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ISPITIVANJE POVEZANOSTI METABOLICKOG SINDROMA SA
KOLOREKTALNIM KARCINOMOM

Rezime

Uvod: Metabolicki sindrom (MS) i slicni metabolicki poremecaji prikazani su kao
faktor rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma (KRK). Cilj ove studije bio je da se
istrazi potencijalna uloga MS u patogenezi KRK. Takode, uporedivani Su i nivoi
serumskih inflamatornih i tumorskih markera, kao i vrednosti biohemijskih parametara

sa prisustvom MS kod pacijenata sa KRK.

Metode: Retrospektivna kohortna studija obuhvatila je 194 bolesnika sa
dijagnostikovanim KRK, koji su podeljeni u dve grupa na osnovu prisustva MS. Podaci
su prikupljani iz istorija bolesti kao i na osnovu merenja bolesnika (telesna tezina,
visina, obim struka), na odeljenju Opste hirurgije Klini¢ko bolnickog centra ,,Bezanijska
kosa“ u Beogradu. Ispitivani su biohemijski parametri, kao i nivoi CEA, CA 19-9, AFP

1 CRP koji su uporedivani sa prisustvom MS.

Rezultati: Vrednosti indeksa telesne mase, obima struka, sistolnog pritiska, glukoze i
triglicerida bili su statisticki znacajno poviseni kod pacijenata sa KRK kog kojih je
dijagnostikovan MS, dok su vrednosti HDL-holesterola bili znacajno snizeni. Broj
komponenti metaboli¢kog sindroma bio je znacajno manji 3 meseca nakon hirurske
intervencije. Vrednosti alaninin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, alkalne
fosfataze, direktnog i ukupnog bilirubina, ukupnih proteina, uree i kreatinina nisu se
znaCajno razlikovale medu ispitivanim grupama. Uoceno je znaCajno smanjenje
vrednosti CRP medu ispitivanim grupama tri meseca nakon hirurSke intervencije.
Vrednosti AFP i CEA bile su povisene i znad grani¢nih vrednosti medu pacijentima sa
metabolickim sindromom, ali uo¢ene razlike nisu bile statisticki znacajne. Vrednost CA
19-9 bile su statisticki znacajno veée u grupi sa metabolickim sindromom i pre i 3
meseca postopeativno, ali vrednosti ispitivanog markera nisu prelazile grani¢ne

vrednosti.

Zakljucak: Rezultati ove studije ukazuju na mogucu povezanost izmedu prisustva MS i

povecanog rizika za nastanak KRK. Potrebno je sprovesti velike prospektivne studije da



bi se ispitala potecijalna uloga serumskih markera u skriningu KRK kod pacijenata kod
kojih je dijagnostikovan MS.
Kljuéne reci: Metabolicki sindrom, kolorektalna neoplazma; tumorski marker; C-

reaktivni protein; biohemijske analize

Nauc¢na oblast: opsta hirurgija

UZa naucna oblast: koloproktologija



EXAMINATION OF CONECTION BETWEEN METABOLIC SYNDROM AND
COLORECTAL CANCER

Summary

Background: Metabolic syndrome (MS) and related metabolic alteration have been
represented as a risks for colorectal carcinoma (KRK) development. This study aimed to
evaluate potential role of MS in the pathogenesis of colorectal cancer. Additionally, the
levels of serum - inflammatory and tumor markers, as well as biochemical parameters

were correlated with the presence of MS in patients with diagnosed KRK.

Methods: The retrospective cohort study consisted of 194 patients diagnosed with
KRK, divided into a two groups based on the presence of MS. Medical data were
collected from the patients medical records as well as meserment of patients (body high,
weight, circumference) at the Department of General Surgery, Clinical Hospital Center
,,Bezanijska kosa”, Belgrade. Biochemical parameters and the levels of inflammatory
and tumor markers CEA, CA 19-9, AFP, and CRP were registered and correlated with
the presence of MS.

Results: The values of BMI, waist circumference, systolic pressure, glucose, and
triglycerides were significantly increased in KRK patients with metabolic syndrome,
while the values of HDL-C were significantly decreased. A number of MS components
were significantly decreased 3 months after the surgical procedure. The values of
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, direct and
total bilirubin, urea and creatinine were not differed significantly between examined
groups. The values of CRP were significantly increased 3 months after surgical
procedures in investigated groups. The values of AFP and CEA were increased and
above the limit values between patients with MS, but observed differences were not
statistically significant. The values of CA 19-9 were significantly increased in the group
with MS pre- and postoperatively, but its values were bellowed the limit.

Conclusions: This study showed possible correlation among MS and increased risk for
KRK. Large prospective population-based studies are needed to establish real benefit of
molecular markers for KRK screening in patients with MS.



Keywords: Metabolic Syndrome; Colorectal Neoplasms; Biochemistry Analysis;

Biomarkers.

Scientific field: General surgery

Short scientific field: Coloproctology
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1. UVOD




Kolorektalni karcinom (KRK) je jedna od najucestalijih neoplazmi na svetu, kod
Zena je na drugom, a kod musSkaraca na trecem mestu po zastupljenosti (Parkin et al.,
2002). Faktori rizika za nastanak i Sirenje KRK mogu biti nepromenljivi u obliku
genetske predispozicije i promenljivi ako su vezani za nacin zivota (Benson, 2007).

Metabolicki sindrom (MS) je grupa klinickih manifestacija po tipu centralne
gojaznosti, intolerancija na glukozu, hipertenzija i dislipidemije (Grundy et al., 2004;
Reaven, 1988). Smatra se da je MS povezan sa povecanim rizikom od oboljevanja od
dijabetes melitusa (DM), ali i od kardiovaskularnih bolesti (KVB) (DeFronzo and
Ferrannini, 1991, Lindsay and Howard, 2004).

Mnogobrojne studije u poslednje vreme pokuSavaju da uspostave i objasne vezu
izmedu MS i KRK. Patoloski supstrat koji povezuje ova dva stanja je u vezi sa
abdominalnom gojaznoscu i insulinskom rezistencijom (Esposito et al., 2013; Jinjuvadia
et al., 2013; Esposito et al., 2012). U nasoj zemlji je radeno malo istraZivanja o
povezanosti MS i KRK.

Radi jasnijeg sagledavanja medusobnih uticaja MS i KRK, definisani su ciljevi
ovog rada:

e prvi cilj je da se ispita koji od faktora MS (obim struka, hipertenzija,
hiperglikemija, hipertrigliceridemija i smanjen vrednosti HDL-holesterola) je
najéescée prisutan kod KRK;

e drugi cilj je da se ispita da li kod bolesnika koji imaju MS i KRK postoje
specifincosti nekih laboratorijskih analiza (krvna slika, biohemija) u odnosu na
bolesnike sa KRK bez prisutnog MS i

e tre¢i cilj je da se analizira medusobni uticaj stadijuma KRK i MS na

nespecifi¢ne zapaljenske faktore i TM za KRK.



1.1. Anatomske karakteristike kolorektuma

Debelo crevo je deo digestivnog trakta koje se pruza od ileocekalne valvule do
zupcaste linije u analnom kanalu. Duzina kolorektuma je oko 1,5 do 2m (Mijac i sar.,
2004).

1.1.1. Topografska anatomija kolorektuma

- cekum - pocetni deo kolona koji je dug oko 8 cm i nalazi se u desnoj bedrenoj
jami sa ¢ijeg zadnjeg zida levo polazi crvuljak koji predstavlja slepi deo i moze biti
razli¢ito pozicioniran;

- ascedentni kolon - u desnom hipohondrijumu izmedu cekuma i hepati¢ne
fleksure, dug oko 10 cm;

- transverzalni kolon - popre¢no smesten od levog do desnog hipohondrijuma,
dug oko 50 cm;

- descedentni kolon - u levom hipohondrijumu od lienalne fleksure do
sigmoidnog kolona, dug od 12 do 25 cm;

- sigmoidni kolon - u karli¢noj duplji u obliku slova S, varijabilne duzine od 50

do 100 cm;

- rectum - zavr$ni deo debelog creva na Cijem kraju je ¢marni otvor (anus)

(Mijac i sar., 2004; Stevovi¢ i sar., 2000) (Slika 1).

1.1.2. Lokalizacija i veze kolorektuma

Debelo crevo ide periferijom trbusne duplje za koju je pri¢vrséeno
peritonealnom peteljkom (mesocolon), kroz koju dobija krvne sudove i zivce. Poprecni
deo mezokolona (mesocolon transversum) deli trbusnu duplju na dva sprata: gornji-

nadmezokoli¢ni i donji- podmezokoli¢n (Mijac i sar., 2004).



Right colic Mescure

Cecum

Slika 1. Anatomske karakteristike kolorektuma

1.1.3. Vaskularizacija i limfatici kolorektuma

Gornja mezenteriCna arterija (a. mesenterica superior) preko svojih desnih
pobocnih grana (a. ileocolica, a. colica dextra i a. colica media) vaskularizuje apendiks,
ascedentni kolon i polovinu transverzalnog kolona. Donja mezentericna arterija (a.
mesenterica inferior) preko svojih bo¢nih grana (a. colica sin, aa sigmoidae i a. rectalis
superior) ishranjuje ostali deo kolona i gornju tre¢inu rektuma. Donje dve trecine
rektuma ishranjuju grane unutrasnje ilija¢ne arterije (a. iliacae interne, a. rectalis media i

a. rectalis inferior).

Arterije kolona se na udaljenosti od 3 do 6 cm od zida kolona spajaju i grade
parakoli¢nu arkadu, od koje se na razmacima od 2 do 3 cm odvajaju arterijske grane
koje idu ka zidu kolona a koje se pre ulaska u crevni zid dele na dve zavrSne grancice za

prednju i zadnju stranu debelog creva.

Vene debelog creva su pratilje istoimenih arterija i ulivaju se u venu portu. Krv
iz gornjeg i srednjeg dela rektuma drenira se preko gornje rektalne vene u portni
krvotok dok se iz donjeg dela rektuma venska krv drenira kroz hemoroidelni pleksus

preko srednje i donje rektalne vene i unutrasnje ilijane vene u donju Suplju venu (Mijaé
i sar., 2004; Sakorafas et al., 2006).



Limfni sistem debelog creva ¢ine limfni sudovi koji odvode limfu iz tridesetak
regionalnih limfnih nodusa (nodi lymphatici mesocolici). 1z ovih Zlezda eferentni limfni
sudovi odvode limfu iz mezenterijalnih Zlezdi (nodi lymphatici mesenterici) (Ignjatovic
et al., 2013; Fujita et al., 2003).

Inervacija potice od celijatnog pleksusa (plexus coeliacus) preko 2 njegove
grane (plexus mesentericus superior et inferior). Srednji i donji deo rektuma inervisu
nervi pelvi¢nog pleksusa (Irving and Catchpole, 1992).

Parasimpati¢ka inervacija ovog creva u proksimalnom delu, do lijenalne fleksure
dolazi iz n.vagus-a a distalno od ove granice parasimpaticka vlakna poti¢u od

n.pelvicus-a (Mijac i sar., 2004).

1.2. Histologija kolorektuma

Histolosku gradu zida kolona ¢ine Cetiri sloja:
- Sluznica (tunica mucosae) koju cini sloj niskog epitela u koji se otvaraju

Lieberkihn-ove kripte ispod koga se nalazi sloj vezivnog tkiva i tanak misi¢ni sloj;

- Podsluzokoza (tunica submucosae) je sastavljena od rastresitog vezivnog

tkiva u kome se nalaze neuroni i nervna vlakna submukoznog nervnog pleksusa;

- Misi¢ni sloj (tunica muscularis) ima unutrasnji ili kruzni i spoljasni ili duzni
podsloj, koji ne obuhvata celi obim creva, ve¢ je ograni¢en na tri makroskopski vidljive
longitudinalne misi¢ne trake (teniae coli). Izmedu ovih slojeva se nalazi mienteri¢ni
nervni pleksus;

- Serozni omotad (tunica serosae) sastoji se od vezivnog tkiva, ali na nekim
mestima mogu postojati nakupine masnog tkiva (Bumbasirevi¢ i sar., 2005).

Rektum ima spoljni omotaé sastavljen od vezivnog tkiva u kome su smesteni
krvni sudovi i nervna vlakna. Predeo izmedu sluzokoZe rektuma i anusa je anorektalna
smena 1 predstavlja mesto promene prizmati¢nog epitela rektuma bez orozavanja
plocCasto-slojevitim epitelom sa orozavanjem. U anusu su smestene razgranate tubularne

Zlezde sa apokrinom sekrecijom (Mills, 2007).

Na spoljasnjoj povrsini debelog creva prisutne su sledece strukture:



1. uzduZne pantljike (teniae coli) - gradene od longitudinalnih misi¢nih vlakana,

koje su $irine 1 cm, debljine 3 mm pruzaju se od cekuma do sigmoidnog kolona;

2. mehurasta ispupcenja (haustrae coli) - uzdizu delove crevnog zida izmedu

tenija;

3. poprecni Zljebovi (sulci transversi) - obavijaju dva susedna mehurasta

ispupcenja debelog creva;

4. masne resice (appendices epiploicae) su peritonealni izvrati u vidu prsta na

rukavici koji su ispunjeni mas¢u (Mija¢ M i sar., 2004; Mills, 2007).

1.2. Fiziologija kolorektuma

Osnovne funkcije debelog creva su:
- apsorpcija vode, elektrolita i vitamina koji se stvaraju pod dejstvom bakterijske
flore kolona i najizrazenija je u ascedentnom kolonu,

- skladistenje fekalnih supstanci dok se ne eliminis$u kroz analni otvor;

- sekrecija sluznice debelog creva obuhvata produkciju mukoidne alkalne
tecnosti u kojoj se nalaze voda, sluz i enzimi. Ovim se spre¢ava mehanic¢ko oStecenje
sluzokoze creva pod dejstvom prisutnog humusnog sadrzaja i Kiselina digestivnih

bakterija;

- digestivna funkcija, koja obuhvata razgradnju male koli¢ine skroba, masti i
proteina (Mills et al., 2007).

Pokreti zida debelog creva mogu biti:
- segmentne kontrakcije koje meSaju crevni sadrzaj i omogucuju bolji kontakt

sadrzaja sa sluznicom §to olakSava apsorpciju;
- peristalticki talasi potiskuju crevni sadrzaj do terminalnog dela debelog creva;

-“mass movements” se javljaju pod dejstvom refleksa aktiviranih rastezanjem

Zeluca odnosno duodenuma, koji se prenose mientericnim pleksusom ili nadrazajem

samog kolona (Guyton, 2005).



1.4. Kolorektalni karcinom

KRK je epitelni maligni tumor koji nastaje u tkivu kolona, na bilo kom nivou od
cekuma do rektuma (Bosman et al., 2010).

1.4.1. Epidemiologija kolorektalnog karcinoma

Procenjuje se da godisnje u svetu od KRK oboli oko 1,4 miliona ljudi (9,8 %) svih

obolelih od malignih tumora (Ferlay et al., 2014).

Najveci broj obolelih je u Aziji (203.185 Zena 1 229.229 muskaraca), a najmanji
u Okeaniji (8.086 Zena 1 9.733 muskaraca). U svetu, prema standardizovanim stopama
incidencije (na 100.000), KRK je tre¢i vodeéi uzrok obolevanja i to iza carcinoma pluca

i carcinoma dojke (Howlader et al., 2013).

U razvijenim zemljama sveta stopa incidencije (na 100.000) KRK je oko tri
puta veca u odnosu na nerazvijene zemlje. Na globalnom nivou KRK je tre¢i vodeci
maligni tumor u muskoj, a drugi u Zenskoj populaciji. Muskarci u odnosu na zene ¢eSc¢e

obolevaju od KRK i to za 1,1 do 1,6 puta (Krivokapi¢ i sar., 2012).

Upadljivo povecanje incidence KRK je zapaZeno u tranzicionim zemljama, zbog
navika u ishrani 1 rastu¢oj prevalenci gojaznosti. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
(SAD) incidenca KRK je veca kod belaca u odnosu na crno stanovnistvo (Jemal et al.,
2011).

Komparativne studije koje se bave ispitivanjem stope mortaliteta, isticu da je
smrtnost od KRK u porastu, bas u onim zemljama gde je rizik bio tradicionalno nizak
(Japan, Rusija) 1 u centralnoj 1 isto¢noj Evropi (Madarska, Poljska, Izrael). Sa druge
strane, u zemljama visokog rizika, stopa mortaliteta pokazuje ili stabilizaciju
(Francuska) ili opadanje kao §to je to u SAD. Ovaj trend pada mortaliteta se pripisuje
uvodenju skrininga za rak debelog creva, koji rezultuje otkrivanjem i uklanjanjem
prekanceroznih lezija (Ferlay et al., 2008).

U Srbiji KRK je drugi vode¢i uzrok umiranja, iza karcinoma plu¢a u muskoj, a
tre¢i, iza karcinoma dojke i1 karcinoma grlica materice, u Zzenskoj populaciji.

Standardizovana stopa mortaliteta (100.000) za KRK u Srbiji je 16,6 za celokupnu



populaciju, 21,3 za muskarce i 12,9 za Zene. Na osnovu stope mortaliteta, Srbija pripada
zemljama sa visokim mortalitetom. Kod oba pola stope mortaliteta za KRK rastu sa
godinama starosti i najvise su kod osoba sa 75 i vise godina (Krivokapic i sar., 2012).

Proces skrininga karcinoma debelog creva je tek po¢eo da se uvodi u Srbiji, iako
je u drugim zemljama u primeni jo§ od 1976. godine.

Anatomska distribucija KRK varira u zavisnosti od studije ali se smatra da je
najée$¢i u rektumu (oko 50 %), sigmi (oko 20 %), potom u desnom kolonu (cekum i
ascedens, oko 15 %), transverzumu (10 %) i descedensu (oko 5 %).Vecina istrazivanja
je saglasna da je preko dve trec¢ine ovih tumora lokalizovano u rektumu i sigmoidnom
kolonu (Lawrence et al., 2012).

KRK se najcesce javlja izmedu 60 i 70-te godine zZivota, dok manje od 20 %
slucajeva nastaje pre 50-te godine zivota. Zapazeno je da su karcinomi koji se javljaju u
mladoj zivotnoj dobi najc¢esce posledica preegzistirajuéeg ulceroznog kolitisa ili jednog
od porodi¢no adenomatoznih papilomatoza (FAP) sindroma. Dokazano je u studijama
da bolesnici mladi od 40 godina ceS¢e imaju desnostranu lokalizaciju tumora.
Operabilno je oko 65 % KRK, a inoperabilno je oko 35 %.

Petogodisnje prezivljavanje za KRK, kada se bolest otkrije u ranom stadijumu,
iznosi 65 % u Severnoj Americi, 54 % u zapadnoj Evropi, dok u isto¢noj i centralnoj
samo 34 % (Parkin, 2002; Amini et al., 2013).

1.4.2. Faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma

Svi faktori rizika za nastajanje KRK mogu se podeliti na nepromenljive i

promenljive faktore rizika.
o Nepromenljivi faktori rizika :
-starosna dob povecava rizik od razvoja KRK, posebno posle 40. godine Zivota;

- anamnesti¢ki podatak o polipozi, KRK i inflamatornim oboljenjima - ulcerozni
kolitis, Chronova bolest ili hemoroidi koji dugo ne mogu da se zalece;
- nasledni - genski faktori su do 20 % odgovorni za pojavu raka debelog creva.

Ukoliko su prvostepeni srodnici bolovali od ove bolesti, postoji 2 do 3 puta ve¢i rizik da



osobe obole od ove bolesti, a za 3 do 6 puta je rizik veéi ako je kod prvostepenog
srodnika KRK dijagnostikovan u mladim godinama. Dva klju¢na nasledna sindroma su

FAP i nasledni nepolipozni kolorektalni kancer (NNKK).

o Promenljivi faktori rizika podloini prevenciji - faktori

spolja$nje sredine:

- nacin ishrane - ishrana bogata mastima i proteinima Zivotinjskog porekla,
kao 1 holesterolom, ishrana siromasna vlaknima (svezim vo¢em 1 povréem), rafinisani
Secer 1 ishrana bogata mesom, dovode do ¢esée pojave karcinoma debelog creva;

- nacin zivota - fizicka neaktivnost dovodi do gojaznosti i pojave KRK. Iz tog
razloga neophodna je svakodnevna, umerena fizi¢ka aktivnost. Ona ima zadatak da
podsti¢e kontrakcije glatkih miSi¢a zida creva, peristaltiku, ¢ime spreava zatvor i
skrac¢uje vreme kontakta potencijalno kancerogenih supstanci sa ¢elijama u sluzokozi
creva,

- alkohol i puSenje su faktori rizika za pojavu svih maligniteta (Benson,
2007).

