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Introduction: Globally, colorectal carcinoma (CRC) ranks third in terms of
incidence among all malignancies, and it is the second leading cause of
malignancy-related mortality. The majority of CRC cases arise through the
progression of colorectal polyps. In individuals with moderate risk, this
progression occurs slowly, allowing for the detection and removal of polyps in
a timely manner. The most common pathway for the transformation of polyps
into CRC is the adenoma-carcinoma sequence. Risk factors for the
development of CRC and colorectal adenoma (CRA) include positive family
history of CRC, inflammatory bowel diseases, cigarette smoking, sedentary
lifestyle, and obesity. Literature data show that patients with metabolic
syndrome (MetS) also have an elevated risk of CRC and CRA. Patients with
MetS and obesity have lower levels of adiponectin, which can be linked to
inflammation and cell proliferation, thus potentially contributing to the
development of carcinomas. Changes in lifestyle and dietary habits can be
important in the prevention of malignancies, which are among the main
contributors to morbidity and mortality in our country. Aims: 1) To determine
the difference in the amount of visceral adipose tissue between patients with
and without CRA. 2) To establish which method for assessing the quantity of
visceral adipose tissue (anthropometric measurements, bioelectrical
impedance analysis (BIA), or ultrasonography (USG)) correlates better with
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the presence of CRA. 3) To ascertain the difference in serum adiponectin
levels and the presence of MetS in patients with and without CRA. 4) To
determine whether there is an association between the size, number,
localisation, and histopathological characteristics of CRA, MetS, and the
quantity of visceral adipose tissue. Materials and Methods: The study was
conducted as a cross-sectional study and included participants who underwent
total colonoscopy at the Clinic for Gastroenterology and Hepatology of the
University Clinical Center of Vojvodina from January 2022 to January 2023.
The study group consisted of 60 patients, aged 40 to 75 years, with
endoscopically and histologically confirmed CRA. The control group
consisted of 60 patients, aged 40 to 75 years, with normal colonoscopy
findings. All participants in both groups completed a pre-designed
questionnaire and answered questions about their age, gender, cigarette
smoking, alcohol consumption, family history, use of aspirin and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, physical activity, elevated blood pressure, diabetes
mellitus, low HDL cholesterol, elevated triglycerides, and medication they
use. The following serum parameters were measured in participants:
concentration of glucose, triglycerides, HDL cholesterol, and adiponectin.
Blood pressure, height, weight, waist circumference, hip circumference were
measured for the participants, and the body mass index and waist-to-hip ratio
(WHR) were subsequently calculated. Visceral fat thickness (VFT) was
measured using ultrasound, while the linea alba and anterior wall of the aorta
were chosen as the boundaries of visceral fat tissue. Visceral fat area (VFA)
was measured using BIA. Results: 1) VFT measured by ultrasound is
statistically significantly higher in patients with CRA compared to patients in
the control group, while differences in waist circumference, WHR, and VFA
measured by BIA between these two groups are not significant. 2) There is no
statistically significant difference in serum adiponectin levels between patients
with CRA and the control group. 3) MetS is significantly more prevalent in
subjects with CRA compared to the control group. MetS is a statistically
significant predictor for the presence of CRA. Individuals with MetS have a
2.6 times higher chance of also having CRA. 4) There is no statistically
significant difference in the number, characteristics, and distribution of polyps
in patients with MetS compared to patients without MetS. There is also no
difference in patients with larger waist circumference, higher VFA measured
by BIA, and higher VFT measured by ultrasound compared to the control
group. Conclusion: The results of this study have indicated the significance of
the presence of MetS and visceral obesity in patients with CRA. However,
they have also highlighted the need for further research with a larger number
of participants, additional methods for assessing visceral obesity, and
determination of levels of other adipokines, in order to better control the risk
of CRC.
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CRC (engl. colorectal cancer) - karcinom debelog creva

CRA (engl. colorectal adenoma) - adenom debelog creva

APC (engl. adenomatous polyposis coli) - adenomatozna polipoza kolona

CIN (engl. chromosomal instability) - hromozomska nestabilnost

MSI (engl. microsatellite instability) - mikrosatelitska nestabilnost

CIMP (engl. Cpg island methylator phenotype) - fenotip metilatora Cpg ostrvceta
KRAS (engl. kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue) - K-Ras protoonkogen
PI3K (engl. phosphatidyl-inositide 3 kinase) - fosfatidil-inozitid 3 kinaza

TP53 (engl. tumor protein 53) - tumorski protein 53

MEK ili MAPK (engl. mitogen-activated protein kinase) - mitogenom aktivirana proteinska
kinaza

BRAF (engl. B-Raf proto-oncogene) - B-Raf protoonkogen

BMI (engl. body mass index) - indeks telesne mase

ASA (engl. acetylsalicylic acid) - acetilsalicilna kiselina

NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lek

FOB test (engl. fecal occult blood test) - test stolice na okultno krvarenje

FIT - fekalni imunohemijski test

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

CEA (engl. carcinoembryonic antigen - CEA) - karcinoembrionalni antigen
MetS - metabolicki sindrom

HDL (engl. high density lipoprotein) - lipoprotein visoke gustine

IDF - Internacionalna dijabetesna federacija

AKT ili PKB (engl. protein kinase B) - proteinska kinaza B

mTOR (engl. mammalian target of rapamycin) - mTOR signalni put

GLUT4 (engl. glucose transporter type 4) - transporter za glukozu tip 4

IRS-1 (engl. insulin receptor substrate-1) - supstrat za insulinski receptor 1
TNF-a (engl. tumor necrosis factor alpha) - faktor nekroze tumora alfa

IL - interleukin

AMP (engl. adenosine monophosphate) - adenozin monofosfat

VCAM (engl. vascular cell adhesion molecule) - vaskularni ¢elijski adhezioni molekul
ADIPOQR - receptor za adiponektin

CPT1 (engl. carnitine palmitoyl transferase) - karnitin palmitoil transferaza



NF-«xB (engl. nuclear factor kappa B) - nuklearni faktor kapa B

WHR (engl. waist to hip ratio) - odnos obim struka/obim kuka

LDL (engl. low density lipoprotein) - lipoprotein niske gustine

VFA (engl. visceral fat area - VFA) - povrS$ina visceralnog masnog tkiva

CT (engl. computed tomography) - kompjuterizovana tomografija

WCREF (engl. World Cancer Research Fund) - Svetski fond za istrazivanje raka

CRP - C reaktivni protein

IGF-1 (engl. insulin-like growth factor 1) - insulinu slican faktor rasta 1

VEGF (engl. vascular endothelial growth factor) - vaskularni endotelni faktor rasta
MCP-1 (engl. monocyte chemotactic protein-1) - monocitni protein hemotakse 1
PAI-1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1) - inhibitor aktivatora plazminogena 1
RBP-4 (engl. retinal binding protein-4) - retinal vezujuéi protein 4

VLDL (engl. very low density lipoprotein) - lipoprotein veoma niske gustine

SZO - Svetska zdravstvena organizacija

Treg - regulatorne T ¢elije

ILC-2 (engl. innate lymphoid cells type 2) - urodene limfoidne ¢elije tip 2

IFNy - interferon gama

FFA (engl. free fatty acids) - slobodne masne kiseline

IR - insulinski receptor

IGFIR - receptor za IGF-1

IGFBP3 (engl. IGF binding protein 3) - tip 3 vezujuceg proteina za IGF

BAD (engl. Bcl-2 associated death promoter) - promoter Bel-2 asocirane smrti

TSC (engl. tuberosis sclerosis complex) - kompleks tuberozne skleroze

PTEN (engl. phosphatase and tensin homolog) - homolog fosfataze i tenzina

ERK (engl. extracellular signal-related kinase) - kinaza regulisana ekstracelularnim signalom
HIF-1a (engl. hypoxia inducible factor 1-alpha) — faktor 1 alfa indukovan hipoksijom
ROS (engl. reactive oxygen species) - reaktivne kiseoni¢ne vrste

EGF (engl. epidermal growth factor) - epidermalni faktor rasta

SHBP (engl. sex hormone binding protein) - protein koji vezuje polne hormone

MR - magnetna rezonancija

DXA (engl. dual energy X-ray absorptiometry) - dvostruko energetska apsorpciometrija X
zraka

BIA (engl. bioelectrical impedance analysis) - bioelektri¢na impedancija

USG - ultrasonografija (ultrazvuk)



VFT (engl. visceral fat thickness) - debljina visceralne masti
ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) - enzim vezuju¢i imunosorbentski test

(ELISA test)



1. UVOD

1.1. Kolorektalni karcinom i polip-karcinom sekvenca

Kolorektalni karcinom (engl. colorectal cancer - CRC) se prema incidenciji nalazi na
treCem mestu svih maligniteta u svetu, a prema mortalitetu povezanim sa malignitetom nalazi
se na drugom mestu (1). U Republici Srbiji, CRC je 2020. godine po ucestalosti medu malignim
bolestima bio drugi kod muskaraca (13,7%), a tre¢i kod Zena (10,5%) (Slika 1). Prema
mortalitetu od malignih bolesti, u Republici Srbiji, CRC je 2020. godine bio na drugom mestu
kod muskaraca (12,7%), a na tre¢em kod Zena (10,4%) (2).

pluca ibronh 21,4% dojka 22,6%

kolon i rektum 13,7% plu¢a ibronh 11,3%

prostata 10,2% kolon i rektum 10,5%

mokrac¢na beSika 7,5%

grli¢ materice 5,6%

zeludac 3,9% materica 4,3%

MUSKARCI
pankreas 3,9% jajnik 3,9%

mozak 2.7% mokraéna besika 3,6%

larinks 2,7% pankreas 3,4%

usna duplja i farinks 2,6% Zeludac 2,3%

leukemije 2,5% mozak 2,3%

druge lokalizacije 29,2% druge lokalizacije 30,2%

Slika 1. Vodece lokalizacije u obolevanju od malignih bolesti prema polu 2020. godine u

Republici Srbiji (2).

Vecina slucajeva maligniteta debelog creva su adenokarcinomi, a manje od 10% su to
maligni karcinoid, limfom, neuroendokrini karcinom, planocelularni karcinom 1 drugi (3).

Rizik za pojavu CRC tokom zivota osobe je oko 5% u Zapadnom svetu (4). lako postoje
osobe sa poviSenim rizikom od nastanka CRC, kod ¢ak 85% slucajeva nije identifikovan faktor
rizika (5). lako vecina slucajeva CRC nastaje od polipa, od vecine polipa se nikada ne razvije
CRC (6). Najces¢i put prelaska prekancerske lezije u karcinom (3/4 sluc¢ajeva CRC) je adenom-
karcinom sekvenca, ali postoji i seratni put (7). Za progresiju polipa u karcinom je potrebno

deset godina (6). Neki od faktora rizika koji se dovode u vezu sa nastankom kolorektalnih



neoplazmi su: pozitivna porodi¢na anamneza na prisustvo karcinoma i polipa debelog creva,
zapaljenske bolesti creva, pusenje cigareta, nedovoljna fizicka aktivnost, gojaznost (8). Cetiri
petine sluc¢ajeva CRC su sporadi¢ni, 10-15% su familijalni, a 5-10% su nasledni (3).

Sporo napredovanje polip-karcinom sekvence u opstoj populaciji omoguéava
otkrivanje 1 uklanjanje polipa na vreme. Polip-karcinom sekvenca je heterogena, ukljucuje vise
razli¢itih puteva 1 u njenoj patogenezi ucestvuje veliki broj faktora, medu kojima su genske
mutacije, epigenetske promene i lokalna inflamacija (9). Zbog toga je veoma vazno
identifikovati faktore rizika za nastanak adenoma debelog creva (engl. colorectal adenoma -
CRA), sto moze biti od pomo¢i pri skriningu, modifikaciji rizika 1 prevenciji CRC (10).

Prvobitni model polip-karcinom sekvence (Fearon i Vogelstein) je doziveo brojne
revizije (11). Konvencionalni tubularni adenomi naj¢esée podlezu inaktivaciji APC (engl.
adenomatous polyposis coli) tumor supresorskog gena i1 karakteriSe ih hromozomska
nestabilnost. Nestabilnost genoma je veoma bitna u nastanku CRC, a mehanizmi koji do nje
dovode su: hromozomska nestabilnost (engl. chromosomal instability - CIN), mikrosatelitska
nestabilnost (engl. microsatellite instability - MSI) i fenotip metilatora Cpg ostrvceta (engl.
Cpg island methylator phenotype) (3).

CIN put se vida kod 80-85% sluajeva CRC 1 smatra se klasicnim putem. Zbog
neravnoteZe u broju hromozoma, kod ovog puta se javljaju aneuploidni tumori. U CIN putu
nastaju poremecaji u genima bitnim za odrZzavanje normalne funkcije ¢elije: APC, KRAS (engl.
kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue), PI3K (engl. phosphatidyl-inositide 3 kinase) 1
TP53 (engl. tumor protein 53). Mutacije u APC genu dovode do nastanka tumora i invazije
tumora, mutacije u KRAS i1 PI3K dovode do aktivacije MEK (engl. mitogen-activated protein
kinase - MAPK ili MEK), koja pojacava proliferaciju ¢elija, a mutacije TP53 dovode do
gubitka kontrole nad celijskim ciklusom. MSI put nastaje zbog gubitka mehanizama koji
popravljavaju DNK. CIMP put nastaje zbog epigenetske nestabilnosti. U nastanku CRC se
moze videti kombinovani uticaj genetike i epigenetike, kao npr. udruZzena mutacija BRAF
(engl. B-Raf proto-oncogene) gena i MSI kod CIMP tumora (3).

Najvaznija odrednica u prezivljavanju pacijenata sa CRC je stadijum bolesti pri
postavljanju dijagnoze. Kolonoskopija omogucéava rano postavljanje dijagnoze jer se pomocu
nje mogu otkriti diskretne kancerske lezije, a mogu se i ukloniti prekancerske lezije ¢ime se
smanjuje broj novootkrivenih slu¢ajeva CRC (12). Medutim, primena kolonoskopije u svrhu
primarnog skrininga 1 dalje predstavlja izazov zbog ogranienog broja kvalifikovanih

endoskopista u veéini zemalja (13).



1.2. Polipi debelog creva

Polipi debelog creva su tvorevine sluznice koje se pruzaju ka lumenu creva. Mogu biti
neoplasti¢ni 1 neneoplasti¢ni (Tabela 1). Obi¢no ne dovode do tegoba, ali mogu dovesti do
krvarenja i1 opstruktivnih simptoma i mogu da egzulcerisu. Sindromi koji zahvataju digestivni
trakt 1 nose rizik za pojavu karcinoma, obi¢no su nasledni i nazivaju se gastrointestinalni

polipozni sindromi (3).

Tabela 1. Klasifikacija polipa debelog creva (3).

Neoplasticni polipi benigni (adenomi): tubularni, tubulovilozni, vilozni
sluznice maligni (karcinomi): neinvazivni, in situ, intramukozni, invazivni
Seratni polipi sesilni seratni polipi/adenomi

tradicionalni seratni adenomi

Neneoplasti¢ni polipi | hiperplasti¢ni, juvenilni, Peutz-Jeghers, inflamatorni, mukozni

sluznice

Submukozne lezije colitis cystica profunda, pneumatosis cystoides coli, limfoidni
polipi, lipom, karcinoid, metastatske neoplazme

Podela polipa prema sesilni, pedunkularni, polipi u ravni

obliku

Displazija je uobicajeni pokazatelj CRA 1 CRC, ali se oni medusobno razlikuju na
osnovu drugih histoloskih nalaza. Seratni polipi su prelazni oblici, ali imaju maligni potencijal.
Submukozne lezije lice na polipe, ali imaju normalnu sluznicu. Adenom se smatra
uznapredovalim ukoliko je ve¢i od 1 cm, ukoliko ima viloznu strukturu ili ukoliko sadrzi
displaziju visokog stepena (3).

Prevalencija polipa je 30-50% (5). CRA su skoro dva puta ¢es$¢i kod muskaraca nego
kod Zena (14,15), a prevalencija raste sa starenjem kod oba pola (16). PusSenje je najbolje
prouceni promenljivi faktor rizika za polipe i karcinom debelog creva (17-19). Rizik za
nastanak polipa je dva do tri puta veci kod pusaca (19-21). Alkohol je verovatni faktor rizik za
polipe debelog creva (22). Povecanje indeksa telesne mase (engl. body mass index - BMI) za
pet jedinica dovodi do povecanja relativnog rizika za nastanak CRA od 19% (23). Unos
crvenog 1 preradenog mesa povecava rizik za kolorektalne polipe (24,25), a moguca je

protektivna uloga dijetnih vlakana (26,27) i kalcijuma (28,29). Fizicka aktivnost smanjuje



relativni rizik za pojavu CRA za 16% (30), a primena aspirina (engl. acetylsalicylic acid - ASA)
1 drugih nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) za 20% (31,32).

Veli¢ina polipa u debelom crevu (Slika 2) direktno uti¢e na rizik od pojave karcinoma:
polipi veli¢ine 1-5 mm nose rizik do 0,1%, polipi veli¢ine 6-9 mm nose rizik do 0,4%, polipi
veli¢ine 10-20 mm nose rizik od 2,4%, a ve¢i od 20 mm nose rizik do 19,4% (33-35). Iako je
veli¢ina polipa vazna u navodenju terapijskih modaliteta, ne postoji zlatni standard za merenje
polipa te je procena veli¢ine subjektivna (36).

Granicna veli¢ina polipa za bezbednu en bloc resekciju om¢om je 20 mm, dok se kod
ve¢ih polipa radi endoskopska mukozna resekcija metodom ,,parce po parce”. U slucaju
morfoloskih znakova submukozne invazije moZe se razmotriti endoskopska submukozna

disekcija (37,38).

Slika 2. Razli¢ita veli¢ina polipa. A - diminutivni polip (< 5 mm); B - mali polip (6-9 mm); C
- veliki polip (> 20 mm) (36).

