg gastrintestinalnog trakta. Upotreba antagonista H2
receptora smanjila je incidencu hirurSkog zbrinjavanja gastricnog i duodenalnog
ulkusa ali kada medikamentozna terapija ne daje rezultate , treba nastaviti sa
hirurS§kim tretmanom. Hirurski zahvat se sastoji iz gastrektomije i/ili vagotomije.

Ove procedure uvek daju i kolateralnu destrukciju pilori¢nog sfinktera do
izvesnog stepena. Gubitak piloriéne funkcije povezan je sa regurgitacijom
duodenalnog sadrzaja. Visok stepen duodenogastricnog refluksa povezan je sa
incidencom ezofagealnog i karcinoma na Zeluda¢nom patrljku. Stoga se u
tretmanu ulkusa preporucuju rekonstrukcije koje ublazavaju odnosno daju manji
refluks, kao $to su jejunalna interpozicija ili Roux-en-Y anastomoza.

Vecu stopu kurabilnosti ranog karcinoma zeluca prati veca stopa pojave
multiplih  karcinoma na zeludaénom patrljku. Nastanak karcinoma na
zeludacnom patrljku ima dva mogucéa objasnjenja: ve¢ postojeci karcinomi koji
nisu u potpunosti hirurski uklonjeni 1 novi karcinomi koji se razvijaju nakon
operacije.
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Duodenogastricni refluks doprinosi razvoju malignog procesa u oba
slucaja te su stoga procedure koje preveniraju odnosno smanjuju refluks vazne u
prevenciji i tretiranju maligniteta.

Kod pacijenata sa simptomatologijom gornjeg gastrintestinalnog trakta
koji nisu imali hirurSke intervencije, primarni patoloski refluks reSava se
suprapapilarnom Roux-en-Y duodenojejostomijom (309).

Antirefluksne procedure, kao $to je Nissen-ova fundoplikacija, mogu da
preveniraju reflux gastriénog sadrzaja u reSavanju ezofagitisa uzrokovanog
zeludacnom kiselinom. Ako se duodenogastri¢ni refluks javi simultano sa
zeludacnim, tada hirurSke procedure za skretanje zuci , kao S$to je Roux-en-Y
procedura, zajedno sa antirefluksnom procedurom mogu da spreCe progresiju
Barrett-ove metaplazije u karcinom ezofagusa (276, 310, 311).
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9. Zakljucak

1. Duodenogastri¢ni refluks je jedan od nekoliko rizi¢nih faktora koji
dovode do karcinogeneze Zeluca. Dugotrajna izloZenost Zeludacne
mukoze bilijjarnom 1 pankreaticnom soku istice se kao mocan faktor,
razvoja karcinoma Zeluca 1 zato se karcinomi patrljka cesto nalaze na
anastomozi.

2. Duodenogastric¢ni refluks i to pre svega njegova komponenta zuci jeste u
direktnoj korelaciji sa stepenom evidentiranih prekanceroznih lezija,
zavisno od vremena izlaganja.

3. Direktni kontakt dudenalnog soka sa gastricnom mukozom indukuje
nastanak prekanceroznih lezija,tako Sto se protokom vremena, procenat
reverzibilnih promena smanjuje, a procenat ireverzibilnih lezija i
karcinoma povecava.

4. Pojava adenokarcinoma samo usled delovanja duodenogastri¢nog
refluksa bez prisustva kancerogena, moguca je i posle 20 nedelja
eksperimenta, §to je znatno ranije u odnosu na izveStaje drugih
istrazivaca.

5. Vreme delovanja duodenogastricnog refluksa u prisustvu MNNG-a je u
direktnoj korelaciji sa stepenom tezine prekanceroznih lezija.

6. Samo dejstvo N-nitroznih jedinjenja (karcinogena) na sluzokozu zeluca
bez prisustva duodenogastricnog refluksa, izaziva lak$i stepen
prekanceroznih lezija.

7. Vazan aspekt naSeg istrazivanja je i Cinjenica da je kod pacova sa
duodenogastricnim refluksom srednja vrednost pH zeludacnog sadrzaja
bila je 3,2. Stoji da pH sredina ispod 4 ne dozvoljava kolonizaciju i
aktivnost nitrat-redukujucih bakterija u zelucu. Prekomerni rast bakterija
u hipohlorhidriénom Zelucu prvi korak ka gastricnoj karcinogenezi.

8. Hipohlorhodrija izaziva prekomerni rast bakterija koje pretvaraju nitrate
iz pljuvacke i1 hrane u nitrite. Neke bakterije mogu da spoje nitrite sa
aminima i amidima ¢ime se dobijaju karcinogene N-nitrozo komponente.
Zuéne kiseline iz duodenogastri¢nog refluksa ostecuju gastri¢nu barijeru
1 olakSavaju karcinogenima penetraciju do proliferativnog dela mukoze.

9. Samo omeprazol bez prisustva duodenogastricnog refluksa ne izazva
razvoj karcinoma Zeluca, a sa druge strane, nema veliki troficki efekat
na mukozu zeluca. Pojava ranog karcinoma u refluksnoj grupi BII nakon
24 nedelje eksperimenta ide u prilog iznesenom zakljucku.

Aleksandar V.Zlatié, doktorska disertacija



Zakljucak 159

10.

11.

Postoji solidna korelacija u patohistoloSkim nalazima izmedu koli¢ine
duodenogastricnog refluksa, pH Zeludatnog soka 1 vremena
kontaminacije.

Smanjenje procenta displasti¢nih promena u BII grupi (46,7%). u odnosu
na Roux grupu (66, 7%) objaSnjava se time da je u BII grupi nakon 24
nedelje eksperimenta, ukupan procenat pojave ranog karcinoma i
karcinoma bio 46, 7%, tako da je pojava displazija bila reda na racun
nastanka karcinoma. Isti procenat dobijenih displazija u Roux i
Kontrolnoj grupi sugeriSe da odsustvo duodenogastri¢nog refluksa bez
obzira na karcinogen, ima kljuénu ulogu u stepenu razvoja
prekanceroznih lezija i karcinoma. Nedostatak statisticki znacajne veze
izmedu Roux i1 Kontrolne grupe (p = 0.675) nedvosmisleno potvrduje
predhodno izneSeni zakljucak 1 istice protektivnu ulogu Roux-en-Y
vijuge.

12. Preovladavajuca pojava hiperplazije nizeg i umerenog stepana displazije

13.

u Roux grupi, kao i1 upadljivo odsustvo karcinoma, ukazuje na znacaj
antirefluksne  Roux-en-Y  prorocedure, i  potvrduje  ulogu
duodenogastru¢nog refluksa u pripremi sluznice Zeluca za prodor i
mutageno dejstvo karcinogena.

Nakon BII procedure gubitak piloricne funkcije povezan je sa
regurgitacijom duodenalnog sadrzaja. Visok stepen duodenogastri¢nog
refluksa povezan je sa incidencom pojave prekanceroznih lezija i
karcinoma na zeluda¢nom patrljku. Stoga se u tretmanu kako benignih,
tako 1 malignih oboljenja Zeluca preporucuju rekonstrukcije koje
ublaZavaju odnosno daju manji refluks, kao $to su jejunalna interpozicija
ili Roux-en-Y anastomoza.
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