1.4.3. Simptomatologija kolorektalnog karcinoma

Asimptomatski KRK je na pocetku svog nastanka kada postoji samo anemija
zbog okultnog gubitka krvi iz tumora. Simptomatologija se javlja u zavisnosti od
primarne lokalizacije tumora (Stevovié i sar., 2000).

Desni kolon

- malaksalost, anginozni bol kao posledica mikrocitne anemije da bi kasnije sa
uvecanjem tumora doslo do abdominalnog diskomfora i do pojave palpabilne mase u
trbuhu;

- opstrukcija nije uobicajena u ovoj lokalizaciji tumora zbog veceg dijametra
lumena u cekumu i ascedensu, ali karcinomi cekuma mogu blokirati ileocekalnu valvulu
I izazvati opstrukciju tankog creva.

Levi kolon

- opstruktivni simptomi ili perforacija zida creva;

- abdominalni bol i promene u praznjenju creva,

- hematohezija kod distalne lokalizacije tumora.



Rektum

- opstruktivni simptomi, promene u crevnom praznjenju sa konstipacijom,
urgencijom, dijarejom ili tenezmima;

- perinealni ili sakralni bol posledica su zahvaéenosti mokraéne besike tumorom

zida vagine ili okolnih nerava (Schwarts et al., 1994).

1.4.4. Makroskopske karakteristike kolorektalnih karcinoma

KRK mogu biti razli¢itog oblika i veli¢ine u zavisnosti od lokalizacije:

- cekum i ascedentni kolon - egzofiticni (vegetantni) tumori sa predominantno
intraluminalnim rastom (Slika 2);

- transverzum i levi kolon - endofiti¢ni (ulcerativni) sa dominantno intramuralnim
rastom;

- sigma i rektum - difuzno infiltrativni sa intramuralnim rastom ili anularni sa

cirkumferentnim zahvatanjem zida i konstrikcijom lumena (Schwarts et al.,1994).

Slika2.  Ulcero-vegetativni tumor kolona

1.4.5. Dijagnostika kolorektalnog karcinoma

Dijagnostika zapocinje anamnestickim podacima dobijenim od bolesnika, a

zatim 1 njihovim fizikalnim pregledom. Nastavlja se obaveznim rektalnim tusom i



analizom stolice na okultno krvarenje (FOBT). Ostale procedure zahtevaju ozbiljnu
pripremu bolesnika za dalje ispitivanje.

o Kolonoskopija je endoskopska metoda koja podrazumeva
pregled debelog creva endoskopom do cekuma (Slika 3.). Predstavlja zlatni
standard za dijagnostiku. Pri ovoj proceduri moguée je bioptiranje
odgovaraju¢im forcepsima ali i istovremeno odstranjivanje polipa
elektroresekcijom sa dijatermijskim omcama ukoliko se tokom pregleda

vizualizuju;

Slika3.  Kolonoskopija

o Proktosigmoidoskopija - endoskopskog pregleda samo rektuma
i sigme;
o Radioloska dijagnostika obuhvata:
- Irigografiju- pregled sa punim kontrastom rektalnim klizmama ili sa dvojnim
kontrastom kao kombinacija vazduha i kontrasta;
- CT -kompjuterizovana tomografija;
- NMR - nuklearna magnetna rezonanca;
- Kolonografiju - ,,virtuelna kolonoskopija“;
- PET scan - ,,Positron emission tomography* (Sun et al., 2008).
o Seroloska dijagnostika je nepouzdana. Ona obuhvata ispitivanje
vrednosti tumor markera (TM). Po definiciji TM su supstance koje nastaju u

malignim ¢elijama, a luce se u telesne te¢nosti u kojima se njihova vrednost moze
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odrediti razlicitim kvalitativnim i kvantitativnim metodama. Oni obuhvataju veliku
heterogenu grupu jedinjenja Cije prisustvo, pracenje koncentracija ili aktivnosti sa
velikom verovano¢om ukazuju na postojanje malignog procesa u organizmu. Mogu
po strukturi biti antigeni, hormoni, enzimi i drugi proteini. Tumori mogu
produkovati molekule zbog svoje razgradnje i najpoznatiji takvi antigeni su
karcinoembrionalni antigen (CEA) i alfa-fetoprotein (AFP). Ovi antigeni se, takode,
sintetiSu u odredenom tkivu tokom embrionalnog razvoja. Kod osoba sa
malignitetom mogu biti poviSeni kao i kod relapsa bolesti (Djordjevi¢ i
Djurdjevi¢, 1998). Najproucavaniji marker je CEA i prvo je otkriven u tumoru
kolona. On se moze koristiti u skriningu pacijenata kao i u njihovom
postoperativnom pracenju, ali ima malu prediktivhu vrednost u dijagnostici
asimptomatskih pacijenata, znaci ima nisku specifi¢nost i senzitivnost u skriningu
KRK (Halligan et al., 2005).

Tre¢i TM koji se koristi u skriningu digestivnih tumora je karbohidratni
antigen 19-9 (CA19-9). Otkriven je u epitelu gastrointestinalnog trakta, plu¢ima i
jetri.

" Genetsko testiranje se danas sprovodi kod ¢lanova porodica u
kojima se javlja FAP i NNKK dok u svakodnevnoj klini¢koj praksi i dalje nema
Siroku primenu (Sabiston et al., 2004; Ishida et al., 2014).

1.4.6. Patohistoloska dijagnostika kolorektuma

Posle zavrSene resekcije na bilo kom nivou debelog creva i rektuma, resektat se
patohistoloski obraduje. Po obradi se dobija izvesStaj koji sadrzi informacije o
histoloskom tipu tumora, histoloSkoj diferencijaciji malignih celija, histoloSkom
gradusu tumora, patoloSkom stadijumu bolesti, broju metastazama zahvacenih limfnih
¢vorova, vaskularnoj invaziji, perineuralnoj invaziji, peritumorskoj limfocitnoj
infiltraciji, histopatolos§koj potvrdi udaljenih metastaza 1 o drugim prognostickim 1

prediktivnim parametrima.
1.4.7. HistoloSKki tip tumora kolorektuma

Najcesci histoloski tip tumora (95 %) koji se srece u resektatu debelog creva je

adenokarcinom i moze biti :
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e mucinozni (kada tumorske ¢elije stvaraju sluz);
e nemucinozni;

e “signet ring cell” karcinom sa ¢elijama koje li¢e na pecatni prsten;

e mikropapilarni, medularni, kribriformni komedo tip (Jong et al., 2015)
1.4.8. Histoloski gradus karcinoma kolorektuma

KRK se gradira na tri stepena diferentovanosti:
e Gradus 1 (Gl1l) - dobro diferentovan tumor - tumor sa adenomatoznim
formacijama;
e Gradus 2 (G2) - umereno diferentovan tumor - tu sa srednje razvijenim
adenomatoznim formacijama;
e Gradus 3 (G3) - slabo diferentovan tumor - tu sa ostacima adenomatoznih
formacija (Compton, 2000; Compton, 2003).
Slabo diferentovani karcinomi u preko 50 % slucajeva imaju metastaze u
limfnim nodusima, dok umereno i dobro diferentovani imaju manji postotak metastaza
(Rosai, 2004).

1.4.9. Patoloski stadijum karcinoma kolorektuma

Patoloski stadijum bolesti se odnosi na stepen tumorskog rasta i njegovog
Sirenja. Stepen maligniteta i stadijum bolesti se odreduje posle hirurSke resekcije dela
debelog creva i rektuma i limfnih nodusa i njegove patohistoloske obrade. Da bi se
odredio stadijum bolesti potrebno je definisati slede¢e parametre: dubinu invazije,
zahvacéenost limfnih nodusa, vaskularnu invaziju i udaljene metastaze (Rosai, 2004).

Za odredivanje stadijuma tumorskog rasta primenjuju se razliciti Klasifikacioni
sistemi, koji se baziraju na stepenu tumorskog rasta zavisnog od lokalnog Sirenja tumora
I prisustva metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima:

Dukes Klasifikacija od 1929. god:
e grupa A - tumor koji infiltruje sluznicu i submukozu do misiénog omotaca, bez
metastaza u regionalnim limfnim nodusima;
e grupa B - tumor u potpunosti infiltruju zid creva, a eventualno i parakoli¢no

masno tkivo, ali bez metastaza u regionalne limfne noduse;
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e grupa C - tumor sa metastazama u regionalnim limfnim nodusima;
e grupa D - tumor sa udaljenim metastazama (Dukes, 1932; Horton and Tepper,
2005).
Astler-Coller klasifikacija od 1954.g (Astler and Coller, 1954) :
e B stadijum podeljen na Bl ako infiltri$e muscularis propriu i B2 ako probija
muscularis propriu;
e C stadijum je podeljen na C1 ako infiltriSe muscularis propriu i ima metastaze
u limfnim nodusima i C2 ako probija muscularis propriu i ima metastaze u
limfnim nodusima (Centelles,2012).
TNM Klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije (IARC-International Agency on
research in Cancer) sa ameri¢kim zajedni¢kim komitetom za kancer (AJCC), pokusali su
da uniformisu Klasifikacione sisteme i predstavili su TNM Kklasifikaciju koja je
modifikovana 2010. god. na slede¢i nacin (Horton and Tepper, 2005; Gemsenjager,
1981):
T - primarni tumor
TX - veli¢ina primarnog tumora se nije mogla proceniti
TO - primarni tumor nije naden
Tis - karcinom in situ
T1 - prodor u submukozu, bez penetracije kroz muscularis propriu
T2 - prodor u muscularis propriu, ali ne i kroz nju
T3 - penetracija kroz muscularis propriu u submukozu ili perikoli¢cno masno
tkivo ali ne 1 u peritonealnu Supljinu ili druge organe
T4 - tumor probio visceralni peritoneum 1 vrSi invaziju okolnih organa ili
struktura
T4a - tumor probio visceralni peritoneum
T4b - tumor zahvata okolne organe ili structure
N - regionalni limfni nodusi
NX - metastaze u limfne ¢vorove se ne mogu proceniti
NO - bez metastaza u lokalne limfne ¢vorove
N1 - metastaze u 1do 3 regionalna limfna ¢vora
N1a - metastaze u 1 regionalnom limfnom ¢vora

N1b - metastaze u 2 do 3 regionalna limfna ¢vora
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N1c - tumorski depoziti u submukozi, perirektalnom tkivu bez metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima
N2 - metastaze u 4 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova
N2a - metastaze u 4 do 6 regionalnih limfnih ¢vorova
N2b - metastaze u 7 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova
M - udaljene metastaze
MX - ne moZe se odrediti
MO - nema udaljenih metastaza
M1 - postoje udaljene metastaze
M1la - metastazama zahvacen jedan organ

M1b - metastazama zahvaéeno vise od jednog organa u peritoneumu

Stadijum KRK prema TBM klasifikaciji prikazani su na Slici 4 (AJCC, 2002).

Stadijum 0  Tis, NO, MO
Stadijum 1  T1, NO, MO
Stadijum Ila T3, NO, MO
Stadijum Ilb T4, NO, MO
Stadijum Illa T1-2, N1, MO
Stadijum Illb T3-4, N1, MO
Stadijum Illic T1-4, N2, MO
Stadijum IV bilo koji Ti N, M1

Slika4.  Stadijumi karcinoma rektuma

1.4.10. Regionalne i udaljene metastaze karcinoma kolorektuma

Prisustvo tumora u regionalnom limfnom ¢&voru, nastao limfogenim putem ili
direktnom invazijom kroz kapsulu predstavlja regionalnu limfonodalnu metastazu.
Metastaze u udaljenim limfnim c¢vorovima smatraju se udaljenim metastazama.

Metastatski potencijal tumora odreden je prisustvom metastaza u regionalnim limfnim
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¢vorovima. Metastaze u limfnim ¢vorovima cesce su kod slabo diferentovanih tumora
sa izrazenim infiltrativnim rastom. Lokalizacija i broj zahvacenih limfnih ¢vorova su
vazan prognosti¢ki parametar, jer Sto je broj zahvaéenih limfnih ¢vorova veci to je loSija
prognoza za bolesnika. Dokazano je da je petogodisnje prezivljavanje bilo manje od 10
% ukoliko je tumor zahvatio vise od 6 limfnih ¢vorova (Rosai, 2004).

U slucajevima kada je tumor zahvatio vise od 6 limfnih ¢vorova, svi bolesnici su
umrli unutar pet godina (Hermanek and Sobin, 1995).

KRK najc¢esce daje udaljene metastaze u jetru, ali i u plu¢a. Metastaziranje u
jetru je ¢e$¢e kod tumora kod kojih je prisutna intravaskularna invazija (Baxter et al.,
2005; Wong et al., 1999).

Ukoliko su prisutne jedino metastaze u jetri, potrebno je proveriti njihovu
operabilnost. Operabilne metastaze se javljaju u oko 20 do 25 % slucajeva i njihovom
resekcijom se potize petogodisnje prezivljavanje u 27 do 30 % (Nelson et al., 2001)

Petogodisnje prezivljavanje kre¢e se oko 90 % u lokalizovanoj bolesti (bez
zahvatanja regionalnih limfatika), 70 % kod onih sa zahvaéenim regionalnim limfnim

nodusima, do 10 % kod onih sa udaljenom metastatskom boles¢u (Haggar et al., 2009)

1.4.11. Lecenje karcinoma kolorektuma

Posle klinickog ispitivanja 1 sprovedene dijagnostike u vidu analiza krvi,
endoskopije i patohistoloske verikacije dobijene biopsijom tumora kao i CT verifikacijom,
pristupa se planiranju hirur§kog tretmana bolesnika sa KRK.

Hirurski tretman karcinoma kolona i rektuma

Hirurski tretman je tretman izbora u leCenju ovih pacijenata. Hirurgija
kolorektuma je resekcija segmenta creva zahvacenog tumorom sa pripadaju¢im limfnim
¢vorovima kroz koje se taj deo creva drenira. Ekstenzivnost resekcije odreduje
prokrvljenost i distribucija regionalnih limfnih ¢vorova. Resekcija ukljucuje segment
kolona najmanje po 5 cm proksimalno i distalno od tumora. Usaglasen je stav da
ekstenzivnija resekcija od segmentalne ne povecava prezivljavanje ali povecava
morbiditet (Klos et al., 2014). Primarni cilj hirurga je kurativna operacija koja treba da
poboljsa ukupno prezivljavanje sa minimalnom pojavom akutnih komplikacija,

lokalnog 1 udaljenog recidiva. Drugi cilj je leCenje je oCuvanje funkcije sfinktera kod
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svih pacijenata gde je to moguée(Krivokapi¢ i sar., ). Laparaskopska hirurgija sve ¢esce
se primjenjuje u leCenju ove bolesti.
Hirurska resekcija podrazumeva za karcinom:

e cekuma, apendiksa i desnog kolona - desnu hemikolektomiju;

e proksimalne trefine transverzuma i hepati¢ne fleksure - prosirenu desnu
hemikolektomiju;

e lijenalne fleksure i distalne tredine transverzuma - proSirenu levu
hemikolektomiju;

¢ levog kolona - levu hemikolektomiju;

¢ sigmoidnog kolona — prednju visoku resekciju sigme;

e rektuma - prednja donja resekcija uz prezervaciju sfinkter anusa ukoliko se
moze resecirati 2 cm zdravog tkiva distalno od tumora. U slucaju jo§ niZe
postavljenih lezija, ili jako velikih tumora sa zahvatanjem Karlice, operacija
izbora je proktokotlektomija sa perinealnom ekstirpacijom i postavljanjem
definitivne kolostome (Camma et al., 2009).

Kod svih bolesnika sa KRK, primarni tumor treba biti reseciran, ¢ak i kada je u
pitanju diseminovana metastaska bolest, u cilju prevencije opstrukcije i krvarenja.

Resekcija hepatickih metastaza radi se kod bolesnika i sa primarnim tumorom
koji je radikalno odstranjen, a kod kojih nema ekstrahepati¢ne bolesti. Kandidati za ovaj
tretman su pacijenti kod kojih se mogu poStedeti 2 segmenta ili makar 20 %
funkcionalnog jetrinog tkiva. PetogodiSnje prezivljavanje ovakvih pacijenata je 58 %.

Uprkos optimalnom primarnom tretmanu, 30 % do 50 % pacijenata sa KRK ¢e
imati relaps bolesti. Zato je najvazniji cilj na vreme detektovati simptome $to se postize
postoperativnim pracenjem.

Tri godine nakon operacije KRK preporucuju se kontrolni klinicki pregledi i
odredivanje CEA svakih 3 do 6 meseci, a kolonoskopiju treba ponavljati na godinu
dana. CT pregled grudnog kosa i abdomena preporucuje se svakih 6 do 12 meseci
tokom prve tri godine pracenja kod pacijenata koji su u visokom riziku od recidiva
bolesti (Labianca et al., 2010).

Hemoterapija ( HT)

Adjuvantna hemioterapija je sistemsko lecenje posle resekcije primarnog

tumora, koje za cilj ima redukciju rizika od relapsa bolesti i smrti. U ovakvom le¢enju
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ciljaju se moguce i verovatne mikrometastaze. Histoloski gradus tumora | nosi manji
rizik od relapsa nego gradusi Il ili I1l. Medju tumorima istog stadijuma i istog gradusa
razli¢itoj prognozi doprinose i vaskularna invazija, sadrzaj DNK i timidinski indeks,
kao i noviji prediktori odgovora na adjuvantno le¢enje: mikrosatelitska nestabilnost, 18¢
delecija, K-ras mutacije i ekspresija gena za timidilat sintazu. Danas se smatra da su
najuticajniji od ovih faktora gubitak alela na hromozomu 18q (negativan prognosticki
znacaj) 1 mikrosatelitska nestabilnost (pozitivan prognosticki znacaj). Adjuvantna
hemioterapija u karcinomu kolona treba da bude ponudjena svim pacijentima u Il
stadijumu bolesti (bilo koji T, N1, MO ili bilo koji T, N2, MO. (Krivokapi¢ i sar., 2012)
Hemoterapija se ordinira po razli¢itim protokolima citostatika (Labianca et al., 2010).
Danasnje evropske (ESMO) i svetske preporuke kao standardni pristup navode dublet
sastavljen od oksaliplatina i 5SFU/LV (FOLFOX4, XELOX ili FLOX). Za populaciju
stariju od 70 godina, pogotovo za one starije od 75, preporucuje se primena jednog
agensa, SFU ili kapecitabina, kako zbog bolje podnosljivosti, tako i zbog pokazanog
malog ili nikakvog doprinosa oksaliplatina produzenom prezivljavanju.

Sa hemioterapijom se treba zapoceti $to ranije, najranije Cetiri nedelje od operacije, a
najkasnije 8-12 nedelja od operativnog leCenja. Prema dosadasnjim dokazima,
adjuvantna hemioterapija treba da traje Sest meseci (Krivokapic i sar., 2012).

Radioterapija (RT)

RT se koristi u tretmanu tumora rektuma koji su penetrirali zid creva ili su
zahvatili regionalne limfne ¢vorove. Moze se koristiti preoperativno, postoperativno ili
kombinovano. Preoperativno sprovedena radioterapija moze prevesti neresektabilne
karcinome ove regije u resektabilnu formu ili se ordinirati palijativno zbog krvarenja iz
inoperabilnih rektalnih karcinoma (Camma et al., 2009). Postopretaivna radioterapija se
indikuje sa ciljem smanjenja rizika od pojave lokalnog recidiva kod T3 stadijuma. Cesto
se daje tzv. boost doza od 4-6 Gy u dve do Cetiri frakcije prema primarnom tumoru.
Celokupan mezorektum je potencijalno mesto prisustva tumorskih depozita kod svih
stadijuma tumora izuzev kod ranih tumora (T1) i treba da bude ukljucen u klinicki

opseg zracenja (Krivokapic¢ i sar., 2012).
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1.5. Metabolicki sindrom (MS)

MS predstavljaju skup simptoma koji su povezani sa povecanim rizikom za
razvoj dijabetes melitusa tipa 2 i aterosklerozom uzrokovanih KVB (Grundy et al.,
2004).