Imajué¢i u vidu da morfologija polipa moze imati prediktivni znacaj za prisustvo
invazivnog rasta, grupa eksperata je osmislila Parisku klasifikaciju povr$nih neoplasti¢nih

promena u debelom crevu (Slika 3) (39).

Q-lp O-lsp Q-ls O-lla 0-lib Q-lic 01

Slika 3. Pariska klasifikacija polipa: pedunkularni (0-Ip), subpedunkularni (0-Isp), sesilni (0-
Is), blago uzdignuti (0-IIa), u ravni (0-IIb), blago spusteni (0-IIc) 1 ekskavirani polipi (0-11II)
(36).



Ekskavirani polipi su veoma retki u debelom crevu, ali nose visok rizik za invazivni
karcinom (39). Spusteni polipi su retki, ali ¢ak tre¢ina od njih ima invazivni rast (40).
Nepolipoidne promene (Ila, IIb, Ilc) su relativno Ceste i rizik od prisustva displazije visokog
stepena ili ranog karcinoma je ve¢i nego kod polipoidnih promena (Ip i Is) (40—43).

Osim Pariske klasifikacije vazno je proceniti lateralni rast promene jer je lateralno

Sirenje > 10 mm udruzeno sa povecanim rizikom od invazije (44).

1.3. Skrining na kolorektalni karcinom i dijagnostika polipa

Prvi korak u skriningu CRC i uznapredovalih CRA je primena neinvazivnih testova koji
imaju dobru senzitivnost i specifi¢nost, ¢ime se povecava stopa adherencije asimptomatskih
osoba na skrining (13). Osim toga, pozitivan neinvazivni test vodi i ka ve¢em doprinosu
kolonoskopije u otkrivanju ranih promena, ¢ime ovakav skrining program postaje isplativiji
(12). Da bi se bolje usmerili endoskopski resursi, potrebna je stratifikacija rizika kod
asimptomatskih osoba (13).

Neinvazivni testovi koji se koriste u skriningu CRC su: test stolice na okultno krvarenje
(engl. fecal occult blood test - FOB test), fekalni imunohemijski test (FIT), fekalni DNK
(deoksiribonukleinska kiselina) test i metilirani septin-9 test u plazmi. Direktne metode
vizualizacije karcinoma 1 polipa debelog creva su: CT kolonografija, pregled debelog creva
endoskopskom kapsulom, fleksibilna sigmoidoskopija 1 kolonoskopija (12).

FOB test je zasnovan na otkrivanju hemoglobina u stolici pomoc¢u hemijske reakcije
izmedu hema i gvajaka (12). Nedostaci ove metode su restrikciona dijeta (kako bi se izbegli
lazno pozitivni rezultati od peroralnih preparata gvozda, crvenog mesa, odredenog povréa) (45)
1 ograniC¢ena mogucénost diferenciranja ishodista krvarenja (gornje ili donje partije
gastrointestinalnog trakta) (46).

FIT je specifican za humani globin (47) i za promene u donjim partijama
gastrointestinalnog trakta (46). Pruza 1 kvalitativno 1 kvantitativno merenje koncentracije
hemoglobina (12). lako randomizovanim kontrolisanim studijama nije dokazana superiornost
FIT-a u odnosu na gvajak FOB test u pogledu smanjenja stope mortaliteta, meta-analizom je
pokazano da FIT moZe da otkrije duplo viSe uznapredovalih CRA i CRC u odnosu na gvajak
FOB test (48). Prednost FIT-a je 1 mogu¢nost masovnog skrininga (49,50).

Fekalni DNK test je senzitivniji od FIT-a za otkrivanje CRC 1 uznapredovalih lezija, ali

je manje specifican i skup je (51).



lako karcinoembrionalni antigen (engl. carcinoembryonic antigen - CEA) ima
prediktivni znacaj 1 koristi se kao marker za prac¢enje bolesti i odgovora na terapiju, ne koristi
se u skriningu zbog niske senzitivnosti i specifi¢nosti za CRC (52). Za razliku od CEA,
metilacija tumor supresorskog SEPTY gena je identifikovana kod CRC i moze da se detektuje
u perifernoj krvi (53).

CT kolonografija je relativno neinvazivna metoda kojom se slika celog debelog creva
brzo prikaze (12). Prednosti su i §to nema potrebe za sedacijom, §to su periproceduralne
komplikacije retke i $to se mogu videti i strukture van debelog creva (54). Stopa otkrivanja
CRC je sli¢na kao kod kolonoskopije, ali je stopa otkrivanja uznapredovalih CRA niza (55).
Nedostaci su zracenje i potreba za kolonoskopijom ukoliko je patoloski nalaz (12).

Pregled debelog creva endoskopskom kapsulom je bezbedna procedura, ali njena
preciznost dosta zavisi od procis¢enosti creva. Ograni¢enja su i visoka cena, potreba za ve¢om
koli¢inom preparata za ciS¢enje creva pre ingestije kapsule i potreba za kolonoskopijom
ukoliko je nalaz nekonkluzivan i/ili radi uzimanja biopsija (12).

Fleksibilna sigmoidoskopija omoguéava prikaz sluznice debelog creva do lijenalne
fleksure. Za pregled je potrebna minimalna priprema creva za pregled, moze se izvoditi bez
sedacije, a osim dijagnosticke, moZe biti i terapijska metoda. Nedostatak je Sto se mogu
prikazati samo rektum i distalni kolon (12).

Kolonoskopija je zlatni standard u skriningu na CRC. Odlikuje je visoka senzitivnost i
specificnost u otkrivanju ne samo karcinoma nego i1 prekancerskih promena i to celog debelog
creva. Tokom pregleda je moguce uraditi eksciziju ili biopsiju promena. Nedostaci
kolonoskopije su visoka cena, rizik od komplikacija i ograni¢en kapacitet u kvalifikovanom
osoblju (12).

Povecan rizik za CRC imaju osobe sa prethodno dijagnostikovanim CRA, CRC ili
zapaljenskom boleS¢u creva (ulcerozni kolitis i Kronova bolest), osobe sa pozitivnom
porodi¢nom anamnezom na CRA ili CRC 1 osobe sa naslednim kancerskim sindromima (npr.
familijarna adenomatozna polipoza, hereditarni nepolipozni karcinom debelog creva). Osobe
sa povecanim rizikom treba posebno pratiti, a one sa naslednim kancerskim sindromima uputiti
1 na genetsko savetovanje (56).

Skrining na CRC treba raditi svim osobama sa umerenim rizikom starosti od 45-75
godina. Skrining se moze razmotriti i kod odredenih osoba starosti 76-85 godina, ali se nakon

85. godine ne radi (57). Preporucene strategije skrininga su prikazane u Tabeli 2.



Tabela 2. Strategije skrininga karcinoma debelog creva (57).

visokosenzitivni gvajak FOB test ili FIT svake godine

fekalni DNK test + FIT svake 1-3 godine

CT kolonografija svakih 5 godina

fleksibilna sigmoidoskopija svakih 5 godina

fleksibilna sigmoidoskopija svakih 10 godina + FIT svake godine

skrining kolonoskopija svakih 10 godina

Posebne strategije vaze za osobe sa pozitivnom porodi¢énom anamnezom na CRC ili

uznapredovali CRA 1 one su prikazane u Tabeli 3 (58).

Tabela 3. Strategije skrininga kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom (58).

Osobe sa srodnikom prve linije srodstva kome je skrining kolonoskopiju uraditi u 40.
dijagnostikovan CRC ili uznapredovali polip pre godini Zivota osobe ili 10 godina
60. godine zivota ili sa dva ili vise srodnika prve ranije u odnosu na najmladi uzrast
linije srodstva kojima je dijagnostikovan CRC ili srodnika kada je nadena bolest (Sta
uznapredovali polip u bilo kom uzrastu: pre nastupi)

kolonoskopiju potom raditi svakih 5

godina

Osobe sa srodnikom prve linije srodstva kome je skrining zapoceti u 40. godini Zivota
dijagnostikovan CRC ili uznapredovali polip u 60. | osobe ili 10 godina ranije u odnosu
godini Zivota ili kasnije: na najmladi uzrast srodnika kada je

nadena bolest (Sta pre nastupi)

skrining potom nastaviti prema
preporukama za osobe sa umerenim

rizikom za CRC

1.4. Resekcija polipa i pradenje nakon polipektomije

Lecenje CRA podrazumeva njihovo uklanjanje (endoskopsko ili hirurS§ko) pri

otkrivanju, mada ostaje otvoreno pitanje da li uklanjati polipe veli¢ine < 10 mm koji su nadeni



neinvazivnim metodama, kao §to je CT kolonografija (59). Obi¢no se polipi veli¢ine 6-9 mm
uklone, a oni <5 mm se prate, imajuci u vidu njihov zanemarljiv maligni potencijal (60).

Cekum ima najtanji zid zbog ¢ega su i komplikacije (pre svega krvarenje i perforacija)
nakon endoskopske resekcije najceS¢e u ovom delu debelog creva (61,62). Rektum ima
najdeblji zid zbog Cega je resekcija promena u ovom delu debelog creva laksa 1 bezbednija
(37). Promene koje su teske za resekciju i koje imaju veéi rizik od parcijalne resekcije su one
koje prelaze dva nabora creva, koje obavijaju nabor ili se nalaze iza njega, koje se nalaze
peridivertikularno, oko insercije apendiksa, u predelu zupcaste linije ili koje zahvataju
ileocekalnu valvulu (63).

Preporuke za pracenje pacijenata nakon polipektomije su date u Tabeli 4.

Tabela 4. Pracenje pacijenata nakon polipektomije (64).

Nakon kompletne polipektomije 1-4 adenoma veli¢ine < 10 mm sa niskostepenom
displazijom (nezavisno od prisustva vilozne komponente) ili bilo kod seratnog adenoma

veli¢ine < 10 mm bez displazije: kontrolna kolonoskopija za 10 godina

Nakon kompletne polipektomije jednog ili viSe adenoma veli¢ine > 10 mm 1ili sa
visokostepenom displazijom, ili > 5 adenoma, ili bilo kog seratnog polipa veli¢ine > 10

mm ili sa displazijom: kontrolna kolonoskopija za 3 godine

Ukoliko se pri prvoj kontrolnoj kolonoskopiji ne otkriju polipi koje treba pratiti drugu
kontrolnu kolonoskopiju treba uraditi nakon 5 godina

Ukoliko se pri drugoj kontrolnoj kolonoskopiji ne otkriju polipi koje treba pratiti kontrolnu
kolonoskopiju treba uraditi nakon 10 godina

Ukoliko se pri drugoj kontrolnoj kolonoskopiji otkriju polipi koje treba pratiti: kontrolna

kolonoskopija nakon 3 godine

Nakon resekcije polipa veli¢ine > 20 mm metodom ,,parce po parce‘: rana kontrolna

kolonoskopija za 3-6 meseci, a sledeca kolonoskopija 12 meseci nakon rane kolonoskopije

1.5. Metabolicki sindrom - definicija i epidemiologija

Metabolicki sindrom (MetS) predstavlja skup metabolickih 1 klini¢kih faktora rizika u
koje spadaju: centralna gojaznost, arterijska hipertenzija, dislipidemije, protrombotsko stanje i

insulinska rezistencija (65). Postoje razli¢iti kriterijjumi za dijagnozu MetS, a prema



poslednjem skupu vodecih asocijacija dijagnoza se postavlja ukoliko je prisutno tri ili viSe
slede¢ih karakteristika:

1) poveéan obim struka: muskarci > 94 cm, Zene > 80 cm;

2) hipertrigliceridemija (ili uzimanje lekova koji smanjuju vrednost triglicerida): > 1,7 mmol/l;
3) hipo HDL (engl. high density lipoprotein) holesterolemija (ili uzimanje lekova koji podizu
vrednost HDL holesterola): muskarci < 1,0 mmol/l, Zene < 1,3 mmol/I;

4) poviSen krvni pritisak (ili uzimanje antihipertenziva): sistolni > 130 mmHg i/ili dijastolni >
85 mmHg;

5) hiperglikemija naste (ili uzimanje antihiperglikemika): > 5,6 mmol/l (66).

MetS je veoma Cest poremecaj, sa rastu¢om globalnom prevalencijom koja je najvecim
delom odraz epidemije gojaznosti (Slika 4) (66). Prema proceni Internacionalne dijabetesne
federacije (IDF), MetS je prisutan kod jedne Cetvrtine svetske populacije (67), Sto znaci da
preko milijardu ljudi ima ovaj sindrom (68). U Republici Srbiji je svaki drugi odrasli stanovnik
prekomerno uhranjen, a svaki peti je gojazan (69).

Faktori rizika za MetS su hiperkalorijska ishrana, sedentarni nacin zivota, nizak
socioekonomski status 1 ubrzana urbanizacija, a pokazana je inverzna udruzenost izmedu nivoa
obrazovanja i rizika od MetS. U zemljama u razvoju, MetS se ¢esce javlja u gradskim nego u

seoskim sredinama (70).

[ bez podataka
podaci nisu dostupni

nije primenljivo

Slika 4. Prevalencija BMI > 25 kg/m? kod punoletnih osoba oba pola 2016. godine (71).



1.6. Metabolicki sindrom - etiopatogeneza

Patogeneza MetS je veoma slozena i1 ukljucuje genetske varijacije i faktore spoljasnje
sredine (72). Glavni faktori rizika za nastanak MetS su smanjena fizi¢ka aktivnost i ishrana
bogata mastima i ugljenim hidratima (67). Najvaznije patofiziolosko zbivanje u nastanku MetS
je insulinska rezistencija, zbog Cega se ovaj sindrom zove 1 ,,sindrom insulinske rezistencije*
(73). Pored toga, postoji jaka povezanost MetS i1 sa oksidativnim stresom, zapaljenjem,
gojaznos$cu, disfunkcijom endotela, cerebrovaskularnim i kardiovaskularnim oboljenjima (72).

U insulinskoj rezistenciji postoji smanjen odgovor jetre, skeletne muskulature i masnog
tkiva na insulin (72). Vezivanje insulina za svoje receptore dovodi do aktivacije dva vazna
postreceptorska puta - PI3K, AKT (engl. protein kinase B - PKB ili AKT), mTOR (engl.
mammalian target of rapamycin) kaskade i Ras-MAPK kaskade (74). Aktivirani AKT dovodi
do translokacije transportera za GLUT4 (engl. glucose transporter type 4), preuzimanja glukoze
od strane ¢elija i do promocije sinteze glikogena (75). Ovaj put je odgovoran za razli¢ite uloge
insulina u metabolizmu, time $to reguliSe proliferaciju i apoptozu ¢elija (76). Ras-MAPK put
je odgovoran za uticaj insulina na rast i proliferaciju ¢elija i mitogenezu (77). Insulin preko
AKT puta promoviSe stvaranje azotnog oksida u celijama krvnih sudova, $to inhibiSe
proliferaciju glatkih miSi¢a u krvnim sudovima i dovodi do vazodilatacije (78). Aktivacija
MAPK puta dovodi do vazokonstrikcije 1 proliferacije glatkih misi¢a krvnih sudova (79).

U insulinskoj rezistenciji uglavnom je pogoden PI3K-AKT put koji regulise
metabolizam u tkivima, dok je MAPK put posteden (80). Stanja koja mogu aktivirati MAPK
signalnu kaskadu su hroni¢na hiperglikemija, sistemsko zapaljenje i1 insulinska rezistencija
(72). Selektivni poremecaj stvaranja azot oksida posredovan preko PI3K i aktivacija MAPK
puta u endotelu dovode do endotelne disfunkcije, aterogeneze 1 kardiovaskularnih oStec¢enja
(78—80). Pronadeno je nekoliko defekata na postreceptorskom nivou koji su odgovorni za
poremecaj PI3K puta u insulinskoj rezistenciji i tipu 2 Secerne bolesti (72). Uoceno je smanjeno
sprovodenje signala preko supstrata insulinskog receptora 1 (engl. insulin receptor substrate-1
- IRS-1)/PI3K puta, smanjena fosforilacija glukoze 1 smanjena aktivnost glikogen sintetaze
(81,82). U insulinskoj rezistenciji, mitohondrijalni poremecaj dovodi do aktivacije razli¢itih
serin kinaza odgovornih za serinsku fosforilaciju IRS-1. Takode, javlja se aktivacija p85a, koji
u kombinaciji sa aktivacijom serin kinaza pogorSava insulinsku rezistenciju preko rane
razgradnje IRS-1 (83). Ovi dogadaji dovode do izmenjenog dejstva insulina na nivou jetre,
izmenjene transkripcione aktivnosti odredenih nuklearnih faktora, poveéanog oslobadanja

glukoze u jetri i do sinteze proinflamatornih citokina i triglicerida (84).
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Insulinska rezistencija na nivou masnog tkiva dovodi do oslabljene supresije lipolize u
prisustvu hiperinsulinemije, uz povec¢ano oslobadanje slobodnih masnih kiselina, Sto stvara
povoljnu situaciju za glukoneogenezu u jetri, intoleranciju na glukozu i povecano dopremanje
slobodnih masnih kiselina u misice (85,86).

Smatra se da je insulinska rezistencija na nivou skeletne muskulature primarni ili
iniciraju¢i poremecaj koji prethodi insulinskoj rezistenciji na nivou jetre, poremecaju beta
¢elija pankresa i tipu 2 Secerne bolesti (87). Klju¢no ostecenje u insulinskoj rezistenciji na
nivou skeletne muskulature je selektivna interakcija regulatorne podjedinice IRS sa PIK3, sto
utice na metabolizam glukoze 1 dovodi do izmenjene translokacije transportera za GLUT4,
smanjene glikogeneze, ispoljavanja hiperglikemije i pogorSanja insulinske rezistencije (72).