U literaturi ne postoji usaglaSenost oko termina, pa se MS javlja pod razli¢itim
nazivima kao $to su sindrom X, Ravenov sindrom, kardiometaboli¢ki sindrom, sindrom
insulinske rezistencije ili CHAOS (engl. coronary artery disease, hypertension,
atherosclerosis, obesity and stroke), plurimetaboli¢ki sindrom, ,,mrtvacki kvartet®,

,sindrom vesternizacije” (Haffner et al., 1992; Bjorntorp, 1998; Kaplan, 1989).
1.5.1. Klasifikacija MS

Uniformna Klasifikacija MS ne postoji. Prema indentifikaciji i grupisanju
pojedinih klinickih i laboratorijskih poremecaja za sada postoji Sest Klasifikacija
(definicije) sa kriterijumima MS od strane:

e World Health Organization (WHO) - Definition, Diagnosis and Classifications
of Diabetes Mellitus and Its Complications;

e European Group for the Study of Insulin Resistance Guidelines (EGIR);

e The National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III
Definition (NCEP/ATP Il11);

e American College of Endocrinology (ACE) - Position Statement on the Insulin
Resistance Syndrome;

¢ International Diabetes Federation (IDF);

e American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA)
(Nikoli¢ et al., 2007)

Ucestalu primenu 1 najvecu zastupljenost imaju 4 kriterijuma:

o Kiriterijumi Svetske zdravstvene organizacije (SZO) (eng. WHO) za
dijagnozu MS ukljucuju: dijabetes melitus tipa 2, povisSena vrednost glukoze
nataSte, intolerancija glukoze ili insulinska rezistencija, udruZeni sa jos dva ili
viSe od navedenih kriterijuma:

+» obim struka > od 90 cm kod muskaraca, > od 85 cm kod Zena;
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% serumski trigliceridi > 150 mg/dl;

+ HDL holesterol < od 35 mg/dl kod muskaraca, < 39 od mg/dl kod Zena;

¢+ mikroalbuminurija > od 20 pg/min;

«¢ arterijski krvni pritisak > 140/90 mmHg.
Kriterijumi Evropskog udruZenja za istraZivanje i smernice insulinske
rezistencije (engl. EGIR) za MS podrazumevaju hiperinsulinemiju nataste i dva
ili vise od ponudenih kriterijuma (Balkau B, Charles MA, 1999):

X/

¢ glukoza nataste > 6,1 mmol/l ali ne osobe obolele od dijabetes melitusa;
« arterijski krvni pritisak > 140/90 mmHg ili kori§¢enje antihipertenzivne
terapije;
+ trigliceridi > od 2 mmol/l ili HDL holesterol < od 1 mmol/1 ili kori$¢enje
hipolipemika;
¢+ obim struk/kuk > od 94 cm kod muskaraca ili > od 80 cm kod Zena.
Kriterijum Medunarodnog udruZenja za dijabetes (engl. IDF) i Nacionalnog
edukacionog zdravstevnog programa (eng. NCEP-ATP I1l): MS predstavlja
centralnu gojaznost (obim struka) udruZenu sa jo$ preostala dva kriterijuma:
< BMI veéi od 25 kg/mm?;
«» obim stuka > od 88 cm za Zene, > od 102 ¢cm za muskarce;
«¢ trigliceridi > 150 mg/dl (>1,7 mmol/l);
% HDL holesterol < od 40 mg/dl (<1,03 mmol/l) za muskarace, < od 50
mg/dl (< 1,29 mmol/l) za Zena,;
+ arterijski krvni pritisak > od 130/85 mmHg;
% glukoza nataste > od 100 mg/dl (5,6 mmol/l) ili predhodno
dijagnostifikovan dijabetes melitus tip 2 (Alberti et al., 2006).
Kriterijumi Ameri¢kog koledZa za endokrinologiju (engl. ACE) (Esposito et
al., 2013) za definiciju i dijagnozu MS podrazumevaju prisustvo: > 1 od
ponudenih kriterijuma:
% dijagnoza KVB, hipertenzija, sindrom policisti¢nih jajnika ili acanthosis
nigricans;
% porodi¢na anamneza za dijabetes melitus tip 2, hipertenziju ili KVB;
+» anamnesticki podaci o gestacionom dijabetesu ili intoleranciji na

glukozu;
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¢ pripadnici drugih rasa;
¢ sedelacki nacin zivota,
s BMI > od 25 kg/m?2 i/ili obim struka > od 40 in¢a kod muskaraca, > od
35 in¢a kod Zena;
¢+ starost > 40 godina;
i > 2 od ponudenih kriterijuma:
«¢ trigliceridi > od 150 mg/dI
¢ HDL holesterol: muskarci < od 40 mg/dl, Zzene < od 50 mg/dl
¢ Kkrvni pritisak > od 130/85 mmHg
¢ glukoza nataste od 110 do 125 mg/dl ili OGTT od 140 do 200 mg/dl

Prema Evropskoj grupi za rano otkrivanje evaluaciju i1 leCenje poviSenih
vrednosti holesterola kod odraslin (ATP 1ll), MS se definiSe u okolnostima kada su
prisutna najmanje tri od pet predlozenih kriterijuma: (DeFronzo and Ferrannini E, 1991)

% centralna gojaznost (obim struka > 102 cm kod muskaraca i > 88 cm kod
zena);
% dislipidemija (trigliceridi > 1,7 mmol/l (150 mg/dl));
+ dislipidemija (HDL < od 40 mg/dl (1,03 mmol/l) kod muskaraca i < od
50 mg/dl (1,29 mmol/l) kod Zena));
«¢ arterijski krvni pritiska > od 130/85 mm Hg;
¢ glikemija > od 6,1 mmol/l (110 mg/dl).

Ova definicija je najopravdanija u svakodnevnoj, klini¢koj praksi, s obzirom da
potvrduje znacaj isulinske rezistencije u sklopu MS, ali i da je iskljucuje iz kriterijuma
za postavljanje dijagnoze, jer je Cesto komplikovana za rutinsko odredivanje. ATP III
definicija je koriS¢ena u najvecem broju dosadasnjih istrazivanja S obzirom na svoju

jednostavnost.

1.5.2. Istorijat metaboli¢kog sindroma

Termin MS se prvi put moze naci u literaturi dvadesetih godina proslog veka,
kada je svedski lekar Kylin, opisao trijas simptoma: hipertenziju, hiperglikemiju i giht
(Mladenovi¢, 2005). Francuski lekar VVague, 1947. godine uocio je da visok rizik za
pojavu bolesti krvnih sudova predstavlja ne samo kolicina nego i raspodela masti

(Vague,1996). Camus po prvi put upotrebljava termin MS (trisindrom) 1966. godine i

20



objavljuje da dijabetes, hipertenzija i giht povecavaju rizike za nastanak KVB (Camus,
1966).

Sedamdesetih godina proslog veka, naucnici Haller, Singer i Phillips (Haller et
al., 1967) zvani¢no obajvljuju termin MS, prosiruju ga i njime obuhvataju i gojaznost,
dislipoproteinemiju, Secernu bolest tipa Il, giht i povisen krvni pritisak, koji
predstavljaju visok rizik za nastanak aterosklerotskih, vaskularnih bolesti i infarkta
miokarda.

Na MS je manje obrac¢ana paznja do 1988. godine, kada je Reaven definisao
sindrom X kao udruzenost dijabetes melitusa tipa 2, hipertenzije, dislipidemije i
insulinske rezistencije (Reaven, 1988). Dislipidemiju je definisao kao visoke vrednosti
triglicerida, a niske vrednosti HDL holesterola. Reaven je najveci zna¢aj dao insulinskoj
rezisteniji ali nije ukljuio abdominalnu gojaznost. U novim istraZivanjima
patofiziologije gojaznosti, poslednjih godina u definiciju i kriterijume za dijagnostiku
MS uvrséeni su BMI indeks, abdominalne gojaznosti, obim struka i kuka i njihov
odnos.

MS u 21. veku, sa razvojem nauke i tehnologije, dobio je multidisciplinarni

pristup 1 postao je predmet proucavanja razli¢itih grana medicine.
1.5.3. Epidemiologija metaboli¢kog sindroma

Ucestalost MS u opstoj populaciji procenjuje se na 17 do 25 %, dok u SAD ona
doseze i do 34,5 % + 0,9 % prema Nacionalnom programu za edukaciju o holesterolu,
Americkog udruzenja kardiologa (Ford, 2005).

U Evropi, najvisa ucestalost MS u opstoj populaciji zabelezena je u Holandiji
(46 %) i Grckoj (43,4 %). U Aziji najvisa uCestalost MS je u Indiji (41,1 %), a najniza u
Kini, $to se objasnjava i ¢injenicom da je u Kini najmanja ucestalost abdominalne
gojaznosti. Visoka ucestalost MS u Srbiji prisutna je u Vojvodini. U nekim regijama
Vojvodine i u Beogradu broj osoba sa prekomerenom telesnom tezinom (TT) u

pojedinim starosnim grupama kreée i do 60 % (Ugresi¢ N, 2005).
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1.5.4. Etiologija i faktori rizika metabolickog sindroma

Etiologija MS je joS uvek nepoznata i neispitana. U osnovi ovog sindroma je
gojaznost i insulinska rezistencija, ali poreklo MS bi se moglo tumaciti neadekvatnim
nacinom zivota (preobilna ishrana i nedovoljna fizi¢ka aktivnost), genetskim ¢iniocima i
stresom. Medutim, u svetu ostaje i dalje oprecno pitanje da li su gojaznost i insulinska
rezistenca uzro¢nici MS, ili su oni posledice dugogodi$njeg metaboli¢kog poremecaja
MS (Nikoli¢ i sar., 2007).

Najces¢i faktori rizika za razvoj MS su :

e gojaznost: BMI > 25 kg/mz2 ili obim struka > od 102 ¢cm kod muskaraca i > od 88
cm kod zena (10 — 15 % manje vrednosti za osobe koji nisu bele rase);

e 0sobe koje se slabo krecu;

e godine starosti > 40 godina;

e pripadnici drugih rasa (Latinoamerikanci, Afromerikanci);

e dijabetes melitus tip 2;

e porodi¢na anamneza intolerancije glukoze ili gestacionog dijabetesa ili KVB;

e 0sobe sa acanthosis nigricans;

e sindrom policisti¢nih jajnika;

¢ nealkoholno oboljenje jetre;

e pusenje, alkohol, nedovoljna koncentracija hormona rasta i stres;

e genetski faktori .

Humani apoE gen se nalazi na drugom hromozomu i ima ulogu u transportu
holesterola i metabolizmu lipoproteinskih ¢estica, imunoregulaciji, regeneraciji nerava i
aktivaciji nekih lipolitickih enzima (heparin lipaze, lipoprotein lipaze i lecitin holesterol
aciltransferaze) (Balkau and Charles, 1995). Humani LRP1 gen se nalazi na 14.
hromozomu i ima ulogu u diferencijaciji adipocita, zastiti od ateroskleroze,
inflamatornom odgovoru u plu¢ima i regulaciji propustljivosti krvno - mozdane barijere

(Jovanovi¢, 2014).
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1.5.5. Patogeneza metaboli¢kog sindroma

Patogeneza MS je slozena i nedovoljno ispitana. U osnovi ovog oboljenja je

insulinska rezistencija i izmenjena metabolicka aktivnost disfunkcionalnog masnog

tkiva (Alberti, 2008).

1.5.5.1. Insulinska rezistencija

Sastavni deo pankreasa su Langenhansova ostrvca, ¢elije koje proizvode insulin.
Insulin ima viSestruku ulogu koja se pre svega odnosi na kontrolu metabolizma ugljenih
hidrata, na skladi$¢enje i kori§¢enje masnih kiselina i proteina i aminokiselina (Coulston
and Peragallo-Dittko, 2004). Insulin je male molekulske mase i sastoji se od dva alfa i
dva beta lanca.

Insulinska rezistencija je stanje u kome ¢elije organizma ne reaguju na dejstvo
insulina tako da insulin ne moze da ostvari svoj bioloski efekat. IR 1 metabolicki
sindrom nisu sinonimi. U stanju IR ¢elije su ostecene od glukoze koja je najvaznija za
metabolicku aktivnost (Xu et al.,2003).

Insulin je pri tome prisutan u koncentracijama koje su inace efikasne kod zdravih
ljudi. Kako bi se suprostavio otporu Celija, organizam stvara povecane koli¢ine insulina.
Nivo insulina u krvi se povecava i nastaje hiperinsulinemija (Balkau et al., 1999).
Insulinska rezistencija nastaje pod uticajem:

- spoljasnjih faktora - nepravilna ishrana i nedovoljna fizicka aktivnost, starija
Zivotna dob, lekovi, povecana sekrecija antagonista insulina, glukotoksi¢nost,
lipotoksi¢nost 1 primena insulin.

- unutrasnjih ili genetskih faktora.

Odgovor zdrave B celije pankreasa na insulinsku rezistenciju nastalu kao
posledicu spoljasnjih ili unutra$njih faktora, je stanje hiperinsulinemije i
normoglikemije, a kao odgovor ostecene P celije pankreasa je relativni nedostatak
insulina i hiperglikemija, odnosno intoleranciju glukoze i dijabetes mellitus.

Insulinska rezistencija nije razjasnjena na molekularnom nivou ali se smatra da
su njene metaboli¢ke posledice rezultat interakcije insulinske rezistencije sa dejstvom
kompenzatorne hiperinsulinemije u organima koji zadrzavaju normalnu osetljivost na
insulin (Reaven, 2001).
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Insulinska rezistencija daje promene u metabolizmu ugljenih hidrata, tako sto pojacava
glikolizu a smanjuje glikoneogenezu, zatim u metabolizmu masti sprecava insulin da
stimuliSe lipogenezu a u metabolizmu proteina inhibira sintezu proteina (DECODE
Study Group, 2001).

Insulinska rezistencija povezana je sa SeCernom boles¢u i KVB, ali i velikim
brojem drugih poremecaja - dislipidemija, visceralna gojaznost, maligne bolesti,
nealkoholna masna jetra, poremecaji koagulacije i fibrinolize te zapaljenski procesi

(Smir¢i¢- Duvnjak, 2004).

1.5.5.2. Gojaznost

Gojaznost nastaje kada energetski unos premasi energetsku potro$nju potrebnu
za odrzavanje bazalnog metabolizma i fizicku aktivnost (Ugresi¢, 2005; Balkau et al.,
1999). Moze se definisati kao povecanje masnog tkiva zbog porasta broja celija i
njihove velicine.

Gojaznost je oboljenje sa uvecanjem lipidne mase tela u meri koja dovodi do
narusavanja zdravlja i niza komplikacija (SZO) (Ugresi¢, 2005; Facchini et al., 1996).

Na osnovu distribucije masnog tkiva razlikuju se dva tipa gojaznosti:

1) periferni tip gojaznosti - tip kruske: nakupljanje masnog tkiva uglavnom potkozno,
u predelu karli€nog pojasa, butina, bedara, glutealnoj regiji.

2) centralni tip gojaznosti - tip jabuke : deponovanje masnog tkiva u predelu grudnog
kosa, epigastrijuma i unutra$njih organa (Balkau et al., 1999).

Procena stepena uhranjenosti izraCunava se primenom indeksa telesne mase -
ITM (engl. Body mass index- BMI). On predstavlja odnos telesne mase i kvadrata
visine. Gojazne osobe su one ¢iji BMI prelazi 25 Kg/mm2.

Merenje obima struka je jo$ jedan nacin da se proceni distribucija masnog tkiva.
Obim ve¢i od 80 cm kod Zena 1 veéi od 94 cm kod muskaraca nosi umereno povecan
rizik, a preko 88 cm kod Zena 1 102 cm kod muskaraca visok rizik za nastajanje raznih
oboljenja (DeFronzo et al., 1991). Odavno je poznato da je masno tkivo metabolicki

aktivno tkivo.
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Tabela 1. Kategorije uhranjenosti na osnovu ITM

Kategorija uhranjenosti IT™M
Mrsavost <18,5
Normalna uhranjenost 18,5-24,9
Prekomerna tezina >25
Predgojaznost 25-29,9
Gojaznost > 30
Gojaznost | stepena 30-34,9
Gojaznost |l stepena 35-39,9
Gojaznost Il stepena > 40

Adipocit je danas prepoznat kao vazan sekretorni organ (Frayn et al., 2001).
Produkti lu¢enja adipocita nazivaju se adipokini. Adiponektin je jedan od adipokina koji
se smatra vaznim medijatorom insulinske senzitivnosti (Yamauchi et al., 2001).
Adiponektin deluje kroz aktivaciju adenozin monofosfat-aktivirane protein kinaze u
skeletnim misi¢ima i jetri. To vodi do fosfosforilacije acetil koenzim A karboksilaze,
povisene oksidacije slobodnih masnih kiselina i unosa glukoze, smanjenje sinteze
slobodnih masnih kiselina i smanjenja molekula koji ucestvuju u glukoneogenezi
(Combs et al., 2002; Pischon et al., 2004). U odsustvu MS ovi efekti rezultiraju
smenjem sadrZaja triglicerida u jetri 1 skeletnim miSi¢ima 1 supresiji proizvodnje
hepatic¢ne glikoze i poviSenju nivoa HDL-holesterola (YYamauchi et al., 2001). Adipociti
pored navedenog sintetiSu jo$ i tumor necrosis factor alfa (TNF - o), leptin, inhibitor
aktivatora plazminogena 1 (PAI - 1), interleukin 6 (IL - 6) i rezistin. Ovi citokini
reguliSu osetljivost na insulin, ali imaju i suprotne efekte u poredenju sa adiponektinom.
Tako sveukupni efekat adiponektina na insulinsku senzitivnost i druge kardiovaskularne
faktore zavisi od ravnoteze u njihovoj proizvodnji u masnom tkivu (Sowers and
Frohlich, 2004).

Leptin je polipeptidni hormon koji nastaje iskljuéivo u adipocitima i
najjznacajniji je hormona masnog tkiva. Koncentracija leptina raste u uslovima viska
masnog tkiva, poviSenog insulina i kortizola, $to je tipi¢no za visceralnu gojaznost. Kod
gojaznih osoba je koncentracije leptina znacajno viSa nego kod normalno uhranjenih

osoba (Zavaroni i et al., 1992).
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Insulinska rezistencija deluje na misi¢no tkivo izazivajuéi posledi¢no pojacanu
oksidaciju aminokiselina, zbog cega je smanjeno iskoris¢avanje glukoze. Sa druge
strane, insulinska rezistencija deluje na masne Ccelije tako Sto stimuliSe sintezu
aminokiselina, koje u jetri stimuliSu oksigenaciju aminokiselina ali 1 povecavaju
glukoneogenezu (DECODE Study Group, 2001). Osim toga spregu gojaznosti i
insulinske rezistencije ¢ine 1 citokini, TNF- a, adiponektini ali i slobodne masne kiseline
(DECODE Study Group,2001; Zavaroni et al., 1992).

Na osnovu ovoga se moze zakljuCiti da insulinska rezistencija i visceralna
gojaznost predstavljaju znacajne patofizioloske Cinioce u nastanku MS i mogu imati
pojedinacni ali i udruzeni uc¢inak. Insulinska rezistencija osim sa gojaznos¢u povezana
je 1 sa SeCernom boles¢u i KVB, ali i velikim brojem drugih poremecaja - dislipidemija,
visceralna gojaznost, maligne bolesti, nealkoholna masna jetra, poremecaji koagulacije i

fibrinolize te zapaljenski procesi (Smirci¢-Duvnjak, 2004).

1.5.5.3 Dijabetes melitus

Dijabetes melitus se karakteriSe hiperglikemijom i drugim metaboli¢kim
poremecajima koji su prouzrokovani neodgovaraju¢im delovanjem insulina na tkiva u
organizmu, bilo zbog smanjenih cirkuliSucih nivoa insulina ili rezistencije ciljnih tkiva
na njegovo delovanje (Fernandez-Real et al., 2003; Trayhurn et al., 2004).