Gojaznost podstaknuta prekomernom ishranom ima najvazniju ulogu u zapocinjanju
insulinske rezistencije, koja je u tkivima udruzena sa selektivnom inaktivacijom PI3K i
aktivacijom MAPK, §to je pod kontrolom suprimovanog IRS-11-2 (70). Insulinska rezistencija
dalje dovodi do sistemskih bolesti (tip 2 Seferne bolesti, lipidski poremecaji, tromboza,
arterijska hipertenzija, ateroskleroza, neplodnost i malignitet) i do organ specifi¢nih oboljenja

(steatoza jetre, nefropatija, retinopatija, neuropatija i kardiomiopatija) (Slika 5) (73).

Faktori spoljasnje sredine Zivotne navike Genetski faktori
(npr. dostupnost hrane) (npr. fizicka aktivnost) (npr. leptin)

Prekomerna ishrana
(visak glukoze, masnih kiselina, aminokiselina)

Gojaznost

(visak energetskih depoa u vidu lipida u masnom tkivu i u drugim organima)

supresija IRS-11-2 1 Oreani osetliivi na insuli odrzavanje ili povecanje
udruzene aktivnosti PI3K rgani osetljivi na msufin aktivnosti MAPK

tip 2 Secerne bolesti kardiomiopatija

hiperfagija neuropatija

y

Insulinska rezistencija

dislipidemija ' retinopatija

tromboza nefropatija
arterijska hipertenzija steatoza jetre

ateroskleroza infertilitet

karcinom

Slika 5. Centralna uloga gojaznosti u nastanku insulinske rezistencije (70).
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1.7. Centralna gojaznost i adipokini u metaboli¢kom sindromu

Centralna (visceralna) gojaznost predstavlja talozenje masnog tkiva u predelu struka i
oko visceralnih organa. Visceralna gojaznost je proinflamatorno stanje koje dovodi do
nezeljenih kardiovaskularnih 1 metabolickih dogadaja. U masnom tkivu pacijenata sa
insulinskom rezistencijom ubrzana je lipoliza, Sto dovodi do povecanog oslobadanja slobodnih
masnih kiselina u portnu cirkulaciju (72).

Na dejstvo insulina u jetri 1 miSi¢ima utice i1 prisustvo makrofaga u masnom tkivu,
izmenjen imunoloski odgovor i poremecena ravnoteza izmedu proinflamatornih i
antiinflamatornih citokina (88,89).

Uobic¢ajeno, makrofagi ¢ine 10% celijske populacije masnog tkiva, dok kod gojaznih
¢ine 40%. Razlikuje se M1 fenotip makrofaga, koji se odlikuje povecanom ekspresijom
proinflamatornih proteina (TNF-a (engl. tumor necrosis factor alpha), interleukina (IL) 6 1 IL-
12) 1 inducibilne sintetaze azot oksida, kao i M2 fenotip, koji se odlikuje povecanom
ekspresijom antiinflamatornih proteina (arginaza). Kod gojaznih M1 fenotip prevladava u
odnosu na M2, $to je povezano sa zapaljenjem i insulinskom rezistencijom (90).

Najveci metabolicki aktivni endokrini organ je masno tkivo, koje je izvor adiponektina,
IL-6 1 TNF-a. Adiponektin ima potentan, poZeljan uticaj na insulinsku senzitivnost, dok IL-6 i

TNF-a doprinose zapaljenju kod gojaznih (91,92).

Adiponektin

Adiponektin  deluje  antiinflamatorno, wucestvuje u metabolizmu glukoze,
glukoneogenezi, oksidaciji masnih kiselina 1 stvaranju azot oksida (93). Preko ADIPOQ
receptora 1 (R1), adiponektin poboljSava aktivaciju adenozin monosfata (engl. adenosine
monophosphate - AMP) i translokaciju transportera za GLUT4 i uti¢e na povecano preuzimanje
glukoze od strane skeletne muskulature. Stimulacija ADIPOQ receptora 2 (R2) u jetri dovodi
do aktivacije PPAR-y (engl. peroxisome proliferator activated receptor gamma) (94,95).
Adiponektin  smanjuje  aktivnost fosfoenolpiruvat karboksikinaze ¢ime inhibiSe
glukoneogenezu u jetri. Uticajem na T-kadherin, adiponektin deluje protektivno na glatku
muskulaturu krvnih sudova i na endotelne ¢elije. Adiponektin smanjuje ekspresiju vaskularnog
¢elijskog adhezionog molekula 1 (engl. vascular cell adhesion molecule-1 - VCAM-1) i E

selektina na endotelnim ¢elijama, ¢ime inhibiSe adheziju monocita i pretvaranje makrofaga u
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penaste Celije. Pored toga, adiponektin poboljsava funkciju i1 broj endotelnih progenitornih
¢elija, ¢ime promovise obnavljanje vaskulature (96-99).

Lucenje adiponektina je smanjeno u MetS zbog insulinske rezistencije, oksidativnog
stresa, prekomernog adipoziteta i zapaljenja (100). IL-6, CRP i TNF-a smanjuju ekspresiju
ADIPOQ gena i mRNK ¢ime se objaSnjava reciprocan odnos izmedu adiponektina i zapaljenja.
Osim smanjenog stvaranja ADIPOQ, javlja se i smanjena ekspresija ADIPOQR1 1 ADIPOQR2,
Sto doprinosi poremecaju metabolizma, rezistenciji ADIPOQ i insulinskoj rezistenciji (Slika 6)

(100-103).

inflamacija u masnom tkivu i
insulinska rezistencija

genetski faktori l steceni faktori: sedentarni nacin Zivota,
polimorfizam pojedina¢nih nukleotida \‘{ HIPOADIPONEKTINEMIJA }‘// hiperkalorijski unos, pusenje cigareta

\ —

smanjena aktivacija ‘,,/—r"“"”' smanjena aktivacija T ,| izmenjen odgovor
ADIPOQR1 u misi¢ima ADIPOQR?2 u jetri endotela
! I ]
| aktivacija AMP kinaze 1 glukoneogeneza 1 ekspresija E-selektina
| preuzimanje glukoze | aktivnost CPT1 1 ekspresija V-CAM
| oksidacija masnih kiselina | oksidacija masnih kiselina | sinteza azot oksida
1 udeo lipida u misi¢ima | aktivacija PPAR-y 1 aktivacija NF-kB
akumulacija triglicerida 1 adhezija monocita za
steatoza jetre endotelne ¢elije
1 transformacija
makrofaga u penaste celije
1 inflamacija i
,___________‘____'_____i____‘_'_______________l ateroskleroza
| insulinska senzitivnost : | angiogeneza
! : | oporavak tkiva

:
:

'

;

:

! . . . .

| insulinska rezistencija
]

:

:

'

'

i

'

'

dislipidemija, tip 2 Secerne bolesti, 1
ateroskleroza, arterijska hipertenzija |

Slika 6. Posledice hipoadiponektinemije (72). ADIPOQRI, receptor za adiponektin 1; CPT1,
karnitin palmitoil transferaza (engl. carnitine palmitoyl transferase); NF-xB, nuklearni faktor

kapa B (nuclear factor kappa B).

1.8. Metabolicki sindrom i kolorektalne neoplazme

Pacijenti sa MetS ¢esS¢e oboljevaju od nealkoholne masne bolesti jetre, tipa 2 Secerne
bolesti i kardiovaskularnih bolesti, a osim ovih stanja koja su povezana sa visceralnom
gojaznos¢u, MetS se dovodi u vezu i sa tromboembolijskim dogadajima, hipogonadizmom i
razli¢itim malignitetima (67,104). Podaci iz literature ukazuju da kod pacijenata sa MetS

postoji povisen rizik od CRA 1 CRC.
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Rezultati EPIC (engl. European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
studije na velikom broju (368,277) ispitanika pokazali su da je centralna gojaznost (iskazana
kao povecan obim struka i pove¢an odnos obim struka/obim kuka (engl. waist to hip ratio -
WHR)) povezana sa CRC kod osoba oba pola, dok su visok BMI i prekomerna telesna masa
¢es¢i samo kod muskaraca sa CRC (105).

Studija koja je obuhvatila preko 22 hiljade zdravih muskaraca pokazala je da prisustvo
dva ili vise elemenata MetS povecava rizik za CRC 1,4 puta u odnosu na osobe koje nemaju
nijedan elemenat MetS, a najznacajniji elementi bili su prekomerna telesna masa i tip 2 Seerne
bolesti (106).

Ispitivanjem udruzenosti MetS 1 njegovih elemenata sa CRC, Pelucchi i saradnici su
objavili rezultate koji su ukazali da samo kod muskaraca postoji direktna korelacija MetS sa
CRC (107), a sli¢ne rezultate dobili su i Ahmed i saradnici (108). Ova razlika u oboljevanju od
CRC kod osoba sa MetS moze se objasniti time §to kod muskaraca postoji drugacija raspodela
masnog tkiva u odnosu na Zene (109).

U korejskoj studiji na velikom broju ispitanika pokazano je da serumska
hipertrigliceridemija dovodi do poveéanja prevalencije CRA, a poviSene vrednosti ukupnog
holesterola, LDL (engl. low density lipoprotein) holesterola i apolipoproteina B, kao 1 snizene
vrednosti HDL holesterola i1 apolipoproteina A-1, mogu biti udruZene sa povecanom
prevalencijom uznapredovalih CRA (110).

Kim 1 saradnici objavili su da prisustvo tri ili viSe elemenata MetS povecava rizik za
CRA 1,44 puta. Takode, uoceno je da povecan obim struka i hipertrigliceridemija poveéavaju
rizik za pojavu uznapredovalih 1 multiplih adenoma, kao i adenoma u celom debelom crevu ili
na multiplim lokalizacijama. Za MetS je pokazana znafajna udruzenost sa uznapredovalim
adenomima, multiplim adenomima 1 adenomima kolona, ali ne 1 rektuma (8).

Kang i saradnici su objavili rezultate koji su ukazali da je povrSina visceralnog masnog
tkiva (engl. visceral fat area - VFA) merena kompjuterizovanom tomografijom (engl. computed
tomography - CT) nezavisni faktor rizika za CRA. Takode, pokazano je da je porast VFA
udruZen sa uznapredovalim adenomima i multiplim adenomima. Zanimljivo je da se nijedan
od elemenata MetS nije pokazao nezavisnim faktorom rizika za CRA (10). Meta-analizom Sest
opservacionih studija ustanovljeno je da se za svaki porast VFA od 25 cm? povedava
verovatnoca javljanja CRA za 13% (111).

Ispitivanjem povezanosti adiponektina i leptina sa CRA, Yamaji 1 saradnici su dobili

statisticki znaCajnu inverznu povezanost ukupnog adiponektina sa CRA (112).
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Americki institut za karcinom 1 fondacija WCRF (engl. World Cancer Research Fund)
svrstali su gojaznost kao faktor rizika za CRC (113).

CRC je povezan sa gojaznoscu, koja predstavlja stanje hroni¢nog zapaljenja niskog
stepena (114), u kojem se oslobadaju proinflamatorni faktori kao §to su IL-6, TNF-a i C
reaktivni protein (CRP) (115).

Kod gojaznih raste i leptin, koji je povecan 1 kod CRC. Iako adiponektin povecava
senzitivnost na insulin i sniZzen je kod gojaznih, neke studije nisu pronasle povezanost sa
nastankom CRC (115).

Imajuéi u vidu da maligne ¢elije uglavnom koriste glukozu kao izvor energije, kao i1 da
je povecana koncentracija glukoze toksic¢na, hiperglikemija je vazan faktor rizika za CRC.
Hiperlipidemija dovodi do povecanog stvaranja zucnih soli, koje su kancerogene za celije
debelog creva, a nizak HDL holesterol je udruzen sa pove¢anom incidencijom CRC (115).

Receptori za insulinu sli¢an faktor rasta 1 (engl. insulin-like growth factor 1 - IGF-1)
su prenaglaSeni kod maligno izmenjenih ¢elija debelog creva, a IGF-1 sprecava programiranu
smrt ¢elija 1 stimuliSe stvaranje vaskularnog endotelnog faktora rasta (engl. vascular
endothelial growth factor - VEGF), ¢ime doprinosi nastanku CRC (115).

Gojaznost utice 1 na populaciju crevne mikrobiote i dovodi do disbioze, koja ima ulogu
u nastanku MetS (104).

Pojava karcinoma u MetS uglavnom se objasnjava prisustvom insulinske rezistencije 1
uticajem IGF-1, uz dodatne faktore kao Sto su slobodne masne kiseline, aromataze 1 adipokini
(65). Insulin je vazan anabolik koji stimuliSe proliferaciju ¢elija, a svoj proliferativni efekat na
¢elije karcinoma ostvaruje preko IGF-1 (116). Receptor za IGF-1 je prekomerno izrazen u
karcinomima dojke 1 kolona (117). Pored proliferativnih 1 antiapoptotickih dejstava, IGF-1
preko VEGF ostvaruje 1 efekat na angiogenezu, koja se smatra vaznom u razvoju karcinoma
debelog creva, endometrijuma, dojke i prostate (117,118).

Adipokini imaju ulogu u regulaciji apetita, uspostavljanju energetske ravnoteZze,
zapaljenju, osetljivosti na insulin, angiogenezi, metabolizmu masti, proliferaciji ¢elija 1
aterosklerozi (119). Nivo adiponektina je kod gojaznih osoba nizak i obrnuto korelira sa
pojavom karcinoma dojke, endometrijuma i Zeluca, $to se moZe objasniti njegovim
antiproliferativnim, antiapoptoti¢kim i antiinflamatornim efektima, kao i povoljnim uticajem

na insulinsku rezistenciju (120).
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1.9. Masno tkivo i visceralna gojaznost

Masno tkivo je aktivan endokrini i metaboli¢ki organ koji ima klju¢nu ulogu u
patofiziologiji MetS i nije samo organ skladiStenja i mobilizacije masti kao $to se ranije
smatralo (111,115). Masno tkivo je sekretorni organ koji oslobada bioaktivne medijatore tzv.
adipokine (115). Masno tkivo je rasporedeno u dva odeljka koji se sastoje od razlicitih ¢elija,
sekretuju razlicite adipokine i imaju razli¢ite metaboli¢ke moguénosti: subkutano i visceralno
masno tkivo (115,121).

Visceralna (centralna, abdominalna) gojaznost se karakteriSe pove¢anjem masnog tkiva
koji okruzuje organe u trbusnoj duplji, a povezana je sa stanjima kao Sto su: poremecaj
metabolizma glukoze i lipida, insulinska rezistencija (122—-125), poveéana predispozicija za
karcinom debelog creva (126), dojke (127) i1 prostate (128). Visceralnu gojaznost prati
produzeno bolnicko lecenje, Cesta pojava infekcija i neinfektivnih komplikacija, kao i povecan
mortalitet u bolnici (129). Visceralna gojaznost je 1 nezavisna komponenta MetS. Visceralno
masno tkivo oslobada razlicite bioaktivne molekule i hormone kao §to su: adiponektin, leptin,

TNF-a, rezistin i IL-6 (Tabela 5) (115).
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Tabela 5. Citokini 1 njihovi Stetni uticaji (115)

adipokin

efekti

TNF-o

- remodelovanje masnog tkiva

- insulinska rezistencija

- povisen nivo kod kardiovaskularnih bolesti
- smanjena insulinska signalizacija

- leptin

IL-6

stimulacija lipolize 1 oslobadanje C

reaktivnog proteina

monocitni protein hemotakse 1 (engl.

monocyte chemotactic protein-1 - MCP-1)

hemotaksa i odrzavanje zapaljenja

inhibitor aktivatora plazminogena 1 (engl.

plasminogen activator inhibitor - PAI-1)

hipofibrinoliza i promocija protrombotskog

stanja

angiotenzinogen

arterijska hipertenzija

retinal vezujuéi protein 4 (engl. retinal

binding protein-4 - RBP-4)

insulinska rezistencija

leptin pojacana angiogeneza i Celijska proliferacija
vizfatin - hemotaksa

- proinflamatorni citokini
rezistin - insulinska rezistencija na nivou jetre

- hiperglikemija
- prekomerna ekspresija adhezionih

molekula i proinflamatornih citokina

Adiponektin je od naroCitog znacaja zbog svojeg antiangiogeneznog dejstva.
CirkuliSu¢i adiponektin obrnuto korelira sa kolicinom visceralnog masnog tkiva, a sniZene
koncentracije adiponektina vidaju se kod tipa 2 Secerne bolesti, hiperglikemije, arterijske
hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti 1 odredenih maligniteta (130).

Kod gojaznih osoba postoji hroni¢no zapaljensko stanje niskog stepena posredovano
citokinima 1 bioaktivnim molekulima (131). Kod prekomernog masnog tkiva pojacana je
lipoliza, $to vodi ka oslobadanju vece koli¢ine slobodnih masnih kiselina u sistem portne vene

1 povecanog stvaranja glukoze, triglicerida i VLDL (engl. very low density lipoprotein).
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Dislipidemiju kod gojaznosti ¢ini i smanjenje HDL holesterola i pove¢anje LDL holesterola
(73,132).

Slobodne masne kiseline smanjuju osetljivost miSi¢a na insulin ¢ime je inhibisano
preuzimanje glukoze, a posledi¢na hiperglikemija i viSak slobodnih masnih kiselina dovode do
povecane sekrecije insulina u pankreasu. Hiperinsulinemija moze povecati krvni pritisak
povecanjem reapsorpcije natrijuma i aktivacijom simpatikusa (115).

Osim viska slobodnih masnih kiselina, insulinskoj rezistenciji doprinosi i
proinflamatorno stanje koje prati gojaznost jer povecana sekrecija TNF-a 1 IL-6 od strane
adipocita 1 makrofaga pogorSava insulinsku rezistenciju i pojacavaju lipolizu. IL-6 1 drugi
citokini stimuliSu glukoneogenezu u jetri 1 stvaranje VLDL i pogorSavaju insulinsku
rezistenciju u misi¢ima (133). Protrombotsko stanje nastaje i zbog poveéanog stvaranja
fibrinogena, CRP-a i PAI-1. Smatra se da svaki Cinilac MetS povecava rizik od nastanka
hroni¢nih stanja (kao $to su maligne bolesti) ili uti¢e na goru prognozu ovih stanja, time $to
uti¢u na angiogenezu, insulinsku rezistenciju, stvaranje adipokina i oksidativni stres (115).

Gojaznost spada medu najbrze rastuce zdravstvene probleme globalno i procena
Svetske zdravstvene organizacije (SZO) je da preko 1,4 milijarde ljudi ima prekomernu telesnu
masu ili je gojazno (134). Ovaj broj prati 1 povecana prevalencija komplikacija kao §to su
insulinska rezistencija, tip 2 Secerne bolesti, nealkoholna masna bolest jetre, arterijska
hipertenzija, koronarna bolest srca 1 maligniteti (135). Smatra se da ¢e broj obolelih od tipa 2
Secerne bolesti porasti na 366 miliona do 2030. godine, §to je dvostruko vise nego 2000. godine
kada je bilo 171 milion obolelih (136).

Osim §to se visceralno masno tkivo uvecava tokom gojaznosti, ono se izrazito i menja.
Sami adipociti se menjaju, kao 1 njihova potpora, Sto uz infiltraciju imunim ¢elijama, dovodi

do morfoloskih 1 zapaljenskih promena u visceralnom masnom tkivu (135).

Remodelovanje visceralnog masnog tkiva u gojaznosti

Visceralno masno tkivo okruzuje i povezuje organe u trbuhu i medijastinumu (137).
Sac¢injeno je od unilokularnih adipocita, koji su medusobno ¢vrsto pribijeni i okruZeni
rastresitim vezivnim tkivom sa gustom kapilarnom mreZom. Deo visceralnog masnog tkiva bez
adipocita predstavlja stromalni vaskularni deo i ¢ine ga vancelijski matriks, multipotentne
maticne Celije, preadipociti, fibroblasti, endotelne 1 imunoloske ¢elije. Radi ocuvanja grade 1
funkcije visceralnog masnog tkiva, proteini, proteoglikani i metaloproteinaze matriksa

ucvrséuju adipocite (138,139).
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Tokom gojaznosti, povecano skladiStenje i smanjeno uklanjanje triglicerida (lipolizom
1 oksidacijom) dovodi do hipertrofije ili uvecanja adipocita, a ovo uvecanje je povezano sa
povecanom sekrecijom proinflamatornih citokina i pove¢anog rizika od insulinske rezistencije
(140). Visceralno masno tkivo kod gojaznih, u poredenju sa onim kod zdravih, karakteriSe
izraZenija fibroza i ekspresija faktora vancelijskog matriksa: kolagena tip VI, trombospandina,
faktora rasta vezivnog tkiva, metaloproteinaza matriksa i osteopontina (138,141,142). Ove
promene dovode do vaznih uticaja na masno tkivo i homeostazu glukoze, pa tako npr.
ekspresija kolagena tip VI u masnom tkivu uti¢e na metabolicki rizik (139).

Kod gojaznih se moze iscrpiti mogucénost adipocita da hipertrofiSu, $to dovodi do
taloZenja ektopicne masti u drugim organima, kao S$to su misici i jetra (143). Na mnoge od
promena u remodelovanju visceralnog masnog tkiva moze uticati lokalno zapaljenje, s obzirom
da proinflamatorni faktori (kao Sto su PAI-1 i MCP-1) oslobodeni u visceralnom masnom tkivu
mogu izazvati fibrozu (144). Remodelovanje visceralnog masnog tkiva kod gojaznih prati i
neoangiogeneza, koju reguliSu aktivisani adipociti (145,146). Novonastali krvni sudovi
snabdevaju hipertrofisane adipocite hranljivim materijama, kiseonikom, mati¢nim ¢elijama,

hormonima i imunoloskim ¢elijama (146).
Zapaljenski infiltrat u visceralnom masnom tkivu gojaznih

Kod gojaznosti dolazi do slozenog medusobnog dejstva razli¢itih molekula 1 ¢elija u
visceralnom masnom tkivu, uklju¢uju¢i makrofage, mast ¢elije, neutrofile, CD4+ Thl, Thl17,

CD8+T ¢elije, B celije, regulatorne T ¢elije (Treg), eozinofile i urodene limfoidne ¢elije tip 2

(engl. innate lymphoid cells type 2 - ILC-2) (Slika 7) (135).
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Slika 7. Zapaljenjski proces u masnom tkivu kod zdravih 1 u gojaznosti. Kod zdravih osoba,
Treg, regulatorne B ¢elije, CD4+ Th2 ¢elije, eozinofili 1 ILC-2 sekretuju IL-4, IL-5, IL-10 1
IL-13, koji promovi$u M2 antiinflamatorni fenotip makrofaga. Kod gojaznih, predominantne
¢elije su CD8+ 1 CD4+ Thl T ¢elije i sekretuju interferon gama (IFNy), ¢ime se favorizuje
M1 fenotip makrofaga i stvaranje proinflamatornih citokina, kao Sto su IL-18, IL-6 1 TNF-a

(135). FFA, slobodne masne kiseline (engl. free fatty acids).

1.10. Uticaj hormona i proinflamatornih citokina na nastanak maligniteta

U MetS postoji prekomerna nadrazenost insulinskog receptora (IR) i receptora za IGF-
1 (IGFIR) (115). Ovi receptori sadrze dva alfa domena koji sluze za interakciju liganda i dva
beta domena koji poseduju aktivnost tirozin kinaze. Razlikuju se dva podtipa IR: IR-A koji
sluzi za prenos signala unutar ¢elije 1 mitogeni odgovor i IR-B koji sluzi za metabolicki
odgovor na insulin, a ovi odgovori su vazni u kancerogenezi. Skoro sve ¢elije ispoljavaju

IGFIR, koji ima istu sli¢nu strukturu kao IR, ¢ime je omoguceno spajanje dela IGF1R sa delom
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IR i stvaranje heterodimera (IGF-1/IR-A), koji regulisu proliferaciju i prezivljavanje celija
(147).

IGF-1 se oslobada u jetri i reguliSe hormon rasta, koji promovise proliferaciju i
diferencijaciju celija i stvaranje proteina. Pokazano je da hiperinsulinemija dovodi do
povecanog stvaranja IGF-1 (148). IGF-2 delovanjem na IR-A, IGF1R 1 hibridne receptore,
dovodi do prenosa mitogenih signala i deobe ¢elija (149). IGF-1 1 IGF-2 su u cirkulaciji vezani
za IGF vezujuce proteine (147,149).

Predominantni tip vezujucéeg proteina za IGF u serumu je IGFBP3 (engl. IGF binding
protein 3), kojeg stimuliSe hormon rasta, a inhibiSe insulin, tako da je kod hiperinsulinemije
smanjen nivo IGFBP, a pove¢an nivo slobodnog IGF, ¢ime je omogucena prekomerna
stimulacija njegovih receptora (150,151). Osim toga, IGFBP-3 inhibiSe rast, a promovise
apoptozu celija (147).

Vezivanje IGF-1, IGF-2 i insulina za IR-A, IGFIR ili IR/IGFIR hibridni receptor
dovodi do autofosforilacije domena beta tirozin kinaze i zatim do interakcije sa IRS (148). Ova
interakcija aktivira PI3K, $to dalje vodi ka aktivaciji AKT, inhibiciji BAD (engl. Bcl-2
associated death promoter) i do smanjene apoptoze. AKT inhibise kompleks tuberozne skleroze
1/2 (engl. tuberosis sclerosis complex - TSC) 1 stimuliSe sintezu proteina unutar ¢elije preko
mTOR (149). Homolog fosfataze 1 tenzina (engl. phosphatase and tensin homolog - PTEN)
antagonizuje PI3K, a mutacija ovog tumor supresorskog gena uzrokuje rast ¢elija 1 smanjenu
apoptozu cCelija, Sto se vida kod nekoliko maligniteta (147,149). Preterana stimulacija
PI3K/AKT puta ili smanjena aktivnost PTEN moze dovesti do nastanka karcinoma (149).
Takode, aktivacija receptora moze dovesti do stimulacije MAPK puta, $to dovodi do ekspresije
gena 1 proliferacije ¢elija, kao 1 do aktivacije kaspaze 9, §to smanjuje smrt ¢elija (152).

Na Slici 8 su prikazani potencijalni putevi kojima MetS povecava rizik od nastanka
maligniteta. UproS¢eno, hiperinsulinemija i povecan nivo slobodnog IGF-1 i IGF-2 dovode do
prekomerne stimulacije IGF-1R i hibridnog receptora IGFR-1/IR-A $§to dalje smanjuje

programiranu Celijsku smrt, podstiCe proliferaciju ¢elija i povecava sintezu proteina (115).
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Slika 8. Shematski prikaz puteva preko kojih MetS promovise karcinogenezu (115). ERK,

kinaza regulisana ekstracelularnim signalom (engl. extracellular signal-related kinase).

Drugi hormoni i proinflamatorni citokini

Razli¢iti hormoni 1 faktori koji su poviSeni u MetS mogu uticati na razvoj maligniteta

(115). Neki od njih prikazani su na Slici 9.

Leptin

Leptin stvaraju predominatno beli adipociti, odgovoran je za osecaj sitosti i njegov nivo
je povisen kod gojaznosti. Osim toga, leptin se dovodi u vezu i sa zapaljenskim odgovorom,
insulinskom signalizacijom i sa nastankom maligniteta (153—155). Zbog leptinske rezistencije
prisutne u stanju prekomerne uhranjenosti kompromitovani su vazni dogadaji pokrenuti od
strane leptina, kao §to su povecan odgovor jetre na insulin i odbrana od lipotoksi¢nosti. Leptin
aktivira HIF-1a (engl. hypoxia inducible factor 1-alpha) i NF-xB, ¢ime promovise sekreciju
VEGTF, sto vodi do povecane angiogeneze, koja je bitna za progresiju maligniteta (131,149).

Leptin utice i na AKT i mTOR puteve, ¢ime stimuliSe proliferaciju ¢elija (156).
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Adiponektin

Adiponektin je najobilniji protein koji stvaraju adipociti. Suprotstavlja se rezistenciji na
insulin i1 time ostvaruje svoje antiinflamatorno i antiproliferativno dejstvo (157-160).
Adiponektin Stiti od nastanka maligniteta time Sto sprecava hroni¢nu hiperinsulinemiju i
poviSen IGF-1, ¢ime sprecava inhibiciju programirane Celijske smrti, proliferaciju celija i
povecano oslobadanje VEGF. Osim toga, adiponektin aktivira kaspaze, ¢ime dovodi do
programirane smrti endotelnih celija (149,153). Adiponektin svoja dejstva ostvaruje preko NF-

kB, MAPK i PPAR-q (115).

Interleukin-6

IL-6 ucestvuje u imunoloskim procesima i zapaljenskom odgovoru, a njegov nivo raste
u insulinskoj rezistenciji i kod prekomerne telesne mase. IL-6 stimuliSe angiogenezu i rast
¢elija, a inhibiSe programiranu smrt ¢elija, zbog ¢ega je vazan za nastanak maligne bolesti

(131,149,153). CRP 1 IL-6 povezuju MetS sa nastankom maligniteta (115).

Faktor nekroze tumora alfa

TNF-a je snazan proinflamatorni citokin i nivo mu raste kod prekomerne uhranjenosti
(131,149). TNF-o svoje kancerogeno dejstvo ostvaruje preko NF-«kB, koji je vazan za
preZivljavanje celija (153). NF-xB aktiviraju proinflamatorni citokini, reaktivne kiseoni¢ne
vrste (engl. reactive oxygen species - ROS), virusi, bakterije 1 jonizujuce zracenje (131,149).
Prekomerna ispoljenost NF-kB aktivira proliferaciju ¢elija, inhibiSe programiranu smrt ¢elija,
dovodi do invazije tkiva, angiogeneze i metastaza (149,161). NF-kB indukuje oslobadanje azot
oksida $to uzrokuje oste¢enje DNK (153). Put NF-xB se ukrsta sa HIF-1a, koji je vazan faktor
za prezivljavanje Celija, za stvaranje energije 1 za angiogenezu, a aktiviraju ga epidermalni

faktor rasta (engl. epidermal growth factor - EGF), IGF 1 insulin (115).

PPAR

PPAR je grupa hormonskih nuklearnih receptora. PPAR-a ucestvuje u oksidaciji
slobodnih masnih kiselina. PPAR-B/3 deluje sli¢no kao PPAR-a plus indukuje diferencijaciju
keratinocita i ima prokancerogenu ulogu. PPAR-y uti¢e povoljno na insulinsku rezistenciju,

promovise diferencijaciju masnog tkiva i ima antineoplasti¢no dejstvo (149,162).
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Estrogen

Pojacano stvaranje estrogena u gojaznosti nastaje zbog prekomerne ekspresije
aromataza, a nivo slobodnog estrogena raste i zbog hiperinsulinemije i pove¢anog IGF-1, sto
smanjuje nivo proteina koji vezuju polne hormone (engl. sex hormone binding protein - SHBP).
Estrogen je dobro poznat promoter karcinoma, deluje preko IGF1R 1 estrogenskog receptora 1

dovodi do aktiviranja MAPK puta (115,149).
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Slika 9. Hormoni i proinflamatorni citokini koji povezuju MetS sa nastankom karcinoma

(115).
1.11. Merenje koli¢ine visceralne masti
S obzirom na znacaj visceralne gojaznosti, jasno je da postoji potreba za preciznim i
klini¢ki prakticnim merama za merenje visceralnog masnog tkiva, kao i za razvoj numerickih

kriterijuma koji bi definisali visceralnu gojaznost u odnosu na metabolic¢ke i druge poremecaje.

Medutim, ovi kriterijumi jo§ uvek nisu jasno definisani ni u jednom dijagnostickom modalitetu.
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Najprakti¢nije tehnike za procenu visceralnog masnog tkiva su one koje se mogu brzo uraditi,

koje odmah pruzaju rezultate i koje se mogu vrsiti bez prethodne komplikovane obuke (121).

Kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna rezonancija (MR)

CT 1 MR predstavljaju zlatni standard u kvantitativnoj proceni visceralnog masnog
tkiva, medutim obe metode su skupe, mogu kod odredenih osoba biti kontraindikovane, a uz
to CT pregled nosi rizik od zracenja, a MR aparat nije Siroko dostupan (163).

CT je direktna metoda prikaza visceralne masti (Slika 10) u visokoj rezoluciji. Masno
tkivo se odlikuje odredenim spektrom Hounsfield jedinica: od -250 do -30 (164). Zapremina
masnog tkiva se moze izraziti u kubnim centimetrima. Regije od interesa se mogu meriti u
jednom ili vise preseka na prethodno definisanim obelezjima (165,166). Kobayashi i saradnici
su pokazali da prikaz visceralne masti u jednom preseku veoma dobro korelira sa
volumetrijskom rekonstrukcijom na umbilikalnom nivou kod osoba oba pola (166). Prednost
slikanja u jednom preseku u poredenju sa volumetrijskim je niza cena i manje zracenje, a mana
je potencijalna manja preciznost. Zbog stalnog pomeranja mekih tkiva, moguci problem tokom

analize u jednom preseku jeste pouzdanost u merenju visceralnog masnog tkiva (121).

(b)

Slika 10. Aksijalni CT snimci abdomena na nivou treceg lumbalnog prsljenja. a) visceralno

masno tkivo; b) potkoZno masno tkivo; ¢) ukupno masno tkivo (121).

MR je korisna metoda za procenu visceralne masti i preferira se snimanje u vise preseka
radi merenja zapremine (163). Ograni€enja kod snimanja u jednom preseku su ista kao kod CT
snimanja (167).

Jo§ jedno ogranicenje i za CT i za MR pregled jeste nemoguénost snimanja ekstremno

gojaznih osoba zbog ogranicenja aparata (121).
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Dvostruko-energetska apsorpciometrija X zraka i pletizmografija istiskivanjem vazduha

DXA (engl. dual energy X-ray absorptiometry) snimanje i pletizmografija istiskivanjem
vazduha su precizne metode, brzo se izvode i sve se vise koriste, iako nisu Siroko dostupne.
Pletizmografijom istiskivanjem vazduha se procenjuje zapremina i gustina. DXA razlikuje
masno, mrsavo 1 kostano tkivo. Ovim metodama se moze precizno izmeriti koli¢ina masnog
tkiva, ali samo indirektno mere visceralnu gojaznost i njihova upotreba u kvantifikovanju
visceralnog masnog tkiva je ograni¢ena (121).

DXA precizno meri ukupno masno tkivo u telu i ima moguénost analize razli¢itih regija,
ali jo§ uvek nema mogucnost za precizno razlikovanje visceralne masti (121,168,169). U
odredenim studijama je videna znacajna korelacija izmedu koli¢ine visceralnog masnog tkiva
i procenta trunkalne masti merene DXA metodom (170,171). Delovi tela od interesa tokom
DXA analize nalaze se unutar prozora koji se prostire 5 ili 10 cm iznad ilijatnog grebena i
boc¢no do ivica mekih tkiva abdomena, Sto odgovara prostoru od tre¢eg do petog lumbalnog
prsljena (Slika 11), a $to se koristi i tokom CT procene visceralnog masnog tkiva (121).

Pomoc¢u DXA programa se analizira sastav svakog pojedinac¢nog piksela. Najmanju
gustinu ima masno tkivo, a najvecu kost, tako da se pikseli koji sadrze 1 masno i koStano tkivo
mogu pogresno oznaciti kao mrSavo tkivo i time uticati na procenu trunkalne masti kod
gojaznih, §to dovodi u pitanje preciznost DXA metode u kvantifikovanju masnog tkiva u
abdomenu gojaznih osoba (172). U poredenju sa CT 1 MR pregledom, DXA je jeftinija, malo
zrali, ali je manje precizna u proceni visceralne masti, mada je svakako preciznija od
antropometrijskih merenja i bioelektricne impedancije (engl. bioelectrical impedance analysis

- BIA) (121).
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Slika 11. DXA celog tela. Zeleno polje predstavlja regiju od interesa za kvantifikovanje

visceralne masti i odgovara nivou od L3-L5 ki¢menog prsljena (121).