Zbog znacaja nekih komplikacija dijabetes se moze smatrati sindromom koga
karakteriSu metabolic¢ki poremecaji, mikrovasklularna oboljenja (npr. retinopatija i
nefropatija), oboljenja velikih krvnih sudova (npr. ubrzana ateroskleroza) i periferna i
autonomna neuropatija.

Uzrok dijabetes melitusa je nepoznat i sumnja se na mnoge etioloske faktore.

Fizioloska dejstva insulina su odavno poznata. Insulin deluje na metabolizam
ugljenih hidrata tako $to pojacava glikolizu a smanjuje glikoneogenezu. Na taj nacin
pospesuje ulazak glukoze u celije miSi¢a; pospeSuje ulazak glukoze, skladiS¢enje i
iskoriS¢avanje u jetri a viSak glukoze pretvara u masne kiseline 1 deponije ih u masnom
tkivu. Na metabolizam masti, insulin deluje kao ,,Cuvar® masti tj. pospeSuje lipogenezu

a na metabolizam proteina deluje pospeSujuci sintezu proteina. Nedostatak insulina u
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dijabetes melitusu pospesice glikogenolizu i glukoneogenezu. Kada glukoza ne ulazi u
¢eliju nastaje hiperglikemija (Trayhurn et al., 2004).

Dijabetes melitus se deli u dve kategorije - dijabetes tip 1 (insulin-zavisni
dijabetes) i dijabetes tip 2 (insulin- nezavisni dijabetes). Dijabetes tip | pogada 5% do
10% dijabeticara i kod ovog oblika ne samo $to je potreban insulin za optimalnu
kontrolu Secera u krvi, ve¢ bez egzogenog insulina kod bolesnika moze nastati
ketoacidoza. Smatra se da ovo odrazava potpuno ili gotovo potpuno odsustvo insulina
u bolesnika sa dijabetesom tip I, za razliku od bolesnika sa dijabetesom tipom 2 za koje
su karakteristi¢ni delimi¢no odsustvo insulina ili otpornost na insulin.

Druge klju¢ne karakteristike dijabetesa tip 1 su njegov nastanak u dece i mladih kao i u
osoba koje su ¢es¢e mrSave nego gojazne. Dijabetes tip 2 obi¢no pogada osobe prekomerne
telesne tezine starije od 40 godina, uz rastu¢u prevalencu gojaznosti ucestalije se
dijagnostikuje i kod gojazne dece i omladine.

Predijabetes ili rane poremecaje glikregulacije karakteriSu dva oblika: povisena
glikemija na taste (IFG) i intolerancija na glukozu (IGT). Ovo su poremecaji glikoznog
metabolizma gde su nivoi Secera u krvi visi od onih u normalnih osoba ali niZi od onih
dijabetiCara, bez klinickih znakova dijabetesa i karakteriSe ih veci rizik za nastanak ove
bolesti (Trayhurn et al., 2004). Javlja se kod gojaznih osoba, zatim u starosti i kod
trudnica.

Kod gojaznih [ Celije pankreasa postaju manje osetljive na stimulaciju
poviSenim vrednostima glukoze u krvi pa se nivo insulina u krvi ne povecava kada je
potrebno. Gojaznost smanjuje broj insulinskih receptora u ciljnim tkivima za insulin u
Citavom organizmu pa tako i raspolozive koli¢ine insulina postaju manje osetljive u
podsticanju njegovih uobiéajenih metabolic¢kih efekata (Pischon et al., 2004).

Insulin nezavistan dijabetes javlja se u pojedinim porodicama, gde je pored
dijabetesnog nasleda potreban i faktor sredine - gojaznost i insulinska rezistencija.

Gojaznost u trajanju od deset godina dovodi do dijabetesa ali samo kod osoba sa
dijabetesnim nasledem (Trayhurn et al., 2004).

U gojaznih osoba povecava se broj adipocita koji zahteva poveéanu
koncentraciju insulina. B celije pankreasa pojacavaju svoju aktivnost §to posledicno

dovodi do hiperinsulinemije. Hiperinsulinemja smanjuje osetljivost receptora i
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osetljivost na insulin, $to dovodi do pojacane produkcije glukagona i hiperglikemije
(Pischon et al., 2004).

Novije teorije kazu da hormon rezistin, koji se SintetiSe u adipocitima povezuje
gojaznost sa dijabetesom, mada je patofizioloski mehanizam jo$ uvek nepoznat

(Stuhlinger et al., 2002).

1.5.6.Klinic¢ka slika metaboli¢kog sindroma

Prvi znak MS je centralna gojaznost. Gojazne osobe imaju ITM veéi od 25
kg/m2 ili obim struka za Zene veci od 88 a za muskarce veci od 102. Dalje se razvija
hipertenzija kada vrednosti sistolnog prelaze 135 mmHg a dijastolnog 85mmHg. Moze
se razviti i dijabetes mellitus sa vrednostima glikemije koje moraju biti vece od 6,1.

Kao krajnji stadijum, javice se aterosklerotsko - kardiovaskularno oboljenje koje

se komplikuje trombozom, aritmijom i sr¢anom insuficijencijom (Haffner et al., 1992)

1.5.7. Dijagnostika metaboli¢kog sindroma

MS se moze otkriti slu¢ajno ili ciljano ako se ispituje DM, hipertenzija ili druge
kardiovaskularne bolesti.

Dijagnostika MS obuhvata licnu i porodi¢nu anamnezu, fizikalni pregled i
obradu biohemijskih parametara dobijenih laboratorijskim analizama. Dalja dijagnostika

prilagodava se entitetima MS.

1.5.8. Terapija metaboli¢kog sindroma

Osnovni princip lecenja metaboli¢kog sidroma je promena nacina Zivota, koju
podrazumeva dijetetsko - higijenski rezim uz povecanje fizicke aktivnosti. Neophodan

je prestanak puSenja i konzumiranja alkohola.
Tretman svakog entiteta iz MS moze biti:

1) simpromatski :
- ishrana
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Zapocinje se procenom uhranjenosti na osnovu BMI i odnosa obima struk-kuk.
Nutricionista i dijeteticar procenjuju Kkoji tip dijete treba sprovesti da bi se postigli najbolji
rezultati. U danasnje vreme postoji veliki broj dijeta koje se preporucuju gojaznima. Opsta
mera je redukciona dijeta sa smanjenjem unosa za 500 do 1000 kcal i izbalansirana
ishrana.Hrana se rasporeduje u 3-5 obroka, mora biti raznovrsna, sa puno voca i povréa
uz zabranu unosenja slatkisa i Secera kao 1 hleba i testenina. Razli¢ite vrste namirnica
pokazuju razli¢ite efekte na nivo glukoze u krvi. Glikemijski indeks pokuSava da odredi
ove efekte procenjujuci koliko svaki gram dostupnih ugljenih hidrata u hrani podize
nivo glukoze u krvi nakon konzumiranja te hrane a u odnosu na potrosnju ¢iste glukoze
koja ima glikemijski indeks 100 (Nestler, 2003). Osobama sa MS preporucuje se hrana
niskog glikmijskog indeksa (Singhal, 2006).

Dnevno smanjenje kalorijskog unosa, smanjuje telesnu tezinu a time i rizik od
nastanka kardiovaskularnih bolesti: smanjenje TT za 5 - 10% znacajno poboljsava krvni
pritisak, nivo glukoze u Kkrvi i nivo triglicerida a smanjenje TT za 20%, smanjuje rizik
od KVB za 40%, (Robbins et al., 1996).

- fizicko veZbanje je kontinuirana fizicka aktivnost u trajanju od 30 minuta,
najmanje tri puta nedeljno, intenzitetom koji je, 30 zavisno od uzrasta, 25 - 30%
visi od pulsa mirovanja (SZO)( Valle et al., 2001).

- fizi¢ka neaktivnost, jedan je od vodecih uzroka nastanka MS, jer na taj nacin
nastaje abdominalna gojaznost, rastu trigliceridi u krvi i nastaje insulinska
rezistencija Povecana fizicka aktivnost povecava insulinsku osetljivost, raste nivo
HDL - holesterola i smanjuje se nivo triglicerida. Preporucuje se postepeno
uvodenje svakodnevne fizicke aktivnosti koja mora biti pod nadzorom lekara(Scott,
2006).

2) medikamentozno:

Obuhvata primenu lekova kada je precizno dijagnostifikovan dijabetes
mellitus( primena orlanih antidijabetika ili insulin), hipertenzija (velika grupa
antihipertenziva) i KVB (lekovi protiv dislipoproteinemija).

3) ABCDE pristupom:

Savremeni terapijski pristup (skraceno od engleskih reci): ,,A*“- procena

kardiovaskularnog rizika i terapija aspirinom ,,B”— kontrola krvnog pritisk ( blood
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pressure control); ,,C”— leCenje hiperholesterolemije (cholesterol management);
,D”— prevencija dijabetesa i terapija dijetom (diabetes prevention and diet therapy )

i,,E”— terapija fiziCkom aktivno$c¢u (exercise therapy ) (Balkau et al., 1999).

1.6. Kancerogeneza i metaboli¢ki sindrom

Geneticke, eksperimentalne 1 epidemioloske studije sugeriSu da je za nastanak
KRK odgovorna slozena intereakcija izmedu nasledne sklonosti 1 faktora sredine.
Razvoj bolesti od normalne sluznice preko adenoma ka maligno izmenjenom tumoru i
invazivnom karcinomu povezan je sa serijom genskih zbivanja po tipu mutacije,
delecije, amplifikacije ili poremecaja ekspresije za duzi vremenski period. Da genski
¢inioci imaju vaznu ulogu govori i1 to da oko Cetvrtine bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom ima pozitivnhu porodi¢nu anamnezu za ovu bolest (Brkic and Grgic M.,
2006).

Medutim spoljasnji faktori rizika kao sto su prevelik unos hrane a mala fizicka
aktivnost, alkohol i puSenje, mogu dovesti do prekomerne tezine i gojaznosti. Oni
predstavljaju  problem epidemijskih proporcija, koji povecavaju rizik ne samo za
kardiovaskularne bolesti i dijabetes melitus tip 2 ve¢ i za razne vrste karcinoma (Reeves
et al., 2007). Stoma¢no masno tkivo je novonastali visokoaktivni endokrini i
metabolicki organ. Cine ga celije raznih tipova poput adipocita, preadipocita,
fibroblasta, makrofaga ali i ¢elije krvnih sudova. Adipozno tkivo proizvodi brojne
adipokine poput leptina, adiponektina, inhibitor aktivacije plazminogena (PAI-1),
vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEFR), tumor nekrozis faktora o (TNFa) i
interleukina (I1). Nagomilavanje masnih naslaga dovodi do promena fizioloske funkcije
masnog tkiva. Kako adipozno tkivo raste, adipociti se povecavaju i adipozno tkivo
pocinje da proizvodi hemotakticke faktore kao §to je monocitni hemotakti¢ki protein
(MCP-1) (Xu et al., 2011). Povecana proizvodnja adipokina inflamatornih citokina kao i
smanjena proizvodnja adiponektina uz nesposobnost adipozniog tkiva da skladisti visak
slobodnih masnih kiselina moze dovesti do disfunkcije adipoznog tkiva (Hotamisligil et
al., 1995).
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Hormon leptin koga lu¢e adipociti ima kljuénu ulogu u regulisanju energetskog
balansa, povecavajuc¢i metabolizam. Nalazi klinickih studija su pokazali vezu leptina i
KRK (Han and Powell, 2011).

Gojaznost indukuje stanje hronicne upale niskog stepena i povezana je sa
povecanim brojem makrofaga u adipoznom tkivu sto se smatra vezom izedu gojaznosti
I karcinoma (Weisberg et al., 2003.). Ta¢an okida¢ hroni¢ne inflamatorne reakcije je
nepoznat ali moze da bude hipoksija. Isti¢e se da, kako se adipozno tkivo povecava,
tako su pojedinacne celije dalje od krvnih sudova i postaju slabo snabdevene
kiseonikom. Ovo stanje relativne hipoksije aktivira hipoksija induktibilni faktor (HIF-
la) koji je kljucni regulator homeostaze kiseonika. Dalje povecano postojanje
interleukina 6 i leptina, smanjena proizvodnja adiponektina i privla¢enja makrofaga u
adipozno tkivo posredstvom HIF-1a mogu inicirati upalnu reakciju u adipoznom tkivu.
Osim toga povecana proizvodnja tumor nekrozis faktora a od strane adipocita stimulise
proizvodnju MCP-1 u preadipocitima i endotelnim ¢éelijama (Xu et al., 2011) a rezultat
je da makrofagi budu privuceni u adipozno tkivo. Smatra se da ovi poremecaji funkcije
adipoznog tkiva vezani za gojaznost i inflamaciju imaju kljuénu ulogu u nastanku
insulinske rezistencije, dijabetesa kardiovaskularnih bolesti i karcinoma (Hotamisligil et
al., 1995).

Nivoi CRP, kao upalnog markera povecani su u serumu kod osoba sa vec¢im
BMI i u korelaciji su sa pove¢anim rizikom od raka. Mada uzroci upale u gojaznosti
nisu u potpunosti poznati a posledice su evidentne, gde imamo poviSene sistemske
nivoe proinflamatornih citokina poput TNF-a i interleukina-6 koje disfunkcionalno
adipozno tkivo lué¢i u velikoj koli¢ini ( Ramos et al., 2003). Poslednjih godina uloga
TNF-o u malignitetu se ponovo razmatra i1 sada se sugeriSe da ucestvuje u
kancerogenezi i progresiji karcinoma (Kulbe et al., 2007). Oksidativni stres kao deo
hroni¢ne upale takode moZze stvoriti mikrookruzenje pogodno za razvoj tumora u
gojaznosti (Baglietto et al., 2009).

lako su BMI i odnos obima struka i kuka, u klinickim studijama indikator
prekomerne tezine i gojaznosti, on ne reflektuje gojazno$éu indukovane metabolicke
promene koje mogu ucestvovati u kancerogenezi. Prisustvo metabolickog sindroma je
okarakterisano kao bolji  kvalitativni indikator karcinogenog potecijala gojaznosti
(Coway and Hardy, 2006).
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Insulinska rezistencija i sistem insulinskog faktora rasta 1 (IGF-1) mogu
delimi¢no objasniti vezu izmedu gojaznosti i kancera. U stanju insulinske rezistencije
koje je Cesto prisutno u gojaznosti, nivoi insulina u serumu rastu da sprece
hiperglikemiju. Insulin reguliSe receptore hormana rasta u jetri Sto stimuliSe jetrene
¢elije u produkciji IGF-1 (Leung et al., 2000). Smatra se da i insulin i IGF-1 imaju
ulogu u razvoju karcinoma posredstvom vezivanja za insulinski receptor i IGF-1
receptor. Ekspresija IGF-1 receptora je povecana kod nekih karcinoma S$to sugeriSe da
oni mogu biti stimulisani sistemskim nivoima IGF-1 ( Nickerson et al., 2001). Insulin
osim $to reguliSe transport glikoze ima mitogena i antiapoptoti¢na svojstva (Mayers et
al., 1992.) Ovo mitogeno i antiapoptoti¢no okruzenje, stvoreno povisenim nivoima
insulina 1 IGF-1 u serumu, ubrzava akumulaciju genetskih mutacija $to ide u prilog
karcinogenezi. Klinicke studije su pokazale da pacijenti sa visokim nivoima IGF-1
imaju poviSen rizik za viSe vrsta karcinoma: kao Sto su kolorektalni, prostata i
postmenopauzni dojke (Pollak et al.,2004.). Hiperinsulinemija je takode nezavisan
fakltor rizika za karcinom dojke u postmenopauzi zena (Gunter et al., 2009.) i povecava
rizik za kolorektalni 1 rak endometrijuma. Dijabetes melitus, bolest koji karakteriSe
insulinska rezistencija povezan je sa poviSenim rizikom za karcinom dojke,
kolorektuma, pankreasa i zu¢ne kesice (Larssom et al., 2007). Insulinska rezistencija
ima znacajnu ulogu u karcinogenezi i izgleda da je jedan od glavnih mehanizama u vezi
gojaznosti i kancera.

Insulinsku senzitivnost povecava adiponektin, vrsta adipokina koga iskljucivo
proizvode adipociti. On ispoljava i znacajne protivupalne efekte. Ovim funkcijama
adiponektin obezbeduje indirektnu zastitu od kancerogeneze (Ouchi et al., 2003).
Koncentracije adiponektina smanjene su u plazmi u gojaznih osoba (Arita et al., 1999) a
klini¢ke studije govore 0 obrnutoj korelaciji nivoa adiponektina u serumu i rizika od
karcinoma dojke, materice, prostate, debelog creva i bubrega (Mantzoros et al., 2004).
Njegovi antikancerogeni efekti realizuju se kroz sistem AMP aktivirane protein kinaze i
to preko dva receptora adipoR1 i adipoR2. Aktivirana AMP kinaza ima znacajnu ulogu
u regulisanju prestanka rasta ¢elija i apoptozi (lagata et al., 2005).

Inhibitor aktivacije plazminogena (PAI 1) je inhibitor serin proteaze koga
proizvode adopociti i ednotelne ¢elije u visceralnom masnom tkivu (Petridou et al.,

2002). PALI 1 inhibira urokinazni aktivator plazminogena (UPA) koji deluje kao induktor
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fibrinolize i degradacije ekstracelularne matrice 1 vezan je sa invazijom tumorskih ¢éelija
I metastazom. Prekomerenost PAI 1 je nadena u mnogim vrstama karcinoma kao $to su
karcinom dojke, materice, debelog creva, Stitaste Zlezde, bubrega i prostate (Bastelica et
al., 2002).

HIF-1a smatra se znacajnim faktorom nastanka, rasta i metastaze velikog broja
tumora (Jiang BH et al., 1997). Nedavne studije pokazuju da HIF-1a ucestvuje u
mehanizmima koji pogoduju prekomernoj ekspresiji leptina u tumorima debelog creva i
dojke. Hiperinsulinemija moze indukovati prekomernu ekspresiju leptina posredstvom
HIF-1a u ¢elijama raka dojke i tako doprineti progresiji bolesti (Cascio et al., 2008).
Ovi nalazi se uklapaju u klinicke podatke da nivoi VEGF rastu uz rast BMI. Posto
VEGF ima zna€ajnu ulogu u angiogenezi tumora, poviSeni nivoi ovog klju¢nog
endotelnog mitogena mogu doprineti losijem ishodu kancera u gojaznih (Kerbel, 2008).

Gojazne osobe sa pre-metabolickim sindromom (pre-MS) i MS, imaju poviSenu
insulinsku sekreciju, hiperinsulinizam, inslinsku rezistenciju, povisene faktore tromboze
PAI-1 1 nisku antioksidantnu zastitu. Pozitivna korelacija abdominalne gojaznosti sa
IR, i BMI sa insulinskom sekrecijom i IR, kao i negativna korelacija BMI sa glutation
peroksidazom (GSH-Px), pokazuju da insulinska sekrecija, hiperinsulinizam i IR su u
medusobnom odnosu sa smanjenom antioksidantnom zastitom u gojaznih pacijenata
(Dimitrijevi¢ Sreckovic i sar., 2007).

Starije meta-analize (Larssom et al., 2007) su pokazale da je povecan BMI vezan za
povecanu incidencu endometrijskog, kolorektalnog i postmenopauznog kancera dojke, a
novije govore u prilog tome da je gojaznost povezana sa poviSenim rizikom za pojavu 1
ezofagealnog adenokarcinoma, karcinoma Stitaste zlezde, bubrega, multipli mijelom,
rak zucne kesice kod Zena, leukemiju, rak pankreasa, non Hodgkin limfom i rak jajnika

(Reeves et al., 2007).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA




Ciljevi istrazivanja su:

Ispitati koji od faktora MS (obim struka, hipertenzija, hiperglikemija,
hipertrigliceridemija i smanjen vrednosti HDL-holesterola) je najcesci kod KRK

Ispitati da li postoje specifinosti laboratorijskih analiza (krvna slika, biohemija)

kod bolesnika koji imaju MS i KRK

. Analizirati uticaj interreakcije stadijuma KRK i MS na nespecificne zapaljenske

faktore i tumor markere za KRK
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3. MATERIJALI I METODE




3.1. Vreme i mesto sprovodenja studije

Retrospektivna kohortna studija je sprovedena u KBC ,Bezanijska kosa“ u
periodu od septembra 2013. do februara 2016. godine. Eticki komitet Medicinskog

fakulteta, Univerziteta u Beogradu je dao saglasnost o spovodenju ove studije.