Ultrasonografija

Ultrasonografija (USG) je dobra metoda za merenje potkoznog i visceralnog masnog
tkiva 1 veoma brzo izvodljiva. U nekoliko studija je zapaZena dobra korelacija izmedu koli¢ine
visceralne masti merene ultrazvu¢no 1 merene CT-om (173-175). Ultrazvukom se moze
proceniti odnos debljine preperitonealne masti (koja se nalazi izmedu prednje strane jetre 1
srednje linije trbuha) i potkoZne masti trbuha. Ovaj odnos korelira sa odnosom visceralna
mast/subkutana mast merenim CT-om (174,176). Ultrazvu¢no merenje visceralne debljine od
zadnje ivice trbuSnih miSic¢a do aorte (Slika 12), lumbalne ki¢me ili misi¢a psoasa dobro
korelira sa CT izmerenom visceralnom masti (175,177). USG je bezbedna, dostupna 1 korisna
metoda u proceni debljine masnog tkiva u trbuhu, ali je subjektivna, zbog Cega je pouzdanost
ogranicena, ali ako se poStuju protokoli, USG moze pruziti korisnu procenu visceralnog

masnog tkiva (121).
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Slika 12. Ultrasonografsko merenje debljine visceralnog masnog tkiva (engl. visceral fat
thickness - VFT). Granice su unutrasnja fascija misi¢a rectus abdominis 1 prednji zid aorte

(178).

Bioelektricna impedancija

BIA je dostupna i1 bezbedna metoda za merenje telesnog sastava kojom se izbegava
zraCenje, ali jo§ uvek nedovoljno precizna u proceni visceralnog masnog tkiva (121,168,179).
Metoda se zasniva na razlici u otporu prilikom provodenja struje kroz masne i mrSave delove
tela (121). Na merenje koli¢ine mrSavog tkiva uti¢e stanje hidriranosti osobe, Sto je Cest
problem u klini¢koj praksi, a ukoliko je ovo merenje pogreSno, utica¢e 1 na merenje masnog
tkiva (168,179,180). Upravo ova ograni¢enja su verovatno objaSnjenje za nesklad u merenju

izmedu BIA 1 DXA (168).

Antropometrijska merenja

Antropometrijska merenja (obim struka, WHR, BMI) su lako izvodljiva i dostupna, ali
su neprecizna u proceni visceralnog masnog tkiva (121).
BMI je najcesce korisS¢eno sredstvo u proceni gojaznosti (181). Prema SZO,

prekomerna telesna masa se definise kao BMI > 25 kg/m?, a gojaznost kao BMI > 30 kg/m?
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(182). Vrednosti VFA (engl. visceral fat area) merene CT pregledom dobro koreliraju sa
normalnim BMI (18,5-24,9 kg/m?) (181). Merenjem BMI se ne moze razlikovati mriava
konstitucija od gojazne, a $to je jo$ vaznije - ne moze se razlikovati potkozno od visceralnog
masnog tkiva (121).

Obim struka i WHR su dodatne mere koje se koriste za procenu raspodele masnog tkiva
u klini¢koj praksi jer se smatra da obim struka predstavlja oba odeljka masnog tkiva, a obim
kuka samo potkozno masno tkivo (121). Ashwell i saradnici su otkrili da WHR korelira sa
odnosom VFA/povrsina potkoznog masnog tkiva merenim CT pregledom, ali odnos ovih
povrsina ne korelira sa stepenom opste gojaznosti (183). U populaciji sa visokom incidencijom
MetS, obim struka se pokazao kao najpouzdaniji pokazatelj visceralne gojaznosti (184).

Odeljak koji predstavlja visceralno masno tkivo se kod odraslih osoba povecava
starenjem, dok odeljak potkoznog masnog tkiva raste povecanjem stepena gojaznosti, ali ne i
starenjem (185). Muskarci imaju znacajno veéi procenat visceralnog masnog tkiva nego Zene
(184). BMI i obim struka sli¢no koreliraju sa ukupnim, visceralnim i potkoznim masnim
tkivom u svim uzrastima (185).

Kuvist i saradnici su pronasli da je BMI najbolji prediktor ukupne koli¢ine masnog tkiva
(181). Kullberg i saradnici su pronasli vezu izmedu obima struka i koli¢ine visceralnog masnog
tkiva merene MR pregledom, ali je izazov jer se obim struka meri u stajanju ispitanika, a MR
pregled u supinaciji (186). lako su antropometrijska merenja jednostavne 1 brze metode, nisu
precizne u predikciji koli€ine visceralnog masnog tkiva (181,183,185).

Antropometrijska merenja i BIA su korisne u inicijalnoj dijagnostici visceralne
gojaznosti u epidemioloskim studijama, ali imaju ograni¢en potencijal u preciznoj proceni

visceralnog masnog tkiva u klini¢kim uslovima (121).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. Ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi razliku izmedu koli¢ine visceralnog masnog tkiva kod pacijenata sa i bez
CRA.

2. Utvrditi koja metoda za procenu koli¢ine visceralnog masnog tkiva (antropometrijska
merenja, BIA ili USG) bolje korelira sa postojanjem CRA.

3. Utvrditi razliku izmedu nivoa serumskog adiponektina i prisustva MetS kod
pacijenata sa i bez CRA.

4. Utvrditi da li postoji povezanost izmedu veli€ine, broja, lokalizacije 1 patohistoloskih

karakteristika CRA 1 MetS 1 koli¢ine visceralnog masnog tkiva.

2.2. Hipoteze istrazivanja

Na osnovu dostupne literature iz oblasti istrazivanja, postavljene su sledece hipoteze:

1. Pacijenti sa CRA imaju vecu koli¢inu visceralnog masnog tkiva u odnosu na
kontrolnu grupu.

2. Ultrazvuéna procena visceralnog masnog tkiva bolje korelira sa postojanjem CRA u
odnosu na antropometrijska merenja i BIA.

3. Pacijenti sa CRA imaju niZi nivo adiponektina u serumu i vecu ucestalost MetS u
odnosu na ispitanike kontrolne grupe.

4. Postojanje MetS i1 povecana koli¢ina visceralnog masnog tkiva pozitivno koreliraju
sa dimenzijama, brojem, raspodelom u viSe segmenata debelog creva i nepovoljnijim

patohistoloSkim karakteristikama CRA.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Mesto i vreme istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno kao studija preseka. Na informativni razgovor su pozvane
osobe kojima je u periodu od januara 2022. godine do januara 2023. godine u Endoskopskom
kabinetu Klinike za gastroenterologiju i hepatologiju Univerzitetskog Klinickog centra

Vojvodine uradena totalna kolonoskopija.

3.2. Ispitivana i kontrolna grupa

Ispitivanu grupu ¢inilo je 60 pacijenata, starosti od 40 do 75 godina, sa uradenom
totalnom kolonoskopijom, kod kojih su endoskopski i histoloski utvrdeni CRA. Kontrolnu
grupu ¢inilo je 60 pacijenata, starosti od 40 do 75 godina sa urednim nalazom totalne
kolonoskopije.

U istrazivanje su ukljuene samo osobe koje su nakon informativnog razgovora
svojevoljno potpisale Informisani pristanak za ucestvovanje u istrazivanju. U istraZivanje nisu
bili ukljuceni:

- pacijenti sa slabo proc¢is¢enim debelim crevom,

- pacijenti kojima je postavljena dijagnoza CRC,

- pacijenti sa zapaljenskim bolestima creva,

- pacijenti sa resekcijom debelog creva,

- pacijenti koji su na terapiji insulinom,

- pacijenti sa hiperplasti¢nim polipima,

- pacijenti koji nisu potpisali Informisani pristanak,

- trudnice.

3.3. Kolonoskopija i patohistoloski nalaz

Kolonoskopije su izvodili gastroenterohepatolozi i medicinske sestre/tehnicari sa
bogatim iskustvom u endoskopiji. Pregledi su radeni kolonoskopom Olympus CF-HQ1100DL

povezanim sa sistemom Olympus EVIS X1 CV-1500. Iz medicinske dokumentacije su
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prikupljeni podaci koji se rutinski dokumentuju tokom kolonoskopije i1 podaci iz
patohistoloSkog nalaza:

- veli¢ina polipa: na osnovu promera otvorenih biopsijskih forcepsa od 5 ili 7
milimetara, definisana je veli¢ina polipa: <5 mm, 6-9 mm, > 10 mm;

- morfologija polipa: sesilni, pedunkularni, u ravni;

- broj polipa: 1, 2, > 3;

- raspored polipa: cekum, ascendens i transverzum su oznaceni kao proksimalni kolon,
a lijenalna fleksura, descendens, sigma i rektum kao distalni kolon.

Adenomi su oznaCeni kao uznapredovali ako su veli¢ine > 10 mm 1i/ili sa

visokostepenom displazijom i/ili ako sadrze viloznu komponentu (187).

3.4. Upitnik

Svakom ispitaniku ispitivane i kontrolne gripe uzeti su anamnesti¢ki podaci u formi
unapred kreiranog Upitnika. Ispitanici su intervjuisani i postavljena su im pitanja o:

- starosti 1 polu;

- puSenju cigareta: ispitanici su na osnovu pitanja o konzumaciji 100 cigareta tokom
zivota 1 aktuelnom statusu puSenja razvrstani u slede¢e grupe: nepusaci, bivsi pusaci, pusaci
(188,189);

- konzumaciji alkoholnih pic¢a: vise od dva standardna alkoholna pi¢a dnevno
okarakterisano je kao znacajno, a jedno standardno alkoholno pic¢e definisano je kao jedna ¢aSa
od 330 ml piva jacine 5% ili 40 ml alkoholnog pica jacine 40% ili 140 ml vina jacine 12%
(188,190,191);

- porodi¢noj anamnezi: prisustvo CRC u prvoj srodnickoj liniji;

- koriS¢enju ASA 1 NSAIL: svakodnevno koriS¢enje leka u proteklih godinu dana
okarakterisano je kao znacajno (32);

- fizi€koj aktivnosti: u grupu fizicki aktivnih pripali su ispitanici koji se duze od 150
minuta nedeljno bave fizickom aktivno$¢u umerenog intenziteta ili se duze od 75 minuta
nedeljno bave intenzivnom fizickom aktivnoscu (192);

- poviSenom krvnom pritisku, Se¢ernoj bolesti, snizenom HDL holesterolu, poviSenim
trigliceridima;

- lekovima koje koriste.
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3.5. Laboratorijska ispitivanja

Svim ispitanicima je u jutarnjim ¢asovima (8-9 ¢asova) uzorkovana venska krv nakon
dvanaestoCasovnog gladovanja. Ispitani su slede¢i parametri: koncentracija glukoze,
triglicerida, HDL-holesterola i adiponektina. Uzorci za odredivanje adiponektina su ¢uvani na
temperaturi od -80°C. Glukoza u serumu je odredivana standardnom enzim-specificnom GOD-
PAP metodom na automatizovanom biohemijskom analizatoru Abbott Alinity c. Trigliceridi su
odredivani u serumu standardnim enzimskim postupkom uz enzim lipazu. Odredivanje
holesterola u HDL frakciji vrSeno je u serumu direktnom enzimskom metodom za kvantitativno
odredivanje HDL holesterola. Pomenuti parametri lipidskog statusa su odredivani na
automatizovanom biohemijskom analizatoru Abbott Alinity ¢ uz koris¢enje reagenasa firme
Abbott. Adiponektin u serumu (koji je ¢uvan na temperaturi od -80°C tokom dva meseca) je
odredivan ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) metodom na analizatoru

EUROIMMUN Analyzer I-2P uz kori$¢enje reagenasa firme EUROIMMUN.

3.6. Antropometrijsko merenje i merenje krvnog pritiska

Ispitanicima (lako odevenim i bez obuce) je izmerena telesna visina u centimetrima
(cm) 1 telesna masa u kilogramima (kg), nakon cega je pomocu formule telesna masa
(kg)/telesna visina (m)? dobijena vrednost BMI. Krvni pritisak je meren nakon desetominutnog
mirovanja pomoc¢u sfingomanometra i stetoskopa i vrednost je izraZzena u milimetrima Zivinog
stuba (mmHg). Obim struka i1 obim kuka mereni su prema preporukama SZO (193) i vrednosti

su izrazene u cm, a potom je izracunat WHR.

3.7. Ultrasonografija

VFT je merena ultrazvuénim aparatom GE Versana Active i1 multifrekventnom
konveksnom sondom (3,0-5,0 MHz) i iskazana u milimetrima (mm). Merenje je vrSeno u
dorzalnom dekubitalnom polozaju ispitanika nakon dvanaesto¢asovnog gladovanja. Sonda je
postavljena transverzalno na 1 cm od umbilikusa na ksifo-pubi¢noj liniji, bez pritiska na trbuh,
kako se ne bi umanjila VFT. Za granice visceralne masti odredena je linea alba i prednji zid
aorte pri izdahu ispitanika (Slika 13) (178,194). Ultrazvucne preglede vrsSio je specijalista

interne medicine posebno obucen za merenje VFT.
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Slika 13. Ultrazvu¢ni prikaz merenja debljine visceralnog masnog tkiva.

3.8. Bioelektri¢na impedancija

BIA je radena na aparatu InBody 770 (Slika 14), a VFA je iskazana u cm?.

0z2Apoguy

Slika 14. BIA aparat Inbody 770.
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3.9. Dijagnoza metaboli¢kog sindroma

Dijagnoza MetS postavljena je na osnovu poslednjih kriterijuma sa skupa vodeéih
asocijacija - ukoliko su ispitanici ispunili najmanje tri kriterijuma od pet navedenih:
1) povecan obim struka: muskarci > 94 cm, zene > 80 cm;
2) hipertrigliceridemija (ili uzimanje lekova koji smanjuju vrednost triglicerida): > 1,7 mmol/l;
3) hipo HDL holesterolemija (ili uzimanje lekova koji podizu vrednost HDL holesterola):
muskarci < 1,0 mmol/l, zene < 1,3 mmol/l;
4) poviSen krvni pritisak (ili uzimanje antihipertenziva): sistolni > 130 mmHg i/ili dijastolni >
85 mmHg;

5) hiperglikemija naste (ili uzimanje antihiperglikemika): > 5,6 mmol/l (66).
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4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Unos i analiza prikupljenih podataka u nasem istrazivanju sprovedeni su u statistickom
paketu IBM SPSS 22.0. U cilju opisa uzorka, odnosno zastupljenosti relevantnih pojava ili
kategorija, koriS€eni su tabelarni i graficki prikazi frekvencija ili procenata. Takode, opis
uzorka obuhvatao je 1 primenu deskriptivne 1 komparativne statistike za analizu numerickih
obelezja. Metode deskriptivne statistike koriS¢ene su kako bi se analizirale mere centralne
tendencije (aritmeticke sredine), mere varijabiliteta (standardne devijacije) i ekstremne
vrednosti (minimum i maksimum). Metode komparativne statistike koriS¢ene su kako bi se
analizirale razlike u odredenim pojavama ili svojstvima izmedu dve grupe. T test za nezavisne
uzorke kori$¢en je za analizu razlika u numerickoj varijabli izmedu dva nivoa kategorijalne
varijable, dok je Mann-Whitney U test koriS¢en za ispitivanje razlika medu nezavisnim
uzorcima u slucajevima kada numericka varijabla nema normalnu raspodelu. Jednosmerna
analiza varijanse koriS¢ena je kao parametrijska analiza putem koje su ispitivane razlike u
numeri¢kim varijablama na tri ili viSe nivoa kategorijalne nezavisne varijable. Hi kvadrat test
koriSéen je za ispitivanje razlika izmedu distribucija frekvencija dve ili vise grupa. U cilju
utvrdivanja povezanosti izmedu razli¢itih varijabli od interesa koriS¢en je Pirsonov koeficijent
linearne korelacije (kao parametrijska metoda) i Spirmanov koeficijent rang korelacije (kao
neparametrijska metoda). Primenom binarne logisticke regresije ispitivana je prediktivna mo¢
razlicitih varijabli na ispoljavanje kolorektalnih polipa. Kao grani¢ne vrednosti za nivo

statisticke zna€ajnosti u primenjenim testovima uzete su 95% (p<0,05) 1 99% (p<0,01).
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5. REZULTATI

5.1. Opis uzorka

Ukupan uzorak ¢inilo je 120 ispitanika, od toga 60 ispitanika kod kojih su endoskopski
1 histoloski verifikovani CRA 1 60 ispitanika sa urednim kolonoskopskim nalazom, koji su €inili
kontrolnu grupu. Oba poduzorka su bila relativno ujednacena prema polu ispitanika. U grupi
ispitanika sa CRA bilo je 46,7% pacijenata muskog pola, dok je u kontrolnoj grupi bilo 40%
pacijenata muskog pola. Nisu dobijene statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i zena u
prisustvu CRA (¥*=0,543, df(1), p>0,05). Starost ispitanika u ukupnom uzorku (n=120) se
kretala od 41 do 75 godina, dok je prosecna starost iznosila 58,42 godine (SD=8,78). Prose¢na
starost u grupi pacijenata sa CRA iznosila je 60,1 godinu (SD=7,99), dok je u kontrolnoj grupi
ispitanika sa urednim kolonoskopskim nalazom iznosila 56,75 godina (SD=9,26). Dobijena
razlika u prosecnoj starosti ispitanika u dve grupe je bila statisticki znacajna (t=2,119, df(118),

p<0,05). Polna i starosna distribucija uzorka prikazana je u Tabeli 6.

Tabela 6. Polna i starosna distribucija uzorka.

Pacijenti sa CRA Pacijenti sa urednim nalazom

Pol [n (%)]

muski 28 (46,7) 24 (40,0)
zenski 32 (53,3) 36 (60,0)
Starost

Raspon godina 41-75 41-73

M (SD) 60,10 (7,99) 56,75 (9,26)

U Tabeli 7 dat je prikaz karakteristika polipa u grupi pacijenata sa registrovanim CRA.
Kada je u pitanju veli¢ina, kod viSe od polovine pacijenata (65%) polipi su bili > 10 mm, dok
su kod tre¢ine pacijenata (30%) bili veli¢ine od 6 do 9 mm i kod najmanjeg broja pacijenata
(5%) bili su < 5 mm. U nesto vise od pola slucajeva (55%) polipi su u morfoloskom smislu bili
pedunkularni, dok su u 45% slucajeva bili sesilni. Broj polipa je kod najveceg broja pacijenata
(73,3%) iznosio jedan, dok je kod Cetvrtine pacijenata identifikovano dva polipa i kod jednog

pacijenta tri ili viSe. U 76,7% slu€ajeva polipi su bili lokalizovani u distalnom kolonu, dok su
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u 15% slucajeva bili lokalizovani u proksimalnom i1 u pet slucajeva u oba kolona.

Uznapredovali polip registrovan je kod 70% pacijenata.

Tabela 7. Karakteristike polipa.

N (%)
Veli¢ina
<5 mm 3 (5,0)
6-9 mm 18 (30,0)
> 10 mm 39 (65,0)
Morfologija
Sesilni 27 (45,0)
Pedunkularni 33 (55,0)
Broj
Jedan 44 (73,3)
Dva 15 (25,0)
Tri i vise 1(1,7)
Lokalizacija
Proksimalni kolon 9 (15,0)
Distalni kolon 46 (76,7)
Oba 5(8,3)
Uznapredovali polip
Da 42 (70,0)
Ne 18 (30,0)

Veli¢ina polipa bila je statisticki znac¢ajno povezana sa brojem polipa (r=0,271, p<0,05)
u tom smislu da je kod pacijenata sa ve¢im polipima bio registrovan i ve¢i broj polipa. Takode,
kao S§to je i1 ocekivano, veli¢ina polipa statisticki znaCajno je korelirala i sa stepenom
uznapredovalosti polipa (=0,893, p<0,01). Na Grafikonima 1-5 dat je prikaz zastupljenosti
razliCitih karakteristika polipa (veli¢ine, morfologije, lokalizacije, broja polipa) u odnosu na
pol pacijenata. Veli¢ina polipa se nije statisticki znacajno razlikovala kod muskaraca i Zena
(¥*=2,995, df=2, p>0,05), kao ni morfologija (¥*=1,558, df=1, p>0,05) i stepen

uznapredovalosti (x*=1,837, df=1, p>0,05). Registrovani broj polipa je bio statisticki znacajno
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veci u proseku kod pacijenata muskog pola u odnosu na pacijente Zenskog pola (t=2,216,

df(58), p<0,05).

Veli¢ina polipa

B muskarci ™ Zene

20 19
8 10
3 H
0 o N
<5mm 6-9 mm > 10 mm

Grafikon 1. Veli¢ina polipa kod muskaraca i Zena.

Morfologija polipa

B muskarci ™ Zene

20
i : ’ .

sesilni pedunkularni

Grafikon 2. Morfologija polipa kod muskaraca i Zena.

Lokalizacija polipa

[ | muékarci M Zene

proksimalni distalni kolon
kolon

Grafikon 3. Lokalizacija polipa kod muskaraca i Zena.
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Broj polipa

B muskarci ™ Zene

27
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10
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jedan dva tri 1 viSe

Grafikon 4. Broj polipa kod muskaraca i zena.

Uznapredovali polip

B muskarci ™ Zene

22
20
12
6 .
ne da

Grafikon 5. Uznapredovalost polipa kod muskaraca i Zena.

Starost pacijenata nije statisticki znacajno korelirala ni sa jednom od ispitivanih
karakteristika polipa. Na Grafikonima 6-10 prikazana je prosecna starost ispitanika u odnosu

na razlicite karakteristike polipa.
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Veli¢ina polipa

62,16
59,48
55,66
<5 mm 6-9 mm > 10 mm

Grafikon 6. Veli¢ina polipa i starost pacijenata.

Morfologija polipa

60,96
59,39
sesilni pedunkularni

Grafikon 7. Morfologija polipa i starost pacijenata.

Lokalizacija polipa

64,66
58,67
proksimalni distalni kolon oba
kolon

Grafikon 8. Lokalizacija polipa i starost pacijenata.
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Broj polipa

63
59,93 i
jedan dva tri 1 viSe

Grafikon 9. Broj polipa i starost pacijenata.

Uznapredovalost polipa

60
59
]
da ne

Grafikon 10. Uznapredovalost polipa i starost pacijenata.

5.2. Protektivni faktori i faktori rizika za nastanak kolorektalnih adenoma

Vise od polovine ispitanika u uzorku su pusaci ili bivsi pusaci (55%), dok alkohol
konzumira svega 8,3% pacijenata. Pozitivna porodi¢na anamneza prisutna je kod 28,3%
pacijenata. Kada je u pitanju koriS¢enje ASA i drugih NSAIL, registrovano je u 19% slucajeva
u ukupnom uzorku. Fizickom aktivno$¢u bavi se velika vecina pacijenata u uzorku - 83,3%
pacijenata. Na Grafikonima 11-15 dat je procentualni prikaz zastupljenosti protektivnih faktora

i faktora rizika u ukupnom uzorku.
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Pusenje

Grafikon 11. Zastupljenost puSenja.

Alkohol

=

Grafikon 12. Zastupljenost konzumacije alkohola.

Porodi¢na anamneza

<

Grafikon 13. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na karcinom debelog creva.
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Grafikon 14. Zastupljenost ASA i drugih NSAIL.

Fizicka aktivnost

Grafikon 15. Ucestalost praktikovanja fizicke aktivnosti.

Kada je u pitanju odnos prisustva protektivnih faktora i faktora rizika i pola pacijenata,
rezultati Hi kvadrat testa pokazuju statisti¢ki znac¢ajnu povezanost konzumacije alkohola i pola,
u smeru Gedeg prisustva ovog faktora rizika kod muskaraca (y*=14,266, df=1, p<0,01). U
slucaju drugih faktora rizika, nije dobijena statisticki znacajna povezanost sa polom (pusenje:
v*=4,894, df=2, p>0,05; porodi¢na anamneza: y°=0,090, df=1, p>0,05), niti je dobijena
statisticki znacajna povezanost protektivnih faktora sa polom (ASA: ¥*=2,015, df=1, p>0,05;
fizicka aktivnost: ¥*=0,027, df=1, p>0,05). Starost nije bila statisticki zna¢ajno povezana ni sa
jednim faktorom rizika ili protektivnim faktorom (pusenje: r=0,062, p>0,05; alkohol: r=-0,003,
p>0,05; porodi¢na anamneza: r=-0,138, p>0,05; fizicka aktivnost: =0,033; p>0,05), osim sa
koris¢enjem ASA 1 drugih NSAIL, u smeru njihovog ¢es¢eg koris¢enja kod starijih pacijenata

(1=0,288, p<0,01).
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U Tabeli 8 dat je brojcani i procentualni prikaz zastupljenosti razlicitih protektivnih 1
faktora rizika u odnosu na pripadnost grupi - u grupi pacijenata sa CRA 1 grupi pacijenata sa
urednim kolonoskopskim nalazom. U grupi pacijenata sa CRA bilo je 38 (63,3%) ispitanika
koji su aktuelni ili bivsi pusaci, dok je u grupi pacijenata sa urednim nalazom bilo njih 28
(46,7%). Konzumaciju alkohola navodi 6 ispitanika sa CRA 1 4 ispitanika iz kontrolne grupe.
U ispitivanom uzorku, Cetvrtina pacijenata sa CRA (15, 25%) 1 otprilike tre¢ina pacijenata sa
urednim nalazom (19, 31,7%) potvrduje pozitivnu porodi¢nu anamnezu na CRC. Kada su u
pitanju protektivni faktori, fiziCkom aktivnoséu se bavi 80% ili viSe pacijenata u oba
poduzorka. ASA 1 druge NSAIL koristi manje od jedne petine pacijenata u oba poduzorka. Ne
postoji statisticki znacajna povezanost izmedu ucestalosti prisustva protektivnih faktora i
faktora rizika i pripadnosti grupi pacijenata sa CRA i pacijenata sa urednim nalazom (pusenje:
v*=5,185, df=2, p>0,05; alkohol: y*=0,436, df=1, p>0,05; porodi¢na anamneza na CRC:
*=0,657, df=1, p>0,05; ASA: ¥*=0,054, df=1, p>0,05; fizicka aktivnost: ¥*=0,960, df=1,
p>0,05).

Tabela 8. Zastupljenost faktora rizika i protektivnih faktora u uzorku

Pacijenti sa CRA  Pacijenti sa urednim nalazom

Pusenje [n (%)]

Pusaci 20 (33,3) 10 (16,7)
Bivsi pusaci 18 (30,0) 18 (30,0)
Nepusaci 22 (36,7) 32 (53,3)
Alkohol [n (%)]

Da 6 (10,0) 4 (6,7)
Ne 54 (90,0) 56 (93,3)
Porodi¢na anamneza [n (%)]

Da 15 (25,0) 19 (31,7)
Ne 45 (75,0) 41 (68.,3)
ASA i/ili NSAIL [n (%)]

Da 12 (20,0) 11 (18,3)
Ne 48 (80,0) 49 (81,7)
Fizicka aktivnost [n (%)]

Da 52 (86,7) 48 (80,0)
Ne 8(13,3) 12 (20,0)
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U Tabeli 9 su prikazane prosecne vrednosti BMI, obima struka i WHR u grupi
pacijenata sa CRA 1 kontrolnoj grupi, kao i rezultati t testa za nezavisne uzorke sprovedenog
sa ciljem ispitivanja statistiCke znacajnosti razlika u dobijenim prose¢nim vrednostima izmedu
dve grupe pacijenata. Ni u jednom slucaju, razlike medu grupama pacijenata nisu bile statisticki

znacajne.

Tabela 9. Razlike u BMI, obim struka i WHR izmedu dve grupe pacijenata.

Grupa M SD t df p

BMI CRA 28,78 4,82 1,585 118 >0,05
Uredan nalaz 27,39 4,75

Obim struka CRA 92,28 13,13 1,264 118 >0,05
Uredan nalaz 89,25 13,16

WHR CRA 0,88 0,09 0933 118 >0,05

Uredan nalaz 0,86 0,08

Kada je u pitanju obim struka i BMI, sprovedene su dodatne analize kako bi se ispitalo
da li postoji statisticki znaCajna razlika izmedu muskih pacijenata u poduzorku sa CRA 1
poduzorku sa urednim nalazom kao 1 izmedu Zenskih pacijenata u ova dva poduzorka. U tom
cilju sprovedena su dva t testa za nezavisne uzorke. ProseCan obim struka u poduzorku
pacijenata muSkog pola sa CRA se nije statisticki znacajno razlikovao od prose¢nog obima
struka kod pacijenata muskog pola u kontrolnoj grupi (t=0,478, df(50), p>0,05). Nisu dobijene
statisti¢ki znacajne razlike izmedu ove dve grupe pacijenata ni u sluc¢aju Zenskog pola (t=0,981,
df(66), p>0,05). Ne treba zanemariti nalaz da je u obe grupe kod oba pola prosean obim struka

bio visi od definisane granice (Grafikon 16).
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Prosecan obim struka

® sa adenomatoznim polipima

= sa urednim kolonoskopskim nalazom
97,96

96,29

87,31

muskarci zene

84,55

Grafikon 16. Prose€an obim struka kod muSkaraca i Zena u dve grupe ispitanika.

Prosecan BMI muskaraca i Zena u oba poduzorka bio je ispod 30. Ni kod muskaraca ni
kod zena nije bilo statisticki znacajnih razlika u prose¢nom BMI izmedu pacijenata sa CRA i
pacijenata sa urednim kolonoskopskim nalazom (muskarci: t=0,309, df(50), p>0,05; Zene:
t=1,742, df(66), p>0,05). Prose¢an BMI kod muskaraca i Zena u oba grupe prikazan je na
Grafikonu 17.

BMI

m sa adenomatoznim polipima
m sa urednim kolonoskopskim nalazom

29,24
28,25 27,88
l . -
muskarci zene

Grafikon 17. Prosecan BMI kod muSkaraca i Zena u dve grupe ispitanika.
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U cilju ispitivanja postojanja razlike u zastupljenosti kategorija BMI kod pacijenata sa
adenomatoznim polipima i pacijenata sa urednim kolonoskopskim nalazom, varijabla BMI je
iz kontinuirane rekodirana u kategorijalnu. Kategorije BMI su definisane u slede¢im opsezima:
18,5-24,9 kg/m?; 25-29,9 kg/m?; 30 i vise kg/m?. U Tabeli 10 dat je prikaz zastupljenosti
pacijenata u svakoj od definisanih kategorija BMI u odnosu na prisustvo adenomatoznih polipa.
Kao $to se moze videti iz tabele, najveci broj pacijenata iz obe grupe ima BMI od 25 do 29,9
kg/m?. Kada je u pitanju kategorija BMI sa vredno$éu iznad 30 kg/m? u grupi sa
adenomatoznim polipima bilo je 36,6% pacijenata, dok je u grupi sa urednim nalazom bilo
21,6% pacijenata. Uprkos tendenciji da pacijenti sa adenomatoznim polipima ¢esce pripadaju

grupi sa visim BMI, razlike nisu statisti¢ki znadajne (x*=3,302, df(2), p>0,05).

Tabela 10. Zastupljenost kategorija BMI u odnosu na prisustvo polipa.

BMI BMI 18,5-24,9 kg/m? | BMI 25-29,9 kg/m? | BMI > 30 kg/m?
Pacijenti sa CRA | 13 25 22
Pacijenti bez CRA | 17 30 13

5.3. Kriterijumi za prisustvo metaboli¢kog sindroma

U ukupnom uzorku najceS¢e zastupljen kriterijum za MetS bila je arterijska
hipertenzija, koja je bila zabeleZena kod 81 (67,5%) pacijenta i pove¢an obim struka, koji je
bio prisutan u istom procentu. Hipo HDL-holesterolemija bila je prisutna kod 47 pacijenata
(39,2%), hipertrigliceridemija kod 44 pacijenta, odnosno 36,7%. Hiperglikemija je
registrovana kod neSto manjeg broja pacijenata u ukupnom uzorku - 34 pacijenta (28,3%).
Zastupljenost pojedinacnih kriterijuma u ukupnom uzorku (n=120) graficki je prikazana na

Grafikonu 18.
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Grafikon 18. Zastupljenost pojedinaénih kriterijuma za metabolicki sindrom u ukupnom

uzorku.

Kako bi se ispitala povezanost ucestalosti pojedina¢nih kriterijuma MetS i pola
pacijenata, sproveden je hi kvadrat test. Dobijeni rezultati ukazuju da ne postoji statisticki
znacajna povezanost ucestalosti ovih kriterijuma sa polom pacijenata (arterijska hipertenzija:
v*=1,301, df=1, p>0,05; hiperglikemija: ¥*=0,859, df=1, p>0,05; hipertrigliceridemija:
v*=0,166, df=1, p>0,05; hipo HDL-holesterolemija: ¥*=0,266, df=1, p>0,05; poveéan obim
struka: ¥*=0,682, df=1, p>0,05).

Kada je pitanju poredenje u odnosu na pripadnost grupi pacijenata, ucestalost prisustva
kriterijuma za MetS u grupi pacijenata sa CRA 1 grupi pacijenata sa urednim kolonoskopskim
nalazom prikazana je u Tabeli 11. U grupi pacijenata sa CRA, arterijska hipertenzija je
zabelezena u 76,6% slucajeva, dok je kod pacijenata iz kontrolne grupe ona registrovana u
statisticki znacajno manjem procentu (x*=4,596, df=1, #=-0,196, p<0,05). U sludaju
hiperglikemije, postoji statisti¢ki znac¢ajno veca zastupljenost u grupi pacijenata sa CRA nego
u grupi pacijenata sa urednim kolonoskopskim nalazom (¥*=5,910, df=1, r*=-0,222, p<0,05).
Iz Tabele 11, uocava se da nesto manje od polovine pacijenata sa CRA ima hipertrigliceridemiju
1 hipo HDL-holesterolemiju u odnosu na pacijente iz kontrolne grupe, kod kojih je taj procenat
nesto nizi, iako te razlike nisu statisticki znacajne ni u slu¢aju hipertrigliceridemije (¥*=2,297,
df=1, #=-0,138, p>0,05) niti u slu¢aju hipo HDL-holesterolemije (¥*=2,833, df=1, r*=-0,154,
p>0,05). Pove¢an obim struka zabeleZen je kod 71,6% pacijenata sa CRA 1 kod 63,3%
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pacijenata iz kontrolne grupe. Nisu dobijene statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe

pacijenata u udestalosti poveéanog obima struka (¥*=0,950, df=1, »*=-0,089, p>0,05).

Tabela 11. Zastupljenost pojedinacnih kriterijuma za metabolicki sindrom.