3.2. Kriterijumi za ukljudivanje pacijenata u studiju

Istrazivanjem je obuhvacene 193 osobe operisane zbog KRK na Odseku za
koloproktologiju Hirurske klinike KBC ,BeZzanijska kosa“. U toku prikupljanja
anamnestickih podataka svi pacijenti su pre ukljucenja u studiju, prethodno upoznati sa
ciljevima studije i tek po dobijanju pisane saglasnosti uklju¢eni su studiju. Kriterijumi
za ukljucenje u ovu studiju su bolesnici sa KRK koji su:

e preoperativno potpuno dijagnostikovani;
e operativno leceni;
e postoperativno praceni.
Kriterijumi za isklju¢enje osoba iz studije bili su:
o Parenteralna ishrana;
e Steatoza uzrokovana lekovima;
e Virusni hepatitis;
o Kortikosteroidna terapija;
e Opstrukcija bilijarnih puteva.
e Sinhroni tumori

Deo studije koji se odnosio na MS, obuhvatio je merenja parametara MS pre i 3
meseca posle operacije svih bolesnika. Jedini kriterijum za ukljucenje bolesnika u
studiju bio je kompletnost podataka na osnovu kojih je procenjivano prisustvo MS kod
pacijenata sa KRK. Ti podaci su obuhvatali:

e glikemiju na taste (Gly);
e telesnu visinu;

e telesnu tezinu;
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e 0bim struka;

e trigliceride (TG);

e HDL holesterol;

e SBPiDBP.
Kao kriterijum za ulazak u grupu bolesnika sa MS uzeta je ATP Il klasifikacija,

na osnovu koje se smatra da MS postoji ako su ispunjena 3 od 5 navedenih kriterijuma:

e ITM (BMI) > 25 kg/m? sa merenjem abdominalne gojaznosti: obim struka >
102 cm kod muskaraca, > 88 cm kod Zena;

e TG)>150 mg/dL (> 1.7 mmol/L);

e HDL-holesterol (HDL-C) < 40 mg/dL (< 1 mmol/L) kod muskaraca ili < 50
mg/dL (< 1.3 mmol/L) kod Zena;

e arterijski krvni pritisak > 130/85 mmHg;

e glukoza u krvi > 110 mg/dL (> 6.1 mmol/L).

3.3. Klinicka metodologija pre i posle operacije

3.3.1. Anamnesti¢ki podaci i fizikalni pregled pre operacije

Svim bolesnicima su po dolasku na Odsek za koloproktologuju uzeti
anamnesticki podaci, a zatim je uraden fizikalni pregled. Uzeti su podaci o sadasnjoj
bolesti, kao 1 licna 1 porodicna anamneza sa posebnim osvrtom na simptome za KRK,
metabolicke 1 kardiovaskularne poremecaje.

Fizikalni pregled je zapocinjao antropometrijskim merenjima. Obim struka
meren je u stoje¢em polozaju, neelasticnom trakom u srednjoj tacki izmedu vrha ilijacne
kosti i donje ivice rebara, u horizontalnoj ravni i pri kraju ekspirijuma. Obim kuka
meren je u stoje¢em polozaju neelasticnom trakom u nivou velikog trohantera. Telesna
visina merena je u stoje¢em polozaju uz pomo¢ Stapnog metra sa kliznom das¢icom.
Telesna tezina merena je vagom za telesnu tezinu.

Indeks telesne mase, ITM (eng. Body Mass Index) izra¢unavan je tako S§to je
telesna tezina (u kilogramima) podeljena sa kvadratom telesne visine u metrima. Odnos

obima struka i kuka racunat je kao koli¢nik obima struka i kuka.
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Nakon ovih merenja bolesnicima je meren arterijski krvni pritisak. Krvni

pritisak je meren u sede¢oj poziciji, Zivinim manometrom sa manzetnom na levoj ruci i

izrazen u mm/Hg.

3.3.2. Laboratorijske i seroloske analize pre operacije

Nakon uzimanja anamnesti¢kih podataka i fizikalnog predleda, bolesnicima je

uzeta krv iz vene za laboratorijske analize. Laboratorijskim analizama je proveravan

lipidni profil i funkcionalno stanja jetre bolesnika, a analizirani su i parametari

inflamacije i TM.

Za procenu lipidnog profila odredivan je (u zagradi su refernetne vrednosti):
LDL (<3,4mmol /1);

HDL holesterol ( m >1,35 mmol /I; z >1,5 mmol /1);

trigliceridi (<1,7mmol/l).

Funkcionalni testovi jetre obuhvatali su odredivanje:

bilirubina (3,4-20,5nmol/);

aspartat aminotransferaze (AST), (m < 40 U/l; z <35 U/l);

alanin aminotransferaze (ALT), (m <40 U/l; z <35 U/);

alkalna fosfataze (ALP) (<120 U/l) i

ukupnih proteina (40-60 n/l)

parametri inflamacije procenjivane su odredivanjem vrednosti CRP(1-5 mg/l)
Seroloskim ispitivanjima odredjivane su vrednosti TM:

CEA (<4,7 ng/ml);

AFP (<5,8 IU/ml) i

CA19-9(<39U/ml).

Po obradi dobijenih parametara, bolesnici su podeljeni u dve grupe na osnovu

prisustava ili odsustva MS.
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3.3.3. Hiruski zahvat i klasifikacija kolorektalnog kancera

Nakon preoperativne obrade, bolesnicima je zatim uraden adekvatan hiruski
zahvat i odgovarajuca rekonstrukcija. Resekovani preparati poslati su na patohistolosku
analizu.

Svi bolesnici imali su isti histoloski tip karcinoma (adenokarcinom) ali su bili
svrstani u razlic¢ite grupe po histoloskom gradusu (G1, G2, G3) ili prema patoloskoj
klasifikaciji po Dukesu (A, B, C ili D), Astler-Colleru (A, B ili C) ili TNM Kklasifikaciji

(1, I, HEili 1V stadijum), zatim prema regionalnim ili udaljenim metastazama.

3.3.4. Postoperativno pracenje pacijenata

Postoperativno, na prvoj tromese¢noj kontroli ponovljen je fizikalni pregled
(Metode 1.3.1.) uradene su sve biohemijske analize kao i pre operacije (Metode 1.3.2.) i
uraden je kontrolni CT ili NMR pregled sa ciljem pracenja postoperativhog oporavka

bolesnika.

3.4. Statisti¢ka analiza

U ovoj studiji za obradu dobijenih podataka koris¢en je SPSS 20.0 (IBM
korporacije) program. Deskriptivne i analiti¢ke statistiCke metode su koriS¢ene za
obradu podataka. Od deskriptivnih statistickih metoda koriS¢eni su:

e apsolutni i relativni brojevi (n, %)
e mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina, medijana)
e mere disperzije (standardna devijacija, percentili)
Od analitickih statistickih metoda koris¢eni su testovi razlike:
e parametarski (t test)
e neparametarski (Mann-Whitney U test, Wilcoxon Singed Ranks test, Hi-kvadrat
test, Hi-kvadrat test za trend, McNemar test).

Vrednosti manje od p< 0,05 su smatrane statisticki znacajne.

38



4. REZULTATI




4.1. Deskriptivni statistiCki parametri

Studija je obuhvatila 193 bolesnika sa dijagnostikovanim KRK, od kojih je 106
bolesnika (54,9 %) imalo MS, a 87 bolesnika (45,1 %) je bilo bez MS (Tabela 2).

Od ukupnog broja bolesnika, 110 (57 %) su muskog pola, dok je 83 bolesnika
(43 %) Zenskog pola. Ako se posmatraja distibucija pacijenata sa i bez prisutnog MS po
polu, iz tabele se vidi da je MS nesto vise zastupljen kod Zena (53.8 %) u odnosu na
muskarce. U grupi bolesnika bez prisutnog MS, zastupljeniji su muskarci (70.1 %) u

odnosu na zene.(Grafikon 1.)

Tabela 2.  Distribucija bolesnika(n i %) sa KRK sa i bez prisutnog MS i prema polu

Pol
Muski Zenski >
n % n % n
bez 61 70.1 26 29.9 87
MS
Sa 49 46.2 57 53.8 106
> 110 57.0 83 43.0 193

100.0%

40.0%

0.0%—
ne da

Metabolicki sindrom 1

Grafikon 1. Distribucija bolesnika po polu sa i bez prisutnog MS.
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Analiziraju¢i ove podatke Hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu grupa sa i bez prisutnog MS po polu (X?=11.125; p=0. 001).

U Tabeli 3 prikazani su srednje vrednosti starosti bolesnika po ispitivanim
grupama (bez i1 sa prisutnim MS 1 za celu grupu sa KRK). Prosecna starost svih

bolesnika iznosila je 67.7 =+ 10.6 godina.

Tabela 3. Starost pacijenata po ispitivanim grupama.

MS n X+SD Med. Min. Maks.
Bez 87 67.1+11.1 67.0 39 93
Sa 106 68.2+ 10.3 69.0 29 89
> 193 67.7 £10.6 68.0 29 93

Uocava se da se radi o gotovo identicnim prose¢nim vrednostima, varijabilitetu,
medijanama 1 rasponu vrednosti u sve tri ispitivane grupe. Testiraju¢i ove podatke t
testom utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike po prosecnoj starosti (t=0,738;
p=0,461) izmedu grupa bolesnika bez i sa prisutnim MS (67.1 + 11.1; 68.2 + 10.3, resp.)(
Grafikon 2.).

100

|

60

Starost

40+

20

ne da

Metabolicki sindrom 1

Grafikon 2. Starost pacijenata po grupama sa i bez prisutnog MS
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4.2. Anamnesticki podaci o pacijentima

Sa ciljem da se ustanovi da li su porodi¢na (za kancer) i liéna anamneza (za
gojaznost, infarkt miokarda, mozdani insult, alkohol ili puSenje) viSe povezane sa
prisustvom ili odsustvom MS kod KRK pacijenata, uradena je statistika za obe grupe

bolesnika po ovim karakteristikama (Tabela 4).

Tabela4. Podaci o licnoj i porodi¢noj anamnezi bolesnika u grupama bolesnika

bez i sa MS. Hi kvadrat test je koriscéen za sve analize iz prikazane tabele.

MS
p
Anamneza bez sa
vrednost
n % N %
Ne 82 94.3 97 91.5
Porodiéna karcinom 0.465
Da 5 5.7 9 8.5
Ne 58 66.7 12 11.3
gojaznost <0.001
Da 29 33.3 94 88.7
infarkt Ne 83 95.4 99 93.4
. 0.757
miokarda 4 46 7 6.6
movdani Ne 83 95.4 103 97.2
Li¢na ) | 0.703
insult — pa 4 46 3 2.8
Ne 73 83.9 87 82.1 0.737
alkohol
Da 14 16.1 19 17.9
Ne 69 79.3 92 86.8
pusSenje 0.164
Da 18 20.7 14 13.2

Iz Tabele 4. se vidi da je jedino statisticki znaCajna razlika u distribuciji

bolesnika koji imaju pozitivnu li¢nu anamnezu na gojaznost. Naime, bolesnici sa KRK
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koji imaju i MS imaju znacajno ¢escu gojaznost (88.7 %) u odnosu na bolesnike bez MS
(33.3 %). Na osnovu dobijenih procenata, vidi se da je u grupi bolesnika sa MS
gojaznost u licnoj anamnezi 2.6 puta ¢eS¢a u odnosu na grupu bolesnika bez prisustva
MS. Ostali parametri porodi¢nog optereenja i zivotnih navika bolesnika ne pokazuju

statisticki znacajnije razlike u distribuciji po grupama.

4.3. Karakteristike tumora

Sa ciljem da se ustanovi da li postoji veza izmedu prisustva MS kod bolesnika sa
KRK na lokalizaciju, dimenzije i stepen diferentovanosti tumora, njegov stadijum,i
udeo mucinozne komponente, analizirani su navedeni parametri karakterizacije tumora

u grupama pacijenata bez i sa prisutnim MS.

Lokalizacija tumora

U Tabeli 5.prikazana je lokalizacija KRK u ukupnoj grupi bolesnika ukljuéenih u
ispitivanje. Rezultati pokazuju da je KRK najc¢esce lokalizovan u predelu rektuma (39,9

%) 1 sigmi (26,4 %), dok je najrede lokaliziran u predelu analnog otvora, svega 1,6 %.

Tabela 5.Lokalizacija KRK u ukupnoj grupi ispitanika (n= 193) izraZena kaoni % .

Lokalizacija n %
cekum 19 9,8
desni 17 8,8
transverzum 16 8,3
levi 10 5,2
sigma 51 26,4
rektum 77 39,9
analni kanal 3 1,6

Dimenzije

Nakon hiruskog zahvata odredene su dimenzije tumora kod svih bolesnika
ukljucenih u ispitivanje (Tabela 6).
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Na osnovu prikazanih rezultata moze se videti da su dimenzije tumora u
ispitivanoj grupi pacijenata sa KRK bile u slede¢im granicama: Sirina tumora od 12 do

110 mm, duzina od 10 do 80 mm 1 debljina od 2 do 55 mm.

Tabela 6. Dimenzije (Sirina, duZina i debljina) tumora kod svih bolesnika
ukljucenih u ispitivanja.

X+ SD Med. Min. Maks.
Sirina (mm) 458 +19.9 40.0 12 110
Duzina (mm) 35.3+145 35.0 10 80
Debljina (mm) 12.4+85 10.0 2 55

Poredenje vrednosti dimenzija tumora u grupama bolesnika bez i sa MS
prikazano je u Tabeli 7. Na osnovu dobijenih rezultata vidi se da su u grupi bez MS,
dobijene srednje vrednosti Sirine, duzine i debljine tumora malo niZze u odnosu na grupu
sa MS, medutim analiza Hi-kvadrat testom je pokazala da nema statisticki znacajne

razlike izmedu grupa bolesnika bez i sa MS u odnosu na ispitavne dimenzije karcinoma.

Tabela7.  Poredenje dimenzija KRK u grupama bolesnika bez i sa MS. Hi kvadrat test

je koriscen za sve analize iz prikazane tabele.

MS X+ SD Med. Min. Maks. p vrednost
o Ne 435+17.3 40.0 12 100 0378
?::'r:;‘ Da 475+217 45.0 12 110 '
Ukupno 458 +19.9 40.0 12 110
s Ne 348 +13.7 35.0 10 70 0503
(;Zr'n“)a Da 357 +15.2 31.0 11 80 '
Ukupno 353+145 35.0 10 80
) Ne 117+72 10.0 3 48
Debljina 0.284
Da 13.0+9.4 10.0 2 55
(mm)
Ukupno 124 +8.5 10.0 2 55
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Stepen diferentovanosti, stadijumi tumora, udeo mucinozne komponente i njihov
odnos sa prisustvom metaboli¢kog sindroma.

Nakon hiruskog zahvata, resekovani preparati poslati su na patohistolosku
analizu i ustanovljeno je da su svi bolesnici imali adenokarcinom. Po stepenu
diferentovanosti svrstani su po histoloSkom gradusu u cCetiri grupe (G1, G2, G3 ili G4).
Patoloska klasifikaciji je uradena po Dukesu (A, B, C ili D) i Astler-Colleru (A, B, C ili

C) i TMN. Takode, je ispitano prisustvo mucinozne komponente.

Tabela8. Stepen diferentovanosti, stadijumi tumora i udeo mucinozne

komponente.
n %
Gl 64 33.2
i G2 115 59.6
Diferentovanost

G3 14 7.3
G4 0.0
A 7 3.6
B 88 45.6
Dukes c 93 482
D 5 2.6
A 5 2.6
B 89 46.1
Astler-Coller c 94 48.7
D 5 2.6
ne 157 81.3

Mucinozna komponenta
da 36 18.7

Prikazani rezultati (Tabela 8.) ukazuju da je najvise analiziranih uzoraka KRK
imalo G2 stepen diferentovanosti (59.6 %), dok ni jedan bolesnik nije pripadao G4
stadijumu. Analizom stadijuma tumora po Dukes-u, uocava se da je najveci broj
analiziranih uzoraka pripadalo stadijumu C (48.2 %) i B (45.6 %), a najmanje stadijumu
D (2.6 %). Analiziraju¢i stadijume tumora po Astler-Coller klasifikaciji, najveéi broj
uzoraka pripadao je stadijumu C (48.7 %) ili B (46.1 %), a najmanje stadijumima A i D

sa istom ucestalos¢u od po 2.6 %.

Odnos stepena diferentovanosti tumora u grupama bez i sa MS prikazana je u Tabeli 9.
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Tabela 9. Odnos stepena diferentovanosti tumora u grupama bez i sa MS.

Diferentovanost

Gl G2 G3

n (%) n (%) n (%)

MS Bez 29 33.3 53 60.9 5 5.7 87

Sa 35 33.0 62 58.5 9 8.5 106

> 64 33.2 115 59.6 14 7.3 193

Na osnovu dobijenih rezultata, vidi se da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu
grupa bez i sa MS po tipovima diferentovanosti KRK (X?=0,545; p=0.762) (Grafikon
3).

Diferentovanost
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Grafikon3. Stepen diferentovanosti tumora u grupama bez i sa MS.
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Tabela 10. Distribucija stadijuma tumora po Dukes-u u grupama bez i sa MS.

Dukes 5
B () D
n 5 40 40 2 87
(%) 5.7 46.0 46.0 2.3
MS
g n 2 48 53 3 106
a
(%) 1.9 45.3 50.0 2.8
n 7 88 93 5 193
>

%) 36 456 482 2.6

Odnos stadijuma uznapredovalosti tumora prema Dukes-u u grupama bolesnika bez i sa
MS prikazana je u Tabeli 9. Analiza rezulta ukazuje da ne postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu stadijuma tumora po Dukes-u u grupama bolesnika bez i sa MS
(X?=2.181; p=0.565).( Grafikon 4.).
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Grafikon4. Distribucija stadijuma tumora po Dukes-u u grupama bolesnika bez i sa
MS.

Odnos stadijuma uznapredovalosti tumora prema Astler-Coller-u u grupama

pacijenata bez i sa MS prikazana je u Tabeli 11.
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Tabela 11. Odnos stadijuma tumora po Astler-Coller-u u grupama pacijenata bez i

sa MS.
Astler Coller
>
A B C D
n 3 42 40 2 87
ne
(%) 3.4 48.3 46.0 2.3
MS
n 2 47 54 3 106
da
(%) 1.9 44.3 50.9 2.8
n 5 89 94 5 193
>
(%) 2.6 46.1 48.7 2.6

Analiza rezultata ukazuje da ne postoji statisticki znaCajna razlika izmedu
stadijuma tumora po Astler-Coller-u u grupama bolesnika bez i sa MS (X?=0,904;
p=0.842).
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Grafikon5.  Distribucija stadijuma tumora po Astler-Coller-u u grupama bolesnika bez i sa
MS.
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TNM Kklasifikacija tumora i odnos sa prisustvom metabolickog sindroma

TNM Klasifikacija tumora kod svih ispitanika prikazana je u Tabeli 12. Analiza
T komponente klasifikacije ukazuje da je najviSe uzoraka bilo svrstano u kategoriju T3
(70.5 %), a najmanje u T1 kategodiju (2.1 %). Analiza N komponente klasifikacije
ukazuje da je najviSe uzoraka tumora svrstano u NO kategoriju (50.3 %), dok ih je
najmanje bilo u N3 kategoriji (0.5 %). Analiza M komponente klasifikacije tumora
ukazuje da je 47.6 % ispitanika nije imalo metastaze, dok su u 43.5 % slucajeva
metastaze bile prisutne. U 8.9 % ispitanih slucajeva bile su prisutne i udaljene

metastaze.

Tabela 12. TNM Kklasifikacija KRK kod svih ispitanika.

n (%)
1 4 2.1
2 23 11.9
T
3 136 70.5
4 30 15.5
0 97 50.3
1 64 33.2
N 2 31 16.1
3 1 0.5
X 175 90.7
M 0 18 9.3
1 0 0.0
ne 91 47.6
Metastaze  limfni ¢vorovi 83 435
udaljene 17 8.9

Odnos komponenti TNM Klasifikacije tumora u grupama bez i sa MS prikazan je u

Tabeli 13, da bi se videlo da li po ovoj klasifikaciji MS uti¢e na razvoj KRK.
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Zastupljenost pacijenata sa i bez MS u sve tri komponente TNM Klasifikacije je
priblizno podjednaka, tako da upotrebom X?testa nije uodena statisticki znacajna razlika

niti za jednu od komponenti klasifikacije (p=0,187, p=0,254, p=0,659).

Tabela 13. Odnos komponenti TNM klasifikacije tumora u grupama bez i sa MS.

MS
bez sa P
vrednost*
N % N %
1 3 3.4 1 0.9
2 10 11.5 13 12.3
T 0,187
3 64 73.6 72 67.9
4 10 11.5 20 18.9
0 48 55.2 49 46.2
1 26 29.9 38 35.8
N 0,254
2 13 14.9 18 17.0
3 0 0.0 1 0.9
X 78 89.7 97 91.5
M 0,659
1 9 10.3 9 8.5
ne 47 54.0 44 423
limfni
Metastaze 5 _ 32 36.8 51 49.0 0,221
CvVorovi
udaljene 8 9.2 9 8.7
* X2 test

4.4. Karakteristike metabolickog sindroma

4.4.1. Prisustvo metaboli¢kog sindroma pre- i postoperativno

Da bi se ispitao uticaj hiruskog tretmana bolesnika sa KRK i njihovog
postoperativnog leCenja na MS, uradene su analize svih parametara za klasifikaciju MS
preoperativno 1 3 meseca nakon hiruske intervencije sa ciljem procene prisustva MS kod

ispitanika (Tabela 14.).
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Uocena je statisticki znacajna razlika u broju bolesnika sa KRK koji su imali
dijagnostikovan MS u pre i postoperativnom periodu (p<0.001). Naime, uoceno je
statisticki znacajno smanjenje broja bolesnika (za 12.5 %) sa MS nakom tromese¢nog

postoperativnog perioda.

Tabela 14. Prisustvo i odsustvo MS i njegovih komponenti u pre- i postoperativnom

periodu u ukupnoj grupi ispitanika.

Na prijemu Nakon 3 meseca p*

N (%0) N (%) vrednost
Ne 87 45.1 110 57.6

MS <0.001"
Da 106 54.9 81 42.4
0 3 1.6 12 6.3
1 44 22.8 49 25.7

Broj komponenti 2 40 20.7 49 25.7 X

<0.001

MS 3 52 26.9 39 20.4
4 47 24.4 34 17.8
5 7 3.6 8 4.2

*McNemar test

Takode, zastupljenost broja komponenti MS se statisticki znafajno smanjuje
nakon tromesecnog postoperativnog perioda (p<0.001). Sa tim u vezi, pokazano je i
smanjenje broja bolesnika koji imaju prisutne tri i/ili Cetiri komponente MS u

postoperativnom periodu u odnosu na preoperativni period.

4.4.2. Antropometrijski parametri pre- i postoperativno

Da bi se ustanovilo na koji od parametara MS, hirusko i postoperativno lecenje
KRK najvi$e utie, uradene su analize svih parametara na osnovu koji se Kklasifikuje
prisustvo MS (Metode 3.2.). Deskriptivna statistika antropometrijskih parametara (TV,
TT, ITM i OS) po grupama prikazana je u Tabeli 15.
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Tabelarni prikaz ukazuje da su dobijene srednje vrednosti antropometrijskih
parametara (TT, ITM 1 OS) vece u grupi na prijemu u odnosu na merenja posle 3
meseca od hiruske intervencije. Naime, bolesnici sa KRK u preoperativnom periodu
imaju srednju vrednost TT za 2.8 kg vecu u odnosu na vrednost TT u posoperativnom
periodu, §to dovodi do smanjenja srednje vrednosti ITM za 1 kg/m? u odnosu na
preoperativni period. Takode, se uocava smanjenje srednje vrednost OS za 1.8 cm u

ovom periodu.

Tabela 15.  Antropometrijski parametri (TV, TT, ITM i OS) u grupi bolesnika sa
KRK pre- i postoperativno.

Na prijemu Nakon 3 meseca D
X +SD X +SD vrednost
TV (cm) 173.2+85 173.2+8.3
TT (kg) 772+12.2 745 +10.6 <0.001
ITM (kg/cm?) 25.7+3.6 247+29 <0.001
OS (cm) 89.7+135 87.9+125 <0.001

* 1 - test

Analiziraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika izmedu merenja TT (p<0.001), ITM (p<0.001) i OS (p<0.001) preoperativno i

nakon 3 meseca od hiruske intervencije.

4.4.3. Biohemijski parametri i vrednosti krvnog pritiska pre- i

postoperativno
Vrednosti glukoze, HDL-holesterola, triglicerida i krvnog pritiska (neki od
parametara koji odreduju prisustvo MS) kod bolesnika sa KRK su praceni u pre- i
postoperativnom periodu kod obolelih od KRK (Tabela 16).
Prikazani rezultati ukazuju na statistiCki znacajno smanjenje vrednosti SBP
(p=0.004), glukoze (p<0.001), HDL-holesterola (p<0.001) i triglicerida (p<0,001) u

postoperativnom u odnosu preoperativni period kod bolesnika sa MS. Takode, promene
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vrednosti DBP nisu se statisticki zna¢ajno menjale u navedenom vremenskom periodu
medu pacijentima sa MS.
Tabela 16. Vrednosti krvnog pritiska, glukoze, HDL-holesterola i tiglicerida u pre- i

postoperativnom periodu u grupi pacijenata sa KRK.

Prijem Nakon 3 meseca p
X+SD X*SD vrednost
SBP 135.0+ 194 133.9+19.1 0.0042
DBP 81.2+10.5 81.4+10.0 0.4012
Glukoza 6.9+29 5515 <0.0012
HDL-holesterol 1.44 +0.33 1.31+0.28 <0.0012
Trigliceridi 1.43+0.35 1.39 £ 0.68 <0.001°

3% test "Wilcoxon Signed Ranks test
Promena zastupljenost pojedinin komponenti MS u pre- i postoperativnom periodu

medu bolesnicima sa KRK u grupi bez i sa MS prikazane su u Tabeli 17.
Tabela 17. Promena zastupljenosti parametara MS u pre- i postoperativnom periodu
kod osoba sa KRK bez i sa MS.

Na prijemu Nakon 3 meseca p
N (%) N (%) vrednost
ne 72 37.3 81 42.0
Povisen SBP 0.0042
da 121 62.7 112 58.0
ne 122 63.2 125 64.8
Povisen DBP 0.2502
da 71 36.8 68 35.2
ne 69 35.8 126 65.3
PoviSena glukoza <0.001*
da 124 64.2 67 34.7
ne 98 50.8 71 36.8 <0.001?
SniZeni HDL-holesterol
da 95 49.2 122 63.2
ne 138 715 145 75.1
PoviSeni trigliceridi 0.2102
da 55 28.5 48 24.9
ne 88 45.6 99 51.8
Povecan OS 0.0172
da 105 54.4 92 48.2

aMcNemar test  °Wilcoxon Signed Ranks test
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Dobijeni rezultati pokazuju da se statisticki znacajno smanjuje broj bolesnika
kod kojih je povisen SBP (p=0.004), glukoza (p<0,001) i obim struka (p=0,017).
Dodatno, statisticki zna¢ajno se poveceva broj bolesnika kod kojih je uo¢eno povecéanje

vrednosti HDL-holesterola (p<0.001).

4.5. Testovi parametara hepatograma

4.5.1. Aktivnost enzima jetre preoperativno u grupama bez i sa
MS

Svim pacijentima uradena je 1 analiza hepatograma. U naSoj studiji pracene su
vrednosti enzima jetre ALT, AST, ALP, zatim bilirubina (ukupnog i direktnog), i
ukupnih proteina. Deskriptivna statistika enzima jetre bolesnika sa KRK prikazana je u
Tabeli 18.

Tabela 18.  Deskriptivna statistika enzima jetre pacijenata sa KRK bez i sa

prisutnim MS.
MS N X +SD Med. Min. Maks. P
vrednost*
Ne 87 20.0 £ 20.6 15.0 9 176
0.042
ALT Da 106 17.3+15.1 14.0 4 117
> 193 185+17.8 15.0 4 176
Ne 87 22.1+16.8 18.0 6 140
0.932
AST Da 106 21.5+13.6 18.0 8 102
> 193 21.8+15.1 18.0 6 140
Ne 87 74.0 £ 55.7 65.0 33 532
0.961
ALP Da 106 69.6 + 35.2 65.0 29 391
> 193 716 £455 65.0 29 532

*Mann-Whitney U test
Dobijene srednje vrednosti ALT, AST i ALP su veée u grupi bolesnika bez MS

u odosu na grupu bolesnika sa MS. lako razlika u dobijenim srednjim vrednostima nije

velika, statisticki znaCajno smanjenje aktivnosti ALT je dobijeno u grupi sa MS
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(p=0.042) u odnosu na grupu bez MS. Vrednosti za AST i ALP nisu bile statisticki

znacajno razlicite izmedu posmatranih grupa.

4.5.2. Vrednosti bilirubina preoperativno u grupama bez i sa MS

Pored enzima jetre analizirani su i parametri ekskretorne funkcije jetre, medu
kojima je najdostupniji bilirubin. Analizirane vrednosti direktnog i ukupnog bilirubina u
grupama bez i sa MS prikazane su na Grafikonu 6. Rezultati pokazuju da su vrednosti
direktnog i ukupnog bilirubina bile neznatno vece u grupi bolesnika bez MS u odnosu

na grupu sa MS, ali u oba slu€aja bez statisti¢ki znacajne razlike (p=0.613, p=0.869,

resp.).
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Grafikon6. Vrednosti direktnog i ukupnog bilirubina u grupama bez i sa MS.
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4.5.3. Vrednosti ukupnih proteina, uree i kreatinina

preoperativno u grupama bez i sa MS

Da bi se videlo da li postoji razlika u vrednostima ukupnih proteina, uree i
kreatinina, u bolesnika sa KRK bez i sa prisutnim MS, preoperativno su odredene

vrednosti ovih biohemijskih parametara (Tabela 19).

Tabela 19.  Vrednosti ukupnih proteina, uree i kreatinina u grupama bez i sa MS.

MS n X+SD Med. Min. Maks. P
vrednost*

ne 87 66.0 + 9.6 65.0 42 90

Ukupni 0.505
~ da 106 65.8+7.8 66.0 25 85

proteini

Y 193 65.4+ 8.6 65.0 25 90
ne 87 56+22 5.2 1.6 12.3

0.926
Urea da 105 6.2+5.8 5.3 1.3 55.5
Y 192 59+45 5.2 1.3 55.5
ne 87 77.1+21.6 74.0 15 146

0.854
Kreatinin da 106 77.7+x27.7 72.0 30 180
Y 193 774+251 73.0 15 180

*Mann-Whitney U test

Za sve ispitivane biohemijske parametre (ukupni protein, urea i Kreatinin)
dobijene srednje vrednost bile su u okviru referentnih vrednosti. Dobijeni rezultati,
takode, pokazuju da ne postoji statistiCki znaCajna razlika u dobijenim srednjim
vrednostima ukupnih proteina, uree i kreatinina izmedu grupe bez MS u odnosu na

grupu sa MS.
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4.6. Vrednosti CRP pre- i postoperativno u grupama bez
I sa MS

U okviru istrazivanja ispitivano je da li postoji razlika u vrednostima markera
zapaljenja (CRP) kod bolesnika sa KRK po grupama bez i sa MS preoperativno i da li
postoji razlika u vrednostima CRP preoperativno i postoperativno. Dobijeni rezultati

prikazani su u Tabeli 20.

Tabela 20. Vrednosti CRP u grupi pacijenata sa KRK bez i sa MS preoperativno.

MS N X£SD Med. Min. Maks.  p vrednost*

ne 87 149+31.3 3.200 0.4 177.0

CRP da 106 15.7+£32.7 5.100 0.7 170.9

> 193 154+320 4.100 0.4 177.0
*Mann-Whitney U test

0.204

Prikazani rezultati ukazuju da su dobijene srednje vrednosti CPR neznatno vise
u grupi bolesnika sa MS u odnosu na grupu bez MS, ali da ne postoji statisticki znacajna

razlika izmedu ispitivanih grupa u preoperativnom periodu (p=0.204) (Grafikon 7.).

Odredivanjem vrednosti CRP u posoperativnom periodu (tri meseca nakon
hiruske intervencije), ustanovljeno je da u obe grupe bolesnika (bez i sa MS) dolazi do
pada vrednosti CRP za oko 2.3 puta u odnosu na merene vrednosti CPR na prijemu.
Dobijena promena srednje vrednosti CRP pokazala se statisticki znacajna izmedu

preoperativnog i postoperativnog odredivanja (p<0.001).
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Grafikon7. Vrednosti CRP preoperativno (A) i posoperativno (B) u grupi bolesnika s
bez i sa MS.

4.7. Vrednosti tumor markera u pre- i postoperativnhom
periodu

U okviru istrazivanja prac¢ene su vrednosti tumor markera AFP, CEA 1 CA 19-9
kod bolesnika sa KRK u dva razli¢ita perioda — preoperativno i tri meseca
postoperativno. Odredivanje ovih TM omogucava pracenje efikasnosti terapije KRK, 1

povecanje njihovih vrednosti u postoperativnom periodu ukazuje na recidiv.

4.7.1. Vrednosti alfa fetoproteina u pre- i postoperativnom periodu

Da bi se ispitalo da li MS ima efekta na vrednosti AFP kod pacijenata sa
KRK, vrednosti ovog TM su odredivanje u preoperativhom i postoperativnom periodu
kod bolesnika bez i sa MS prikazane. Dobijeni rezultati odredivanja AFP kod bolesnika
bez i sa MS prikazane su u Tabeli 21 i Grafikonu 8.

Rezultati predstavljeni u Tabeli 21, pokazuju da je vrednost AFP neznatno povecana u

grupi bolesnika sa MS (10.3 + 9.7) u odnosu na grupu bez MS (9.1 + 8.3). Dobijena
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razlika u vrednosti AFP izmedu ispitivanih grupa nije statisticki znacajna (Z=-1.049,

p=0.294).

Tabela 21. Vrednosti AFP u preoperativhom periodu u grupama bez i sa MS.

MS N X+SD Med. Min. Maks.
ne 87 9.1+8.3 6.8 0.5 50.0
da 106 10.3+9.7 7.4 1.2 65.0
> 193 97+9.1 7.1 0.5 65.0
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Grafikon8. Vrednosti AFP u preoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

Nakon tri meseca od hiruS§kog odstranjivanja KRK, ponovljeno su odredene

vrednosti AFP i dobijeni rezultati prikazani su u Tabeli 22.

Tabela 22. Vrednosti AFP u postoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

MS N X+SD Med. Min. Maks.
ne 110 57+£9.3 3.2 1.1 62.2
da 81 59+75 3.3 1.3 42.2
> 191 58+85 3.2 1.1 62.2
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Rezultati prikazani u Tabeli 22, pokazuju da je u obe grupe bolesnika bez i sa
MS, nakon tri meseca od operacije doslo do smanjenja vrednosti AFP za oko 1.6 puta.
Dobijene srednje vrednosti AFP u grupi bez MS bila je 5.7 £ 9.3 i bila je neznatno niza
u odnosu na grupu sa MS 5.9 £ 7.5. Nije uoCena statisticki zna¢ajna razlika (Z=-0.884,

p=0.377) u vrednostima AFP izmedu ove dve grupe (Grafikon 9.).
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Grafikon9. Vrednosti AFP u postoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

Promena vrednosti AFP u postoperativnom periodu u odnosu na preoperativni

period u odnosu na prisustvo MS prikazana je u Tabeli 23 i Grafikonu 10.

Rezultati prikazani u Tabeli 23, pokazuju da je prosena vrednost promene vrednosti
AFP bila najveca u grupi bolesnika koji su MS stekli u postoperativnhom periodu (7.9
7.7), dok je najmanja dobijena vrednost promene vrednosti AFP bila kod pacijenata koji
nisu imali dijagnostikovan MS ni pre ni u postoperativnom periodu (2.8 £ 13.3). Izmedu

predstavljenih vrednosti nije uogena statisticki znacajna razika (X?=1,675, p=0,642).
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Tabela 23. Promene vrednosti AFP u postoperativnom periodu u odnosu na

preoperativni period u odnosu na prisustvo MS.

Prisustvo MS N X+SD Med. Min. Maks.
nema ni pre ni posle 84 28+13.3 2.5 -58.4 46.8
ima pre nema posle 28 7.1+148 2.0 -15.7 62.7
nema pre ima posle 3 7977 12.3 -1.0 12,5

ima i pre i posle 78 4.0+10.7 2.3 -28.9 32.5
> 193 40125 2.30 -58.4 62.7
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Grafikon10. Promene vrednosti AFP u postoperativnom periodu u odnosu na

preoperativni period u odnosu na prisustvo MS.

60



4.7.2. Vrednosti karcinoembriogenog antigena u pre- i

postoperativnom periodu

Pored AFP, CEA je bio drugi TM koji je odredivan u pre- i postoperativnom
periodu sa ciljem da se vidi da li postoji razlika u vrednostima ovog TM kod pacijenata
koji imaju MS u odnosu na pacijente koji ga nemaju. Dobijene vrednosti ovog TM
odredene u preoperativnom periodu kod pacijenata bez i sa MS prikazane su u Tabeli 24

i Grafikon 11.

Tabela 24. Vrednosti CEA u preoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

MS N X+SD Med. Min. Maks.

ne 87 43+18 4.2 0.3 12.7

Da 106 47 + 3.7 4.4 1.3 39.0

Y 193 45+3.0 4.2 0.3 39.0
E 20.04
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Grafikon1l. Vrednosti CEA u preoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

Rezultati predstavljeni u tabeli pokazuju da su dobijene srednje vrednosti CEA u

obe grupe bolesnika (bez i sa MS) bile vise u odnosu na normalne vrednosti (3 ng/mL).

61



U grupi bolesnika sa MS dobijena srednja vrednost CEA (4.7 + 3.7) je bila neznatno visa,
bez statisticke znacajnosti (Z=-0.552, p=0.581) u odnosu na grupu bez MS (4.3 + 1.8)
Slika X.

U cilju pracenja efikasnosti terapije KRK i procene pojave recidiva bolesti kod
bolesnika kod kojih je dijagnostikovan KRK, neophodno je nakon hiruskog
odstranjivanja tumora pratiti CEA. Da bi se ispitalo da li prisustvo MS kod osoba sa
KRK ima efekte na vrednosti ovog TM, njegove vrednosti su ponovo odredene u

tromese¢nom postoperativnom periodu (Tabela 25 i Grafikon 12.).

Tabela 25. Vrednosti CEA u postoperativhom periodu u grupama bez i sa MS.

MS N X+SD Med. Min. Maks.
ne 110 47 +57 3.1 0.6 36.0
da 81 5.0+5.8 3.1 1.2 30.1
> 191 48+51 3.1 0.6 36.0
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Grafikon12. Vrednosti CEA u postoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.
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Dobijene srednje vrednosti CEA u obe grupe (bez i sa MS) u postoperativnom
periodu bile su vise u odnosu na dobijene srednje vrednosti u preoperativnom periodu
(Tabela 23 i 24). U postoperativnom periodu, vrednost CEA je bila neznatno poviSena u
grupi bolesnika sa MS u odnosu na grupu bez MS, ali bez statisticke znacajnosti (Z=-
0.780, p=0.435).

Da bi se videlo kako promena prisustva MS kod osoba sa KRK uti¢u na
vrednosti CEA u postoperativnom periodu u odnosu na preoperativni period, analizirana
je promena vrednosti CEA u odnosu na prisustvo MS u pre- i postoperativnom periodu
(Tabela 26 i Grafikon 13.).

Tabela 26. Promene vrednosti CEA u postoperativnom periodu u odnosu na

preoperativni period u odnosu na prisustvo MS.