Pacijenti sa CRA  Pacijenti sa urednim nalazom

Arterijska hipertenzija [n (%)]

Da 46 (76,6)
Ne 14 (23,3)
Hiperglikemija [n (%)]

Da 23 (38,3)
Ne 37 (61,7)
Hipertrigliceridemija [n (%)]

Da 26 (43.,3)
Ne 34 (56,7)
Hipo HDL-holesterolemija [n (%)]

Da 28 (46,7)
Ne 32 (53,3)
Povecan obim struka [n (%)]

Da 43 (71,6)
Ne 17 (28,4)

35 (58,3)
25 (41,7)

11 (18,3)
49 (81,7)

18 (30,0)
42 (70,0)

19 (31,7)
41 (68.,3)

38 (63,3)
22 (36,7)

U ukupnom uzorku (n=120), skoro polovina ispitanika - 43% (52 pacijenta) ispunjavala

je kriterijume za prisustvo MetS. NesSto manje od jedne Cetvrtine pacijenata u ukupnom uzorku

ispunjava 4 kriterijuma za MetS, 11% ispunjava 5 kriterijuma, dok 9% pacijenata ispunjava 3

kriterijuma (Grafikon 19).
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= ispunjava 5 kriterijuma za MetS = ispunjava 4 kriterijuma za MetS
= ispunjava 3 kriterijuma za MetS = ne ispunjava kriterijume za MetS

Grafikon 19. Zastupljenost kriterijuma za metabolicki sindrom u ukupnom uzorku.

Kako bi se ispitalo da li postoje statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena u
prisustvu MetS u ukupnom uzorku (n=120), sproveden je hi kvadrat test. Od ukupnog broja
pacijenata muskog pola u uzorku, kod 40,4% slucajeva je prisutan MetS, dok je u sluc¢aju Zena
taj procenat bio 45,6%. Dobijeni rezultati nisu ukazali na statisticki znacajnu razliku u

ucestalosti MetS u odnosu na pol (y*=0,325, df(1), p>0,05).

Prisustvo metabolickog sindroma

B muskarci ™ Zene

37
31 31
I 21 I
ne da

Grafikon 20. Prisustvo metaboli¢kog sindroma u odnosu na pol pacijenata, u ukupnom

uzorku.
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Razlike u ucestalosti MetS u odnosu na pol nisu statisticki znacajne ni kada se analizira
samo grupa pacijenata sa CRA (x*=0,097, df(1), p>0,05). U tom slué¢aju, od ukupnog broja
pacijenata muskog pola, kod 57,1% slucajeva je zabelezen MetS, dok je u poduzorku Zena taj
procenat 53,1%.

U cilju ispitivanja povezanosti starosti pacijenata i prisustva MetS, sproveden je t test
za nezavisne uzorke. Dobijeni rezultati prikazani su u Tabeli 12 i1 govore o statisticki znacajnoj
razlici u prosecnoj starosti izmedu grupe pacijenata sa i bez MetS. Tacnije, pacijenti koji imaju
MetS su u proseku bili statisticki znacajno stariji nego pacijenti kod kojih nije zabelezeno

prisustvo dovoljnog broja kriterijuma za MetS.

Tabela 12. Razlike u prosecnoj starosti izmedu pacijenata sa i bez metabolickog sindroma.
Grupa M SD t df »p
Starost Metabolicki sindrom - da 62,92 6,13 5,469 118 <0,001
Metabolicki sindrom - ne 54,98 8,98

5.4. Prisustvo faktora rizika i metaboli¢ki sindrom

U Tabeli 13 dat je broj¢ani i procentualni prikaz zastupljenosti faktora rizika i
protektivnih faktora u grupi pacijenata koji ispunjavaju kriterijume za prisustvo MetS i grupi
pacijenata koji ne ispunjavaju te kriterijume. U poduzorku pacijenata sa MetS bilo je 57,7%
pacijenata koji su aktivni ili bivsi pusaci, slicno kao 1 u grupi pacijenata koji ne ispunjavaju
kriterijume za prisustvo MetS, gde je bilo 53% pacijenata koji su aktivni ili biv§i puSaci.
Konzumaciju alkohola u grupi pacijenata sa MetS navodi 5,8% pacijenata. Pozitivna porodi¢na
anamneza na CRC registrovana je kod 21,2% pacijenata sa MetS, nasuprot 33,8% pacijenata
koji ne ispunjavaju kriterijume za MetS. Oko tre¢ina pacijenata sa MetS (30,8%) koristi ASA
1 druge NSAIL. Dobijena je statisticki znacajna povezanost izmedu prisustva MetS 1 kori§¢enja
ASA i drugih NSAIL (¥>=7,973, df=1, p<0,01). U slucaju drugih faktora rizika i protektivnih
faktora, nije dobijena statisti¢ki znaGajna povezanost sa MetS (pusenje: x*=0,935, df=2,
p>0,05; alkohol: ¥*=0,790, df=1, p>0,05; porodi¢na anamneza: ¥*=2,329, df=1, p>0,05; fizicka
aktivnost: x>=1,330, df=1, p>0,05).
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Tabela 13. Prisustvo faktora rizika i protektivnih faktora u odnosu na metabolicki sindrom.

Pacijenti sa MetS Pacijenti bez MetS

Pusenje [n (%)]

Pusaci 12 (23,1) 18 (26,5)
Bivsi pusaci 18 (34,6) 18 (26,5)
Nepusaci 22 (42,3) 32 (47,0)
Alkohol [n (%)]

Da 3(5,8) 7(10,3)
Ne 49 (94,2) 61 (89,7)
Porodi¢na anamneza [n (%)]

Da 11 (21,2) 23 (33,8)
Ne 41 (78,8) 45 (66,2)
ASA [n (%)]

Da 16 (30,8) 7(10,3)
Ne 36 (69,2) 61 (89,7)
Fizicka aktivnost [n (%)]

Da 41 (78,8) 59 (86,8)
Ne 11 (21,2) 9(13,2)

5.5. Metabolicki sindrom i prisustvo adenomatoznih polipa

Kada je u pitanju grupa pacijenata sa CRA, MetS je zabelezen kod 55% pacijenata, dok
je u kontrolnoj grupi MetS zabelezen kod 31,6% pacijenata. Kako bi se ispitalo da li postoji
statistiCki znacajna povezanost prisustva MetS 1 CRA kod pacijenata, sproveden je hi kvadrat
test. Dobijeni rezultati (Tabela 14) ukazuju na statisticki znacajnu povezanost izmedu ove dve
kategorijalne varijable, odnosno govore o tome da je kod pacijenata sa CRA u statisticki

znacajno vecéoj meri zastupljen MetS (x>=6,652, df=1, ”=-0,235, p<0,05).
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Tabela 14. Zastupljenost metabolickog sindroma u odnosu na prisustvo adenomatoznih

polipa.

Pacijenti sa CRA  Pacijenti sa urednim nalazom

MetS [n (%)]
Da 33 (55,0) 19 (31,6)
Ne 27 (45,0) 41 (68,4)

Na Grafikonu 21 dat je frekvencijski prikaz zastupljenosti broja parametara (3, 4 ili 5)

za MetS u grupi pacijenata sa CRA i pacijenata sa urednim kolonoskopskim nalazom. Kako bi

se ispitalo da li se grupe razlikuju prema broju parametara, primenjen je hi kvadrat test.

Dobijeni rezultati su pokazali da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa u pogledu

broja parametara za MetS (x*=0,278, df(2), p>0,05).

Parametri za MetS u dve grupe pacijenata

m 3 parametra ™4 parametra =5 parametara

17
11
9
;
. 4 4

pacijenti sa adenomatoznim polipima pacijenti sa urednim kolonoskopskim
nalazom

Grafikon 21. Zastupljenost broja parametara za metabolicki sindrom u dve grupe

pacijenata.

U cilju ispitivanja pretpostavke da prisustvo MetS predvida prisustvo CRA kod

pacijenata, sprovedena je binarna logistiCka regresija. Kao prediktor uneta je varijabla MetS

(prisustvo/odsustvo), a kao kriterijumska varijabla pripadnost grupi (prisustvo CRA/kontrolna

grupa). Koris¢en je metod prisilnog unosa. Dobijeni rezultati pokazali su da je kona¢ni model

bio statisticki zna¢ajan (¥*=6,719, df(1), p<0,05, Nagelkerke R?>=0,073), §to znadi da MetS
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statistiCki znacajno predvida pojavu CRA kod pacijenata. Medutim, treba imati na umu da je
ovim modelom objasnjeno 7,3% varijanse.
Iz Tabele 15 moze se zakljuciti da osobe koje imaju MetS imaju 2,6 puta vecu Sansu da

imaju i CRA.

Tabela 15. Rezultati binarne logisticke regresije pri predvidanju pripadnosti prisustva
kolorektalnih adenoma.
Prediktor B SE Wald df p Exp(B) 95% CI
MetS 0,970 0,380 6,515 1 0,011 2,637 1,252-5,554

Kako bi se ispitao uticaj potencijalnih faktora rizika i protektivnih faktora, sprovedena
je jos§ jedna binarna logisticka regresija (Tabela 16) u koju su pored MetS uvrsteni i pol, starost,
status puSenja, konzumacija alkohola, porodi¢na anamneza na prisustvo CRC, kori§¢enje ASA
i drugih NSAIL, fizicka aktivnost. Model logisticke regresije u celini je bio statisticki znacajan
(x*=17,750, df(9), p<0,05), objasnjava 18,3% varijanse prisustva CRA (Nagelkerke R>=0,183)
i ta¢no klasifikuje 62,5% pacijenata. Model je saglasan sa podacima (y>=7,272, df(8), p>0,05).
Na osnovu Waldovog pokazatelja, mozZe se zakljuciti da je MetS jedini statisti¢ki znac¢ajan
prediktor za prisustvo CRA. Senzitivnost modela, odnosno sposobnost modela da pacijente

koji imaju CRA klasifikuje u tu grupu je 63,3%, dok je specifi¢nost modela 61,7%.

Tabela 16. Rezultati binarne logisticke regresije pri predvidanju prisustva kolorektalnih

adenoma.

Prediktor B SE Wald df p Exp(B) 95% CI
MetS 0,943 0456 4,272 1 0,039 2,568 1,050-6,280
Pol (1) -0,404 0,445 0,823 1 0,364 0,668 0,279-1,597
Starost -0,034 0,027 1,555 1 0,212 0,967 0,917-1,019
Pusenje 6,051 2 0,051

Pusenje (1) 0,257 0473 0,295 1 0,587 1,293 0,511-3,269
Pusenje (2) -1,015 0,568 3,196 1 0,074 0,362 0,119-1,103
Alkohol (1) -0,009 0,791 0,000 1 0,991 0,991 0,211-4,667
Porodi¢na anamneza (1) -0,280 0,455 0,379 1 0,538 0,756  0,310-1,844
ASA (1) -0,441 0,549 0,643 1 0,423 0,644 0,219-1,889

Fizicka aktivnost (1) 0,718 0,580 1,532 1 0,216 2,051 0,658-6,394
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5.6. Povezanost metabolickog sindroma i karakteristika kolorektalnih adenoma

Kako bi se ispitala povezanost prisustva MetS i karakteristika CRA, sprovedena je serija
hi kvadrat testova. Dobijeni rezultati su pokazali da ne postoji statisticki znac¢ajna povezanost
MetS ni sa jednom od ispitivanih karakteristika CRA (veli¢ina: y*=4,678, df(2), p>0,05;
morfologija: ¥*=0,360, df(1), p>0,05; broj: ¥*=1,377, df(2), p>0,05; lokalizacija: ¥*=5,183,
df(2), p>0,05; uznapredovalost: ¥*=0,388, df(1), p>0,05). Na Grafikonima 22-26 dat je
frekvencijski prikaz zastupljenosti karakteristika polipa u odnosu na grupu pacijenata sa MetS

1 pacijenata koji ne ispunjavaju kriterijume za MetS.

Veli¢ina polipa

m Metabolic¢ki sindrom -da B Metaboli¢ki sindrom - ne

21
18
12
6
3
e L

<5mm 6-9 mm > 10 mm

Grafikon 22. Veli¢ina polipa kod pacijenata sa i bez metaboli¢kog sindroma.

Morfologija polipa

B Metabolic¢ki sindrom -da

B Metaboli¢ki sindrom - ne

16 17 16
. 11 I .
sesilni pedunkularni

Grafikon 23. Morfologija polipa kod pacijenata sa i bez metaboli¢kog sindroma.
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Broj polipa
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Grafikon 24. Broj polipa kod pacijenata sa i bez metaboli¢kog sindroma.

Lokalizacija polipa

H Metaboli¢ki sindrom -da

m Metaboli¢ki sindrom - ne
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Grafikon 25. Lokalizacija polipa kod pacijenata sa i bez metabolickog sindroma.

Uznapredovalost polipa
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Grafikon 26. Uznapredovalost polipa kod pacijenata sa i bez metaboli¢kog sindroma.



5.7. Viscelarna mast

U Tabeli 17 dat je prikaz minimalnih, maksimalnih i prose¢nih vrednosti obima struka
u cm, VFA merene BIA metodom u cm?, VET merene USG u mm, u ukupnom uzorku. Kao §to
se vidi iz Tabele 17, sprovedena analiza ukazuje da se ispitivane numericke varijable normalno

distribuiraju (dobijene vrednosti ne prevazilaze grani¢nu vrednost od £1,5).

Tabela 17. Prose¢ne, minimalne i maksimalne vrednosti obima struka, VFA i VFT u ukupnom

uzorku.
N Min Max M SD Skewness Kurtosis
Obim struka 120 65,00 130,00 90,76 13,18 0,269 -0,168
VFA 120 23,60 276,90 132,11 53,31 0,405 -0,392
VFT 120 11,54 117,93 51,32 24,96 0,558 -0,249

U Tabeli 18 dat je prikaz analize korelacije koja je sprovedena sa ciljem ispitivanja
povezanosti izmedu razlicitih tehnika merenja visceralne gojaznosti. Dobijeni rezultati
pokazuju da sve tri koriS¢ene tehnike pozitivno koreliraju i da su dobijene korelacije visoke.
Ovaj podatak nam govori da kod osoba sa pove¢anim obimom struka postoji tendencija da

postoji 1 povecana VFA merena BIA metodom 1 povecana VFT merena ultrazvucno.

Tabela 18. Povezanost izmedu razli€itih tehnika merenja viscelarne gojaznosti.

Obim struka BIA USG

Obim struka
BIA 0,613**
USG 0,868** 0,586**

** p<0,01

T testom za nezavisne uzorke, na nivou ukupnog uzorka (n=120) ustanovljeno je da
muskarci imaju statisti¢ki znacajno ve¢u VFT merenu ultrazvu¢no u odnosu na Zene, a zene
imaju veéu VFA merenu BIA metodom. Prosecne vrednosti VFA 1 VFT, kao 1 rezultati
sprovedenog t testa za nezavisne uzorke prikazani su u Tabeli 19. Kada je u pitanju obim struka,
razlike u odnosu na pol su ispitivane hi kvadrat testom, koriste¢i obim struka kao kategorijalnu

varijablu (iznad grani¢ne vrednosti/ispod grani¢ne vrednosti), buduci da su definisane grani¢ne
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vrednosti razli¢ite za muskarce i zene. Dobijeni nalazi ne potvrduju postojanje statisticki

znacajnih razlika u odnosu na pol (¥*=0,682, df(1), p>0,05).

Tabela 19. Razlike u VFA i VFT kod muskaraca i Zena.

Grupa M SD t df p
VFA Muskarci 115,88 43,014 -3,011 118 <0,001
Zene 144,50 57274

VFT Muskarci 60,46 25,011 3,694 118 <0,001
Zene 4431 22,720

Povezanost koli¢ine viscelarnog masnog tkiva sa staroS$¢u pacijenata ispitivana je
Spirmanovom rang korelacijom. Dobijeni nalazi prikazani su u Tabeli 20 1 ukazuju na statisticki
znacajnu, pozitivnu korelaciju, umerenog intenziteta koja se moze interpretirati na nacin da sa

staroS¢u raste vrednost obima struka, VFA merene BIA metodom 1 VFT merene ultrazvuéno.

Tabela 20. Povezanost obima struka, VFA 1 VFT i starosti pacijenata.

Starost Obim struka VFA VFT

Starost

Obim struka 0,242%*%*

VFA 0,293%* 0,625%*

VFT 0,275%* 0,880%* 0,627**

*%p<0,01

USG je jedina tehnika u slu€aju koje se pokazala statistiCki znacajna razlika u koli¢ini
viscelarne masti kod pacijenata sa CRA 1 pacijenata iz kontrolne grupe, u smeru ve¢e VFT kod
pacijenata sa CRA. Kada je u pitanju obim struka i VFA merena BIA metodom dobijeni
rezultati t testa za nezavisne uzorke nisu pokazali statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe

pacijenata (Tabela 21).
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Tabela 21. Razlike u prose¢nim vrednostima obima struka, VFA 1 VFT izmedu dve grupe

pacijenata.
Grupa M SD t df p
Obim struka CRA 92,28 13,13 1,264 118 >0,05
Uredan nalaz 89,25 13,16
VFA CRA 140,88 55,58 1,821 118 >0,05
Uredan nalaz 123,32 49,87
VFT CRA 56,03 26,22 2,097 118 <0,05

Uredan nalaz 46,60 22,89

5.8. Viscelarno masno tkivo i faktori rizika i protektivni faktori

Kako bi se ispitala povezanost puSenja (definisana kao kategorijalna varijabla sa 3
nivoa: pusaci, nepusaci i bivsi pusaci) i viscelarnog masnog tkiva sprovedena je jednosmerna
analiza varijanse. Dobijeni rezultati svedoCe o statisticki znacajnim razlikama u viscelarnom
masnom tkivu izmedu tri kategorije pacijenata vezane za status pusSenja. Tacnije, pokazano je
da bivsi puSaci imaju statisti¢ki znacajno veéi obim struka (F(2,117)=5,785, p<0,01) i VFT
merenu ultrazvucno (F(2,117)=4,900, p<0,01) od pusaca i nepusaca, dok u slucaju VFA merene
BIA metodom nema razlika (F(2,117)=1,131, p>0,05). Prose¢ne vrednosti viscelarnog masnog

tkiva merene putem tri metode u odnosu na status pusenja prikazane su na Grafikonu 27.