Prisustvo MS N X +SD Med. Min. Maks.

nema ni pre ni posle 84 -0.5+£58 1.0 -30.2 7.1
ima pre nema posle 28 -0.2+£6.2 0.9 -28.4 4.6

nema pre ima posle 3 26+23 1.9 0.70 5.1
ima i pre i posle 78 -02+76 1.3 -23.7 37.7
> 193 -0.3+6.6 1.2 -30.2 37.7

Rezultati prikazani u tabeli pokazuju da je dobijena srednja vrednost promene
vrednosti CEA u grupi bolesnika koji su MS stekli u postoperativnhom periodu bila
pozitivna (2.6 + 2.3), odnosno da su kod sva tri pacijenta iz ove grupe, odredene
vrednosti CEA u postoperativnom periodu bile vise u odnosu na preoperativno
odredivanje (vrednosti promene bile su od 0.7 do 5.1). U svim ostalim grupama
bolesnika dobijene srednje vrednosti promene vrednosti CEA bile su negative, mada je
kod ovih pacijenata zabelezeno u postoperatvnom periodu i povecanje i smanjenje
vrednosti CEA u odnosu na preoperativni period (vrednosti promene bile su od -30.2 do
37.7). lIzmedu predstavljenih vrednosti nije uocCena statisticki znaCajna razika

(X2=1.822, p=0.610).

63



40.00-

20.00-

J & & = &

-20.00-]

Promena CEA

WO
* ke

-40.00-

T T T T
nema ni pre ni posle ima pre nema posle nema pre ima posle ima i pre i posle

MS status

Grafikon13. Promene vrednosti CEA u postoperativnom periodu u odnosu ha

preoperativni period u odnosu na prisustvo MS.

4.7.3. Vrednosti karcinomskog antigena 19-9 u pre- i postoperativnom

periodu

Tre¢i TM ¢ije vrednosti su odredivane kod bolesnika sa KRK bio je CA 19-9.
Prac¢enje ovog ugljenohidratinog antigen kod pacijenata sa KRK je znacajno zbog
pracenja efikasnosti terapije u posroperativnim periodu, jer povecanje vrednosti ovog
TM u ovom periodu ukazuju na recidiv bolesti.

Dobijeni rezultati odredivanja vrednosti CA 19-9 u preoperativnom periodu kod
bolesnika bez i sa MS prikazane su u Tabeli 27 i Grafikon 14. Dobijeni rezultati
pokazuju da je u grupi bolesnika sa MS dobijena srednja vrednost CA 19-9 (21.3 *
13.5) bila statisticki zna¢ajno visa (p<0.05) u odnosu na grupu bolesnika bez MS (17.0
+ 10.1). Maksimalno odredena vrednost CA 19-9 u ovoj grupi bolesnika bila je za 2

puta vi$a u odnosu na grupu pacijenata bez MS (Grafikon 14.).
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Tabela 27.  Vrednosti CA 19-9 u preoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

MS N X +SD Med. Min. Maks.
ne 87 17.0+10.1 15.0 0.5 40.0
da 106 21.3+135 20.5 0.6 83.0
Y 193 194+123 19.0 0.5 83.0
100.0-
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Grafikon14. Vrednosti CA 19-9 u preoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

U cilju pracenja efikasnosti terapije KRK i procene pojave recidiva bolesti kod
bolesnika kod kojih je dijagnostikovan KRK, pored CEA pracen je 1 CA 19-9. Takode
je ispitano da li prisustvo MS kod osoba sa KRK uti¢e na vrednosti ovog TM nakon tri
meseca od hiruskog odstranjivanja tumora. Rezultati odredivanja CA 19-9 u

postoperativnom periodu prikazani su u Tabeli 29 i na Grafikon 16.
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Tabela 28. Vrednosti CA 19-9 u postoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.

MS N X+SD Med. Min. Maks.
ne 110 252+ 233 21.0 2.0 189.0
da 81 29.8+19.3 24.0 3.1 109.0
Y 191 27.2+218 22.0 2.0 189.0

Dobijene srednje vrednosti CA 19-9 u obe grupe (bez i sa MS) u
postoperativnom periodu bile su vise u odnosu na dobijene srednje vrednosti u
preoperativhom periodu (Tabela 27 i 28). U postoperativnom periodu, dobijena srednja
vrednost CA 19-9 je bila statisti¢ki znac¢ajno (p<0.01) povisena u grupi bolesnika sa MS
(29.8 £ 19.3) u odnosu na grupu bez MS (25.2 + 23.3).
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Grafikon15. Vrednosti CA 19-9 u postoperativnom periodu u grupama bez i sa MS.
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Promena vrednosti CA 19-9 u postoperativnom periodu u odnosu na
preoperativni period u odnosu na prisustvo MS datim periodima prikazana je u Tabeli
28 i Slici X. Na osnovu dobijenih rezultata vidi se da je u svim grupama dobijena
negativna vrednost promene vrednosti CA 19-9. Najveca vrednost srednje vrednosti
promene CA 19-9 u postoperativhom periodu u odnosu na preoperativni period dobijena
je u grupi bolesnika koji nemaju prisutan MS u pre- i u postoperativnom periodu (-10.4
+ 26.8), dok je najmanja vrednost srednje vrednosti promene CA 19-9 zabelezena u
grupi bolesnika koji su MS imali u preoperativnom periodu, a nisu imali u
postoperativnom periodu (-0.8 + 22.6). Izmedu predstavljenih vrednosti nije uocena
statisticki znacajna razika (X?=3.674, p=0.299).

Tabela29.  Promene vrednosti CA 19-9 u postoperativhom periodu u odnosu na
preoperativni period u odnosu na prisustvo MS.

Prisustvo MS N X +SD Med. Min. Mak.
nemanipreniposle 84  -10.4+26.8 -6.1 -159.0 23.0
ima pre nema posle 28 -0.8+£22.6 -2.5 -76.0 33.3
nema pre ima posle 3 -2.7+10.7 -5.0 -12.0 9.0

ima i pre i posle 78 -8.3+2438 -6.0 -94.0 46.0
Y 193 -8.0+25.3 -6.0 -159.0 46.0

Ako se posmatraju pojedinacne promene vrednosti CA 19-9 u postoperativhom
periodu u odnosu na preoperativni period, vidi se da je najvisi pad vrednosti CA 19-9
zabeleZzen u grupi bolesnika koji nemaju prisutan MS u pre- i u postoperativnom
periodu (za 159.0), a najmanji pad je zabelezen u grupi koja nije imala MS
preoperativno, a ima ga postoperativno (za 12.0).
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Grafikon16. Promene vrednosti CA 19-9 u postoperativnom periodu u odnosu na

preoperativni period u odnosu na prisustvo MS.
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5. DISKUSIJA




MS je postao veliki problem savremenog doba ¢emu su pre svega doprineli
starenje populacije, nacin ishrane, stil zivota, urbanizacija (Souza et al., 2012; Savva et
al., 2013; Yamada et al., 2013). Ipak, poslednjih godina mnogobrojne studije ukazuju
na porast prevalencije MS kod dece i mladih ljudi (Ogden et al., 2012). Iako je Siroko
rasprostanjen i predstavlja globalni problem, i dalje ne postoji jedinstvena definicija
ovog poremecaja. Ovo moze uticati na razlike u rezultatma brojnih istrazivanja na ovom
polju i posledi¢no na njihovu primenu u savremenoj praksi.

Kriterijumi NCEP/ATP |11 su formulisani tako da su jednostavniji i dostupniji
kada je u pitanju primena u klinickoj praksi, jer za razliku od nekih definicija ne
podrazumeva direktno merenje insulinske rezistencije. Ovo je bio razlog zasto smo i mi
u naSem istazivanju koristili ovu klasifikaciju za podelu bolesnika sa KRK na one koji
imaju ili nemaju MS.

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja moze se re¢i da MS i KRK imaju zajednicke
faktore rizika poput gojaznosti, i to abdominalne (visceralne), nedovoljne fizicke
aktivnosti i insulinske rezistencije (Chiu et al, 2007). Postoje dokazi da fizicka aktivnost
dovodi do znadajnog smanjenja rizika za pojavu KRK (Friedenreich, 2001) Takode,
dosadasnje studije su opisale postojanje veze izmedu prisustva MS i rizika za nastanak
KRK (Wang et al, 2005; Morita T et al, 2005; Kim et al, 2007).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su vec¢u ucestalost KRK kod muskaraca. Sa
druge strane, ranija istraZivanja su pokazala da musSkarci 1 Zene imaju jednak rizik
incidencije i mortaliteta od KRK (Esposito et al., 2013). Dalje, ovo istrazivanje je
pokazano da je Zenama u vecem procentu postavljena dijagnoza MS u odnosu na
muskarce. Meta-analiza Esposito 1 saradnika (2013) pokazala je poviSen rizik umerenog
stepena za pojavu KRK kod oba pola sa MS. Rezultati drugih studija su bili protivreéni
kada je ispitivana veza izmedu ucetalosti KRK, mesta nastaka tumora i pola (Inoue et
al., 2009; Sturmer et al., 2006). Dosadasnja saznanja podrzavaju teoriju postojanja
razlike u patofiziologiji MS medu polovima. Na ovakav stav utice razlika u prevalenciji
hiperglikemije, nakupljanja visceralnog masnog tkiva i biologije adipocita, hormonska
regulacija telesne tezine i gojaznosti, i istaknuti uticaj estrogena i primene hormonske
terapije kod Zena (Pradhan, 2014; Nam et al., 2010; Frezza, 2006). Jedno od istrazivanja
je pokazalo da gojazni ljudi imaju slican hormonski profil, tanije odnos estradiola i

estrona, poput Zena u postmenopauzi(Lukanova et al,2004). Ova izmena u hormonskom
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statusu je opisana kao povisena aktivnost enzima odgovornih za prevodenje C19
androgena u C18 estrogen, kao i estrona u estradiol (Mark et al.,1999). Rezultati
Women’s Health Initiative Estrogen Plus Progestin trial pokazala je da je incidencija
KRK smanjena za 44 % u grupi zena koje su bile na hormonskoj terapiji/supstituciji
(Rossouw et al., 2002). Eksperimentalna studija na miSevima koja je ispitivala uticaj
ishrane bogate fitoestrogenima ukazala je na njihov moguc¢i dozno zavistan efekat, kao i
smanjenje u broju kriptiénih adenoma poznatih da povecavaju Sansu za pojavu KRK
(Khono et al., 2002). Ipak, neophodno je jo§$ istrazivanja kako bi se doslo do odgovora
na koji nacin pol utiCe na pojavu KRK medu pacijentima kojima je postavljena
dijagnoza MS.

Dobijena srednja vrednosti godina pri postavljanju dijagnoze KRK u ovom
istraZivanju je bila sli¢na izmedu grupa pacijenata bez i sa MS (67.1 + 11.1; 68.2+ 10.3) ,
Sto moze ukazati na to da MS nema uticaja na raniju pojavu KRK. Starost je pokazana
kao znacajan faktor rizika za KRK, uz neke druge karakteristike u okviru nacina zivota,
poput fizicke neaktivnosti i zapadnjackog nacina ishrane (American Cancer Society,
2012).

U naSoj studiji posmatrajuc¢i ucestalost pacijenata koji konzumiraju alkohol i
cigarete, pokazalo se da je mali procenat od ukupnog broja ispitanika sa KRK imao ove
navike. Taj je procenat posebno bio mali u grupi sa MS (alkohol 17.9 %, a cigarete 13.2
%). Ove zivotne navike su dobro poznate kao potencijalni krivac za mnoge bolesti i
tumore (Danaei et al., 2005), ali na osnovu rezultata ovog istrazivanja oni ne mogu biti
dovedeni u vezu sa pojavom MS ili KRK. Takode, nasi rezultati nisu pokazali zna¢ajnu
povezanost pozitivne porodi¢ne anamneze za KRK, kao ni u pozitivnu licnu anamnezu
za prelezan infarkt miokarda ili cerebrovaskularni udar sa pojavom KRK. Od socio-
demografskih karakteristika ispitanika jedino je gojaznost bila znacajno povezana sa
pojavom KRK, bez obzira na prisustvo MS. Gojaznost u dvadeset prvom veku
predstavlja bolest pandemijskih razmera koja najvise pogada razvijeni svet, ali sve vise i
zemlje tre¢eg sveta (Ogden et al., 2012). Studije su pokazale da je abdominalna
gojaznost nezavisni faktor rizika za aterogene i metabolicke abnormalnosti u populaciji
mladih (Sowers, 2003). Takode, dosadasnja istrazivanja su potvrdila da je gojaznost
povezana sa pojavom MS i KRK (Kim et al., 2016).
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Kao §to je pomenuto ranije, da bi se postavila dijagnoza MS pacijenti moraju
Ispunjavati najmanje tri od pet poznatih kriterijuma (Lorenzo et al., 2007). Nasi rezultati
pokazuju statisticki znaCajno smanjenje procentualnog udela obolelih sa
dijagnostikovanim MS pre i tri meseca nakon operacije (54.9 %; 42.4 %). Kombinacija
entiteta koji ¢ine MS 1 njihovo zajednicko delovanje moZze uticati na efekat svakog
pojedina¢nog kriterijuma na pojavu KRK. Rezultati ove studije su pokazali statisti¢ki
znaajno smanjenje nivo SBP, koncentracije glukoze i OS i statisticki znacajno
povecanje koncentracije HDL-holesterola u grupi sa MS tri meseca nakon operacije u
odnosu na prijem. Prisustvo ove tri karakteristike zajedno bi mogla biti dovoljna za
postavljanje dijagnoze MS. Takode, vrednosti ova Cetiri parametra su se znacajno
razlikovala pre 1 tri meseca nakon hirurSkog tretmana u celoj grupi pacijenata sa KRK.
Takode, je nadeno statisti¢ki znac¢ajno smanjenje vrednosti triglicerida nakon tri meseca
u odnosu na prijem za celu grupu pacijenta sa KRK, dok u grupi sa MS to nije
utvrdjeno. Dve studije su, takode, potvrdile povezanost visokog pritiska i KRK (Ahmed
et al., 2006; Colangelo et al, 2002), dok je istrazivanje na finskoj populaciji koje je
obuhvatalo samo muskarce pusace pokazalo suprotne rezultate (Bowers et al., 2006).

Sto se ti¢e vrednosti triglicerida u serumu i njihove veze sa KRK vecina studija
na tom polju nije uspela da dokaze statisticki znacajnu korelaciju (Ahmed et al., 2006;
Tsushima et al., 2005; Trevisan et al., 2001; Schoen et al., 1999), izuzev studije
japanskih autora (Yamada et al., 1998). Ovo zapaZanje se podudara sa rezultatima meta
analize iz 2013. godine, koje je pokazalo da pacijenti sa visokim vrednostima
triglicerida i niskim vrednostima HDL-holesterola posmatrani zasebno imaju manji rizik
za KRK u poredenju sa uticajem MS (Esposito et al., 2013). Istrazivanja su pokazala
znacdajnu povezanost nivoa triglicerida sa pojavom adenoma i to prevashodno u okviru
azijskih populacija (Park et al., 2000; Tabuchi et al.,, 2006; Bird et al, 1996).
Istrazivanja u Italiji 1 Sredinjenim Ameri¢im DrZavama nisu uspela da pokaZu znacajnu
povezanost izmedu vrednosti HDL-holesterola i rizika za KRK (Trevisan et al., 2001,
Schoen et al., 1999), dok je studija nemacih istrazivaca pokazala 2 do 3 puta veci rizik
za pojavu karcinoma debelog creva kod osoba sa niskim vrednostima HDL-holesterola
(Bayerdorffer et al., 1993). Skorasnje studije su pokazale znacajnu povezanost
hipertrigliceridemije i pojave karcinoma kolona kod muskaraca (Borena et al., 2011), i

karcinoma rektuma u oba pola (Ulmer et al., 2009). Studija sluc¢aja i kontrole
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sprovedena na 1238 pacijenata opisala je znacajno smanjen rizik za karcinom kolona
kod onih ispitanika koji su imali visoke vrednosti HDL-holesterola (Van Duijnhoven et
al., 2011). S obzirom da je naSe istrazivanje pokazalo veci procenat KRK pacijenata
koji nisu imali MS, a da se broj osoba bez MS dodatno uvecao nakon hirurskog
tretmana zajedno sa znacajnim poboljSanjem u vrednostima krvnog pritiska, triglicerida
I HDL-holesterola, mozemo reci da postoji veza izmedu ovih parametara i KRK.

Pored navedenih parametara, u ovom istrazivanju posmatrane su i ostale
karakteristike MS - nivo glukoze i ITM ili OS. Ove osobine su bile znac¢ajno povisene
pre lecenja, sa znaCajnim smanjenjem posmatrano tri meseca nakon operacije, $to
navodi na zaklju¢ak da one ponaosob mogu predstavljati faktor rizika za razvoj KRK.
Prethodne studije su opisale da centralna gojaznost nosi sa sobom poviSen rizik za
kolorektalni adenom (Morita et al., 2005; Kim et al., 2007; Liu et al., 2010, Kim et al.,
2012). Rezultati jedne od veéih studija bili su sli¢ni, a u njij je kao preporuku navedeno
da bi trebalo posvetiti veliku paznju osobama sa hiperglikemijom i/ili velikim OS u
okviru skrininga za KRK (Esposito et al,2013). ITM ima svojih nedostataka koje se
ogledaju kao nemoguénost utvrdivanja prisustva viska procenta masti u telu, kao i
distribucija prisutnog masnog tkiva (Pischon et al., 2006). European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) je predocila da abdominalna gojaznost,
merena kao obim struka ili odnos obima struk/kuk, predstavlja znacajan faktor rizika za
pojavu KRK (Ahmadi et al., 2015). Stavise, rezultati ovog istraZivanja su u saglasnosti
sa prethodno objavljenim studijama, ukazujué¢i na mogucu ulogu hiperglikemije i
insulinske rezistencije u patogenezi KRK (Esposito et al., 2013; Larsson et al., 2005).
Dve meta analize su potvrdile poviSen rizik za KRK u pacijenata sa dijebetes melitusom
tip 2 (Larsson et al., 2005; Kramer et al., 2012). Insulin je dobro poznat kao jak mitogen
agent. On direktno dovodi do aktivacije insulin growth factor 1 (IGF-1) koji stimulise
proliferaciju epitela debelog creva (Hu et al., 2011). Nakon vezivanja za receptore koji
su dosta eksprimovani na povrSini normalnih, ali 1 KRK ¢elija, zapocinje transdukcija
signala koja za posledicu moze stimulisati ¢elijsku proliferaciju i suprimovati apoptozu
(Pollak, 2008). Takode, hiperglikemija indukuje produkciju slobodnih kiseoni¢nih
radikala (ROS), koji mogu ostetiti DNK na nekoliko nacina, Sto moze potencijalno

uticati na nastanak karcinoma (Cowey and Hardy RW, 2006).
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Raspodela masnog tkiva se razlikuje izmedu polova. Zene najéesce imaju veci
procenat periferno lokalizovanog subkutanog masnog tkiva nasuprot musSkarcima kod
kojih je prisutno visceralno masno tkivo u ve¢em procentu. Visceralno masno tkivno,
opisano i kao endokrini organ, ima ulogu u skladi$tenju masti, ali isto tako je fizioloski
aktivnije u odnosu na periferno subkutano masno tkivo, §to posledi¢no dovodi do
produkcije hormona i citokina koji imaju zapaljenski i metabolicki potencijal (Galic et
al., 2010). Hroni¢na subklinicka inflamacija proizilazi iz dejstva proinflamatornih
citokina poreklom iz adipocita, koji se u najve¢em procentu stvaraju u visceralnom
masnom tkivu. Tu spadaju faktor tumorske nekroze o (TNF-a), interleukin 6 (IL-6),
adiponektin (Trayhurn and Beattie, 2001; Trayhurn i Wood, 2004). Kod gojaznih ljudi
ovi procesi mogu stajati u opisu potencijalnog uticaja inflamacije na razvoj MS (Wisse,
2004). Inflamatorni citokini provociraju nastanak oksidativog stresa koji dalje moze
uzrokovati insulinsku rezistenciju, a takode su opisani kao potencijalno prokarcinogeni.
Dodatno, prekomerna proizvodnja naslaga masti i visoka koncentracija glukoze u Kkrvi,
ve¢ prepoznatih kao faktori rizika za KRK, stvaraju proinflamatorno oksidativno
okruzene koje moze biti povezano sa kolorektalnom karcinogenezom (Esposito et al.,
2002; Mohanty et al., 2000). Takode, ovi citokini indukuju jetru da proizvodi C-
reactivni protein (CRP), koji predstavlja protein akutne faze (Roberts et al., 2010).
Opisana je veza izmedu prisustva delova kolona sa hronicnom subklini¢kom
inflamacijom 1 pojave sporadi¢nih kolorektalnih neoplazija. Pokazano je da hroni¢na
inflamacija ¢ini glavni predisponiraju¢i factor za pojavu KRK kod osoba sa
zapaljenskm bolestima creva (Fayh et al., 2013).

Rezultati nekoliko do sada objavljenih prospektivnih studija, koje su pokusale da
ispitaju korelaciju izmedu koncentracije predijagnostickog visoko senzitivnog CRP sa
rizikom za KRK, saZeti su u tri meta analize. Prema njihovim rezultatima, povezanost
KRK i CRP postoji, ali je povezana sa prisustvom povecane pristrasnosti zbog razlike u
uklju¢enim studijama (Zhou et al., 2014; Heikkila et al., 2009; Tsilidis et al., 2008).
Rezultati ove studije su pokazali da je vrednost CRP bila poviSena kod vecine
pacijenata sa KRK. Nakon njihove podele prema kriterijumima za MS, nivo CRP je bio
neznatno visi kod pacijenata koji su imali dijagnostikovan i KRK i MS (15.7 £ 32.7) u
odnosu na pacijente koji su imali samo KRK (14.9 + 31.3). Ovakvi nalazi se podudaraju

sa prethodnim istrazivanjima u ovoj oblasti, ukazujuc¢i na moguéu upotrebu CRP kao
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markera za KRK, ali sa oprezom uzimajuéi u obzir da on moze biti povisen i1 usled
prisustva MS. Nedovoljno poklapanje izmedu ispitanika u posmatranim grupama moze
imati uticaja na dobijene rezultate. Takode, rezultati ove studije su pokazali da tri
meseca nakon hirurSke intervencije dolazi do smanjenja dobijenih srednjih vrednosti
CRP za 2.3 puta u obe grupe pacijenata (bez i sa MS). Ovakvi nalazi, zajedno sa nasim
prethodno opisanim rezultatima vezanim za opadanje broja ispitanika sa MS i
zna¢ajnim smanjenjem ITM od 1 kg/m?, su u korelaciji sa prethodnim studijama koje su
pokazale da gubitak telesne mase dovodi do utiSavanja sistemskih 1 lokalnih
inflamatornih procesa, $to se opisuje nizim vrednostima CRP i promenama u
kolorektalnoj mukozi (Fayh et al., 2013; Pendyala et al., 2011).

Trenutno u svetu, koristi se veliki broj tumorskih biomarkera za rano otkrivanje,
dijagnozu i prognozu KRK, kao i za predvidanje delotvornosti razli¢itih terapijskih
protokola, stope prezivljavanja i otkrivanja recidiva. Jo§ uvek ne postoji TM sa dovoljno
visokom specifi¢noscu i senzitivnoséu koji bi se mogao koristiti u skriningu celokupne
populacije za nastanak KRK (Newton et al., 2012). Naj¢esce su u upotrebi metode koje
koriste monoklonska antitela koja se koriste za odredivanje specifi¢nog antigena (TM) u
serumu, koji stvaraju tumorske cCelije ili ¢elije koje stimuliSu tumorske ¢elije domacina
(Perkins et al.,2003).

CEA je jedan od najcesce upotrebljivanih TM koji se dovodi u vezu sa KRK.
Otkriven je 1965. godine od strane Gold-a i Freedman-a (1965) kad je njegova
prisutnost dokazana u fetalnom crevnom tkivu, te u tumorima digestivnog trakta. CEA
je nadalje otkriven u krvotoku bolesnika i prepoznat kao serumski TM KRK (Gold and
Freedman,1965). Dosada$nja istrazivanja pokazuju da specificnost CEA za KRK iznosi
oko 90 %, dok je senzitivnost procenjena izmedu 40 % i 75 % (Duffy et al., 2003).
Medutim, upotreba CEA pokazuje i odredena ograni¢enja. Naime, CEA moze biti
produkovan od strane drugih benignih i malignih epitelnih tumora, pri cemu se njegova
koncentracija u serumu moZze povecati 1 u zapaljenskim bolestima creva, pankreatitisu,
bolestima jetre i infekcijama plu¢nog parenhima (Rockall et al., 1999). Studija Hererea i
saradnika pokazala je da preoperativno povecan nivo CEA predstavlja pokazatelj
uznapredovalog KRK niskog stepena diferentovanosti (Herrera et al, 1976). Medutim,
dokazano je da je nivo CEA znacajno povecan medu pusac¢ima (Sajid et al., 2007) i u

toku hemoterapije (Li et al., 2009), sto dodatno ograni¢ava njegovu upotrebu.
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CA 19-9 je prvi put opisan 1979. godine od strane Koprowskog (1979) kao
dodatni TM u pra¢enju KRK (Koprowski et al., 1979.) lako je najspecifi¢niji za
karcinom pankreasa i zuéi (od 70 do 90 %) (Safi et al., 1990), njegove visoke
koncentracije pojavljuju se i u drugim malignim tumora digestivnog trakta (KRK i
karcinom zeluca) (Safi et al., 1987). Istrazivanja su pokazala da CA 19-9 ima manju
specificnost i senzitivnost od CEA u analizi KRK. Takode, vrednosti CA 19-9 povecane
su u svega 35 do 40 % pacijenata sa uznapredovalim karcinomom (Filella et al., 1992).
Upotreba CA 19-9, takode, pokazuje odredena ograni¢enja. Naime, u 5 do 10 % svetske
populacije nije moguce odrediti vrednosti CA 19-9 zbog postojanja mutiranog tzv.
Luisov gena (le/le genotipa) koji onemoguéava sintezu CA 19-9. Takode, nemoguénost
detektovanja CA 19-9 povezan je sa nedostatkom enzima fukozil-transferaze koji je
neophodan za njegovu normalnu produkciju (Narimatsu et al., 1996; Narimatsu et al.,
1998). Za razliku od CEA, vrednost CA 19-9 je znacajno niza kod pusaca (Sajid et al.,
2007), a vrednosti mogu biti povecane kod pacijenata sa slabo regulisanom Se¢ernom
boles$¢u bez obzira na prisustvo maligniteta (Nakamura et al., 1986).

Pored CEA i CA 19-9, AFP je, takode, primenjivan kao tumorski biomarker u
analizi KRK. AFP je prvi put opisan 1963. godine od strane Abeleva i saradnika (1963).
Stvara se tokom gestacije i produkuju ga fetalna jetra i Zumancana kesa. Uglavnom se
koristi kao TM u dijagnozi hepatocelularnog krcinoma, hepatoblastoma i tumora
7zumancane kese (Mclntire et al., 1975). U literaturi se opisuje i kao TM u
dijagnostikovanju tumora koji poti¢u iz organa koji se razvijaju iz tzv. endoderma
zadnjeg creva, kao $to je KRK (Anzai et al., 2015).

U naSem istrazivanju odrediva je vrednosti TM, AFP, CEA i CA 19-9, kod
pacijenata sa KRK i ispitivana je njihova veza sa prisustvom MS kod ovih pacijenata.
Rezultati ukazuju da su vrednosti AFP i CEA markera bile pove¢ane medu pacijentima
sa KRK. Iako su vrednosti AFP i CEA markera bile viSe u grupi pacijenata sa MS (10.3
+9.7; 4.7 £ 9.7, resp.) u odnosu na grupu bez MS (9.1 £ 9.3; 4.3 + 1.8, resp.), medutim
uocene razlike nisu bile statisticki znacajne. Vrednosti CA 19-9 bile su ispod grani¢nih
vrednosti od 39 U/mL u obe ispitivane grupe. Medutim, vrednost CA 19-9 u grupi
pacijenata sa MS (21.3 + 13.5) bile su statisticki znacajno vece (p=0,046) u odnosu na
grupu pacijenata bez MS (17.0 £ 10.1).
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Rezultati ispitivanih markera tri meseca nakon hirurSke intervencije ukazuju na
smanjenje vrednosti AFP i CEA u obe grupe pacijenata (bez i sa MS). Prikazana
smanjenja vrednosti ispitivanih markera u postoperativonm periodu nisu bila statistic¢ki
znacajna (p=0.377; p=0.435). Vrednosti CA 19-9 markera bile su vece u obe ispitivane
grupe tri meseca nakon hirurske intervencije. Medutim, ni u ovom sluc¢aju izmerene
vrednosti CA 19-9 nisu prelazile grani¢nu vrednost od 39 U/ml. Izmerene vrednosti
ukazuju da je CA 19-9 i postoperativno bio statisticki znacajno (p=0.005) poviSen u
grupi sa MS (29.8 + 19.3) u odnosu na grupu bez MS (25.2 + 23.3).

Dosadasnja istrazivanja na svetskom nivou nisu ispitivala potencijalnu razliku u
vrednosti tumorskih biomarkera kod pacijenata sa KRK kod kojih je dijagnostikovan i
MS. Prikazani rezultati govore u prilog da su vrednosti AFP i CEA povecani iznad
grani¢nih vrednosti u grupama sa MS u odnosu na grupu bez MS. Medutim, razlike u
vrednostima izmedu ispitivanih grupa nisu bile statisticki znacajne. Sa druge strane,
vrednost CA 19-9 bile su znacajno razli¢ite pre i posle hirurSke intervencije izmedu
grupa sa i bez MS, ali su izmerene vrednosti bile ispod grani¢nih vrednosti za CA 19-9.

Treba napomenuti da su postoje¢i TM nasli primenu i u pracenju recidiva KRK.
Meta-analiza Tan-a i saradnika (2009) ispitivala je preciznost CEA markera kao
parametra za detekciju KRK recidiva. Za ovaj tumor marker pokazana je senzitivnost od
samo 63.9 % 1 specificnost od 90.4 %. Ovo ukazuje na veliki znacaj 1 potrebu za
utvrdivanjem relevantnog testa koji bi omogucio pravovremeno identfikovanje
pacijenata koji su u riziku za ponovno pojavljivanje tumora. Poslednja studija, koja je
obuhvatila oko 28 % pacijenata sa karcinomom u SAD, ukazala je na veliki broj dokaza
koji govore u prilog tome da poviSen nivo CEA pre zapocetog leCenja ukazuje na
ukupno prezivljavanje kod pacijenata sa rektalnim karcinomom prvog stepena
(Tarantino et al., 2016). Probst i saradnici (2016) su, takode, pokazali da pacijenti u
stadijumum II 1 III KRK 1 sa visokim vrednostim CEA pre leCenja imaju manju Sansu za
potpuni odgovor na terapiju, regresiju tumora, smanjenje stadijuma, kao i povecanje
procenta prezivljavanja.

Istrazivaci su pokazali da CA 19-9, takode, moze biti upotrebljen kao
prognosti¢ki marker nakon hirurske resekcije kod pacijenata sa KRK (Stiksma et al.,
2014). Najnovija studija predlozila je CA 19-9 kao dovoljan prediktivni marker za
recidiv i prognozu kod pacijenata sa IV stadijumom KRK (Sato et al., 2016). U okviru
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analizirane literature pronasli smo svega jedan rad koji je ispitivao znacajnost
utvrdivanja nivoa CEA, AFP i CA 19-9 zajedno u dijagnozi KRK. Rezultati ovog
istrazivanja su pokazali znacajno poviSene nivoe sva tri TM kod KRK u poredenju sa
pacijentima sa nemalignim bolestima debelog creva, a medu njima CEA je pokazao
najvecu senzitivnost i specifi¢nost. (Wang et al., 2014).

Buduca istrazivanja, koja bi obuhvatala viSe ispitanika, treba da budu usmerena
u pravcu otkrivanja meduzavisnosti TM KRK i prisustva MS. Takode, potrebno je
utvrditi da li se druge vrste specificnih tumor markera mogu koristiti u skriningu

pacijenata sa MS na prisustvo KRK.
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6. ZAKLJUCCI




Na osnovu dobijenih rezultata ove studije doneti su sledeci zakljucci:

izmedu metabolickog sindroma (MS) 1 nastanka kolorektalnog karcinoma(KRK)
postoji povezanost. Indeks telesne mase, obim struka, sistolni pritisak,
trigliceridi 1 glukoza kao komponente MS su znafajno poviSene u grupi
pacijenata sa KRK, dok su vrednosti HDL-holesterola znacajno snizene. Svaki
parametar MS nezavisno od ostalih moze predstavljati faktor rizika za
oboljevanje od KRK. Isto tako, prisustvo tumora moze uticati na pogorsanje
ovih parametara. Tome u prilog govori nasa analiza komponenti MS koja
pokazuje da se broj pacijenata sa poremecenim vrednostima ovih parametara
znacajno smanjuje tri meseca nakon hirur§kog le¢enja KRK;

prisustvo KRK i MS ne uti¢u na vrednosti ispitivanih biohemijskih parametara:
alanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, alkalne fosfataze, direktnog i
ukupnog bilirubina, ukupnih proteina, uree i kreatinina;

C-reaktivni protein (CRP), kao marker aktune inflamacije, predstavlja znacajan
parametar pri postavljanju dijagnoze KRK. S obzirom da zapaljenski procesi
leze u osnovi hroni¢nih metabolickih poremecaja, njegov porast moze biti 1
odraz prisustva MS. Hirurski tretman tumora doveo je do znacajnog smanjenja u
broju pacijenata sa MS. Lecenje tumora, kao i poboljSanje u metabolickim
parametrima podudaraju se sa smanjenjem koncentracije CRP, §to dodatno
govori u prilog ulozi zapaljenja u razvoju ovih bolesti;

vrednosti AFP i CEA bile su poviSene i iznad grani¢nih vrednosti kod pacijenata
sa KRK, nezavisno od prisustva MS. Ovi tumor markeri se nisu pokazali kao
siguran izbor u okviru skrininga medu osobama koje se nalaze u rizicnoj gurpi
za oboljevanje od KRK, ali mogu biti od pomo¢i pri postavljanju dijagnoze
ovog tumora. S obzirom da se njihove vrednosti nisu znacajno smanjile tri
meseca nakon hirurS§kog lecenja, 1 da su 1 dalje bile iznad opsega, ovi parametri
ne bi bili adekvatni za pra¢enje pacijenata nakon operacije. Neophodno je uciniti
poredenje izmedu vrednosti ovih tumor markera i nekih imidZzing metoda pre 1
postoperativno kako bi se Sto taCnije mogla opisati povezanost hirurSkog
tretmana i vrednosti AFP i CEA.

lako su se vrednosti CA 19-9 znacajno razlikovale pre- i postoperativno, one

nisu bile iznad grani¢nih vrednosti, te se ovaj tumor marker u naSem istrazivanju

78



nije pokazao kao relevantan za postavljanje dijagnoze i pracenje pacijenata sa

kolorektalnim karcinomom.
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SKRACENICE

MS -metabolicki sindrom

KRK -kolorektalni karcinom

DM - dijabetes melitus

KVB - kardiovaskularne bolesti

FAP - porodi¢na adenomatozna papilomatoza
NNKK - nasledni nepolipozni kolorektalni karcinom
FOBT - test na okultno krvarenje

TM - tumor markeri

AFP - alfa feto protein

CEA - karcinoembrionalni antigen

CRP - C reaktivni protein

HT - hemoterapija

RT - radioterapija

CT - kompjuterzovana tomografija

NMR - nuklearna magnetna rezonanca

IR - insulinska rezistencija

TNF o - tumorski faktor nekroze a

PAI 1 - inhibitor aktivatora plazminogena 1
u PA -aktivator plazminogena

GSH- Px - glutation peroksidaza

IL 6 - interleukin 6

VERF - vaskularni endotelni faktor rasta



MMP - matriks metaloproteinaza

MCP 1 - monocitni hemotakticki protein

HIF 1o - hipoksija induktiblni faktor 1a

IGF-1- insulinski faktor rasta 1

OGTT - test opterecenja glukozom

BMI - body mass index

ITM — indeks telesne mase

IFG — glikemija na taste

IGT — intolerancija na glukozu

SBP - systolic blood preassure — sistolni krvni pritisak

DBP- diastolic blood preassure — dijastolni krvni pritisak



BIOGRAFIJA AUTORA

JASNA STOSIC, udato GACIC rodjena 10.07.1971. god. u Beogadu. Osmogodiinju

Skolu i Gimnaziju zavrsila u Krusevcu sa odlicnim uspehom.

Medicinski fakultet upisala Skolske 1990/91.godine i1 diplomirala 1996. sa prosecnom

ocenom 8,00.

Specijalisticke studije iz opste hirurgije zapocela 1997.god. a specijalisticki ispit
polozila 2003.god sa odlicnom ocenom. U toku specijalistickog staza radila u
Klini¢kom centru Srbije- I 1 II hirirSka klinika, na Institutu za kardiovaskularne bolesti

“Dedinje” 1 u Klinickom centru “Bezanijska kosa”. Mentori su bili vode¢i opsti hirurzi

Srhije.

Poslediplomske magistarske studije iz vaskularne hirurgije sa angiologijom upisala
1996.god. Od 2000.do 2002.god. provela na stru¢nom usavrSavanju iz vaskularne
hirurgije na IKVB ”Dedinje”. Usmeni magistarski ispit polozila oktobra 2000 god, sa
ocenom 9, a magistarsku tezu pod nazivom “Hlamydia pneumoniae u aterosklerotskom
plaku karotidne arterije”, odbranila 2004.god. sa odlicnom ocenom, pod mentorstvom

vaskularnog hirurga Prof. dr Djordja Radaka.
Subspecijalizaciju iz digestivne hirurgije zapocela 2012.godine.

Kao klinicki lekar radila od 1996.g. na Klinici za hirurgiju KBC “Bezanijska kosa”,na
odeljenju opste hirurgije, koja ima odseke ezofagogastricne, hepatobilopankreati¢ene,
koloproktologije, urgentne i vaskularne hirurgije. Na ovoj klinici u stalnom random
odnosu od 1998.god. Na odseku za hepatobiliopankreati¢nu hirurgiju radila 8 god.

Sada rasporedjena na mestu Sefa jedinice poluintenzivne nege.
0d 1999. god. radi u Melanoma centru KBC ‘‘BeZanijska kosa .

Svoje studentske, stru¢ne i nau¢ne radove predstavljala na domacim i internacionalnim

kongersima. Osim toga veci broj radova objavila u domaéim i stranim ¢asopisima.



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisana Jasna Gaci¢

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Ispitivanje povezanosti metabolickog sindroma sa kolorektalnim
karcinomom

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

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

e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam kr$io/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu
drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 30.05.2016.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog
rada

Ime i prezime autora : Jasna Gaci¢
Broj upisa
Studijski program: hirurgija

Naslov rada : Ispitivanje povezanosti metabolickog sindroma sa
klorektalnim karcinomom

Mentor : Prof. Dr Tomisalv Randjelovi¢, komemtor: Prof. Dr Vesna
Dimitrijevi¢ - Sre¢kovi¢

Potpisana Jasna Gaci¢

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

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

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

Potpis doktoranda

U Beogradu, 30.05.2016. R Y -
() ‘




Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

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

Ispitivanje = povezanosti  metabolickog sindroma sa
kolorektalnim karcinomom

koja je moje autorsko delo.

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

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

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

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

Potpis doktoranda
U Beogradu, 30.05.2016.
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak i u komercijalne
svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo - nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime
autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade. Dozvoljavate
umnozZavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, bez promena,
preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime
autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve
ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava
koriséenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima.
Dozvoljavate umnozZavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sli€nom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu
dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozZavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe
dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin odreden od
strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime
autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence i ako
se prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na ‘je
softverskim licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



	Dijabetes melitus se karakteriše hiperglikemijom i drugim metaboličkim poremećajima koji su prouzrokovani neodgovarajućim delovanjem insulina na tkiva u organizmu, bilo zbog smanjenih  cirkulišućih nivoa insulina ili rezistencije ciljnih tkiva na njeg...
	Zbog značaja nekih komplikacija dijabetes se može smatrati sindromom koga karakterišu metabolički poremećaji, mikrovasklularna oboljenja (npr. retinopatija i nefropatija), oboljenja velikih krvnih sudova (npr. ubrzana ateroskleroza) i periferna i aut...