Pusenje 1 viscelarno masno tkivo

Obim struka

150

100

5

o

(@)

EnepuSaci ®puSaci ™ bivsi puSaci

Grafikon 27. Prosec¢ne vrednosti viscelarnog masnog tkiva u odnosu na status pusenja.
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Nema znacajnih razlika kada je u pitanju alkohol (obim struka: t=1,163, df(118),
p>0,05; VFA: t=-1,006, df(118), p>0,05; VFT: t=1,734, df(118), p>0,05), ali treba imati na
umu da je uzorak pacijenata koji su naveli da konzumiraju alkohol znac¢ajno manji (n=10) od
onih koji ne konzumiraju (n=110). Prose¢ne vrednosti viscelarnog masnog tkiva u odnosu na

konzumaciju alkohola prikazane su na Grafikonu 28.

Alkohol i viscelarno masno tkivo

m Alkohol-da = Alkohol-ne

133,57
115,86
954 90,34
64,31
I I l ~
Obim struka VFA

Grafikon 28. Prose¢ne vrednosti viscelarnog masnog tkiva u odnosu na konzumaciju

alkohola.

Nisu dobijene statisticki znacajne razlike u koli¢ini viscelarnog masnog tkiva ni u
pogledu fizicke aktivnosti (obim struka: t=-1,526, df(118), p>0,05; VFA: t=-1,128, df(118),
p>0,05; VFT: t=-1,561, df(118), p>0,05). Na Grafikonu 29 dat je prikaz prose¢nih vrednosti

viscelarnog masnog tkiva u odnosu na fizicku aktivnost.

Fizicka aktivnost i viscelarno masno tkivo

H Fizicka aktivnost-da ™ Fizi¢ka aktivnost-ne

129,64 144,37
89,95 94,85
l l = .59 :
Obim struka VFT

Grafikon 29. Prosecne vrednosti viscelarnog masnog tkiva u odnosu na fizi¢ku aktivnost.
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Na nivou ukupnog uzorka, sproveden je t test za nezavisne uzorke kako bi se ispitale
razlike u viscelarnom masnom tkivu kod osoba koje imaju MetS i onih koje nemaju. Dobijene
prosecne vrednosti su prikazane na Grafikonu 30, a rezultati t testa svedoce o tome da je u
slucaju obe tehnike merenja (BIA i USG) kod osoba koje imaju MetS izmerena veca koli¢ina

viscelarnog masnog tkiva (VFA: t=5,345, df(118), p<0,01; VFT: t=6,566, df(118), p<0,01).

Visceralno masno tkivo i MetS

mMS-da ®mMS-ne

158,9

111,6
66,02

-
I
VFA VFT

Grafikon 30. Razlike u nivou viscelarnog masnog tkiva u odnosu na prisustvo metabolickog

sindroma.

5.9. Povezanost viscelarnog masnog tkiva i karakteristika kolorektalnih adenoma

Kako bi se ispitala povezanost obima struka, VFA merene BIA metodom 1 VFT merene
ultrazvucno sa karakteristikama CRA, sprovedena je serija jednosmernih analiza varijanse.
Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 22. Jedina karakteristika koja je bila statisti¢ki znacajno
povezana sa koli¢inom viscelarnog masnog tkiva bila je lokalizacija polipa. Pacijenti sa
razli¢itom lokalizacijom polipa razlikovali su se u obimu struka i VFT. Post hoc analize (LSD)
pokazale su da su najmanje viscelarnog masnog tkiva imale osobe koje su imale polipe u

distalnom kolonu.
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Tabela 22. Povezanost viscelarnog masnog tkiva i karakteristika kolorektalnih adenoma.

Karakteristike ~Obim struka VFA VFT

polipa M SD F M SD F M SD F
Veli¢ina

<5 mm 82,66 9,29 0,910 182,46 56,95 0,885 34,24 8,03 1,122
6-9 mm 93,72 11,28 139,66 40,58 55,97 25,49

> 10 mm 92,35 14,07 138,23 61,19 57,73 27,07
Morfologija

Sesilni 95,66 12,59 3,391 144,84 45,87 0,246 59,41 26,23 0,813
pedunkularni 89,51 13,09 137,63 62,94 53,26 26,29

Broj

Jedan 91,09 13,29 1,097 140,93 49,46 0,392 53,79 26,63 0,746
Dva 96,33 12,53 143,93 72,98 63,11 2541
Triivise 84,00 . 92,60 . 48,24

Lokalizacija

Proksimalni 7,070%* 0,628 3,451*
rolon 102,22 16,02 153,41 34,25 75,24 30,02
Distalni kolon 89,08 11,04 136,47 57,06 51,63 24,77

Oba 103,80 12,37 158,90 74,85 61,89 18,54
Uznapredovao

Da 92,00 12,13 0,012 149,99 4321 0,688 53,72 25,42 0,196
Ne 92,40 13,67 136,97 60,16 57,01 26,80

*p<0,05, **p<0,01
5.10. Povezanost adiponektina, metaboli¢kog sindroma i kolorektalnih adenoma

U Tabeli 23 dat je prikaz minimalne, maksimalne i prosecne vrednosti adiponektina u
ukupnom uzorku (n=120). Na osnovu dobijenih podataka moZe se zakljuciti da ova numericka

varijabla nema normalnu distribuciju (vrednosti skjunisa i kurtozisa prelaze grani¢nu vrednost

+1,5), zbog Cega ¢e se u daljim analizama primenjivati neparametrijske metode.
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Tabela 23. Deskriptivne vrednosti za nivo adiponektina.
N Min Max M  SD Skewness Kurtosis
Adiponektin 120 0,61 33,54 8,34 5,64 1,682 3,980

Korelacija nivoa adiponektina u ukupnom uzorku sa staro$¢u nije dobijena (r=-0,032,
p>0,05). Nivo adiponektina u serumu je bio statisticki znacajno visi kod zena nego kod
muskaraca (U=1166,5, z=-3,186, p<0,01). Prosecne vrednosti nivoa adiponektina u serumu u

odnosu na pol prikazane su na Grafikonu 31.

Nivo adiponektina u odnosu na pol

9,53
6,77

muskarci zene

Grafikon 31. Prosecan nivo adiponektina u serumu kod muSkaraca i Zena.

Kako bi se ispitalo da li se nivo adiponektina razlikuje u odnosu na prisustvo CRA,
sproveden je Mann-Whitney U test. Dobijeni nalazi prikazani su u Tabeli 24 i ukazuju da ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika u nivou adiponektina u serumu izmedu pacijenata koji imaju

CRA 1 pacijente koji nemaju CRA.

Tabela 24. Razlike u nivou adiponektina u serumu izmedu dve grupe pacijenata.

Grupa Mean Rank Sum of Ranks U Z p
Adiponektin  CRA 55,18 3310,50 -1,986 -1,677 >0,05
Uredan nalaz 65,83 3949,50

S druge strane, dobijena je statisticki znacajna razlika u nivou adiponektina u serumu
izmedu pacijenata koji imaju MetS i onih koji nemaju (Tabela 25) u tom smeru da pacijenti

koji imaju MetS imaju statisticki znacajno nizi nivo adiponektina u serumu. Nije dobijena
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statistiCki znacajna povezanost izmedu broja kriterijuma za MetS i nivoa adiponektina u

serumu pacijenata (r=-0,221, p>0,05).

Tabela 25. Razlike u nivou adiponektina u odnosu na prisustvo MetS.

Grupa Mean Rank Sum of Ranks U Z p
Adiponektin  MetS -da 45,10 2345,00 967,00 -4,242 <0,01
MetS -ne 72,28 4915,00

5.11. Povezanost nivoa adiponektina sa visceralnim masnim tkivom

Spirmanovim rang koeficijentom korelacije pokazano je da postoji statisticki znacajna
negativna povezanost, umerenog do visokog intenziteta, izmedu nivoa adiponektina 1 nivoa
viscelarnog masnog tkiva, u slucaju sve tri tehnike merenja (Tabela 26). To znaci da osobe koje
imaju nizak nivo adiponektina imaju ve¢i obim struka, ve¢u VFA merenu BIA metodom i vecu

VFT merenu ultrazvuéno.

Tabela 26. Povezanost nivoa adiponektina i viscelarnog masnog tkiva.

Adiponektin  Obim struka VFA VFT

Adiponektin

Obim struka -0,588*%*

VFA -0,289%** 0,625%*

VFT -0,589** 0,880%** 0,627**

*%p<0,01
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6. DISKUSIJA

Globalno, CRC je tre¢a naj¢es¢a maligna bolest prema incidenciji, a prema mortalitetu
povezanim sa malignitetom nalazi se na drugom mestu (1,195). U Republici Srbiji, i prema
incidenciji 1 prema mortalitetu od malignih bolesti, CRC je na drugom mestu kod muskaraca,
a na tre¢em kod zena. Sli¢na situacija je i u Vojvodini, Sto ukazuje na znacaj ove bolesti u nasoj
populaciji (2).

Vecina slucajeva CRC nastaje od polipa, a naj¢es¢i put prelaska polipa u karcinom je
adenom-karcinom sekvenca (7). Sporo napredovanje polipa u karcinom kod osoba umerenog
rizika omogucava otkrivanje i uklanjanje polipa na vreme (6). Faktori rizika za nastanak
kolorektalnih neoplazmi su pozitivna porodi¢na anamneza na prisustvo karcinoma i polipa
debelog creva, zapaljenske bolesti creva (ulcerozni kolitis, Kronova bolest), puSenje cigareta,
sedentarni nacin zivot i gojaznost (8). Smatra se da se ¢ak dve treéine do tri Cetvrtine slucajeva
CRC moze spreciti (196—198).

Globalnu epidemiju gojaznosti u korak prati 1 MetS (66). S obzirom da je u Srbiji ¢ak
20% stanovnika gojazno (69), a prema proceni IDF - 25% svetske populacije ima MetS (67),
mozemo da zaklju¢imo da se ova dva stanja javljaju kod velikog broja ljudi 1 da se Cesto
prepli¢u. Pacijenti sa MetS ¢eS¢e oboljevaju od nealkoholne masne bolesti jetre, tipa 2 Secerne
bolesti, kardiovaskularnih bolesti, tromboembolijskih dogadaja, hipogonadizma, razli¢itih
maligniteta, medu kojima je 1 CRC (67,104).

Razumevanje patofiozioloskih mehanizama koji povezuju visceralnu gojaznost 1 druge
komponente MetS sa nastankom polipa debelog creva je od velikog znacaja jer kontrolisanje
elemenata MetS mozZe spreciti nastanak polipa debelog creva, odnosno progresiju polipa u
CRC. Osobe sa MetS i gojazni svakako imaju nizi nivo adiponektina u serumu, §to se moze
dovesti u vezu sa inflamacijom 1 proliferacijom ¢elija 1 samim tim ucestvovati u kancerogenezi
(120). Izmene zivotnih i navika u ishrani, u cilju prevencije insulinske rezistencije, mogu imati
vaznu ulogu u borbi protiv malignih bolesti, koje su medu glavnim uzro¢nicima morbiditeta i
mortaliteta u nasoj sredini.

Dosadasnja ispitivanja su potvrdila povezanost MetS sa CRC u populacijama koje se
razlikuju od nase 1 u naSoj sredini nema adekvatnih literaturnih podataka o povezanosti MetS i
visceralne gojaznosti sa CRA.

Posmatraju¢i nasu populaciju obolelih od CRA, istraZivanje je imalo za cilj da ispita
postojanje centralne gojaznosti 1 drugih parametara MetS 1 nivo serumskog adiponektina kod

pacijenata koji imaju CRA 1 koji imaju uredan endoskopski nalaz. 1z dobijenih rezultata
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istrazivanja, ukoliko bi se definisali i prepoznali faktori rizika za CRA, odredena populacija bi
se mogla ranije ukljuciti u program skrining kolonoskopije, ¢ime bi se uticalo na morbiditet i
mortalitet povezan sa CRC.

Pitanja koja su bila fokus naseg istrazivanja bila su: Da li pacijenti sa CRA imaju vecu
koli¢inu visceralne masti, ceS¢e prisustvo MetS 1 nizi nivo adiponektina u serumu u odnosu na
kontrolnu grupu? Koja metoda procene visceralne masti bolje korelira sa postojanjem CRA?
Dali MetS i centralna gojaznost uti¢u na dimenzije, broj, lokalizaciju i histoloske karakteristike
CRA?

Istovremenim merenjem markera centralne gojaznosti i drugih elemenata MetS 1
koncentracije adiponektina, ispitivana je njihova povezanost sa postojanjem CRA u naSoj
populaciji. Takode, upotrebom i poredenjem rezultata razli¢itih dostupnih metoda za procenu
koli¢ine visceralnog masnog tkiva (obim struka, WHR, VFA merena BIA metodom, VFT
merena ultrazvuéno) procenjivano je koja metoda moze pruziti najbolje informacije o korelaciji
ovog faktora sa postojanjem CRA.

Istrazivanje je obuhvatilo 60 pacijenata, starosti 40-75 godina, kod kojih su totalnom
kolonoskopijom i histoloski utvrdeni CRA, koji su €inili ispitivanu grupu, kao i 60 pacijenata,
starosti 40-75 godina, sa urednim nalazom totalne kolonoskopije. Izbor pacijenata za
uklju€enje u istraZivanje vrSen je u odnosu na prisustvo 1 dostupnost kompletne medicinske
dokumentacije (nalaz kolonoskopije 1 patohistoloski nalaz).

Prema raspolozivim literaturnim podacima, ovo istrazivanje koje je sprovedeno na
Klinici za gastronterologiju 1 hepatologiju Univerzitetskog klinickog centra Vojvodine je prvo
koje je obuhvatilo proucavanje visceralne gojaznosti, MetS 1 adiponektina kod pacijenata sa
CRA u odnosu na pacijente sa urednim nalazom kolonoskopije u nasoj zemlji. UopSteno, malo
je raspolozivih literaturnih podataka o povezanosti razli¢itih markera visceralne gojaznosti i

CRA.

6.1. Demografski podaci o ispitanicima

6.1.1. Starost

Poznato je da je starost predominantan nepromenljivi faktor rizika za nastanak CRA,
da se starenjem povecava ucestalost, broj i veli¢ina adenoma, kao i stepen displazije (199—

203). Ucestalost polipa debelog creva u obdukcionim nalazima je 50% u uzrastu od 70 godina,
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a oko 25% u dvadesetim 1 tridesetim godinama (204,205). Prema aktuelnim preporukama,
skrining na CRC treba raditi svim osobama sa umerenim rizikom starosti od 45-75 godina, a
kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom na CRC u prvoj liniji srodstva od 40. godine
(56,57).

Bioloska deSavanja koja reguliSu starenje mogu biti vazna za nastanak malignih bolesti.
Na starenje utiCu genetski predodredeni faktori, ali i faktori spoljasnje sredine. Starenjem
dolazi do akumulacije epigenetskih i genetskih mutacija tokom vremena, ali i do povecanja
osetljivosti starijih ljudi na mutacije onkogena. Kancerogeneza predstavlja vrlo slozen proces,
koji se odvija tokom viSe godina, a obuhvata nakupljanje oSte¢enja u DNK i1 mutacija, kao i
poremecaj u sistemu koji popravlja DNK i koji reguliSe rast ¢elija (206).

U naSem ispitivanju, starost ispitanika u ukupnom uzorku se kretala od 41 do 75 godina,
dok je proseCna starost iznosila 58,42 godine. Prosec¢na starost u grupi pacijenata sa CRA
iznosila je 60,1 godinu, dok je u kontrolnoj grupi ispitanika sa urednim kolonoskopskim
nalazom iznosila 56,75 godina. Dobijena razlika u prose¢noj starosti ispitanika u dve grupe je
bila statisti¢ki znacajna (p<0,05), $to ne iznenaduje s obzirom na ¢e$¢u pojavu adenoma kod
starijih osoba 1 potvrduje ¢injenicu da je starije zivotno doba jedan od najvaznijih faktora rizika
za pojavu CRA. Pacijenti sa CRA bili su stariji od kontrolne grupe (p<0,001) 1 u studiji preseka
Nagata i saradnika koja je obuhvatila 471 pacijenta sa adenomima i 857 osoba bez adenoma
(207).

Starost pacijenata nije statistiCki znacajno korelirala ni sa jednom od ispitivanih
karakteristika polipa, §to je u suprotnosti sa literaturnim podacima. U budu¢im studijama na
nasoj populaciji trebalo bi ukljuciti viSe ispitanika i druge potencijalne faktore rizika koji uticu
na broj, veli¢inu, morfologiju 1 uznapredovalost polipa.

U pogledu faktora rizika i1 protektivnih faktora, stariji pacijenti ¢eS¢e koriste ASA 1

druge NSAIL, S$to je o¢ekivano s obzirom na ¢eS¢u pojavu komorbiditeta kod starijih.

6.1.2. Pol

Kod muskaraca se adenomi javljaju 1,5 puta ¢eS¢e nego kod Zena istog uzrasta, ali je
sveukupna incidencija CRA jednaka medu polovima jer Zene prosecno zive duze
(199,208,209). Rizik od polipa veli¢ine > 10 mm 1/ili sa uznapredovalom histologijom je 1,5
puta povisen kod muskaraca u poredenju sa Zenama (95% CI 1,42-1,64) (210,211). Zanimljivo

je da je stopa detekcije adenoma kod muskaraca za 5% vecéa nego kod zena (212). Smatra se
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da su za smanjen rizik od adenoma kod Zena odgovorni geni za estrogenske receptore, snizen
nivo IGF 1/ili smanjeno stvaranje zuc¢nih kiselina (210,213-215).

Oba poduzorka (ispitivana i kontrolna grupa) u nasem istrazivanju su bila relativno
ujednacena prema polu. U grupi ispitanika sa CRA bilo je 46,7% muskaraca, dok je u
kontrolnoj grupi bilo 40%. Za razliku od literaturnih podataka, u nasem istraZivanju nisu
dobijene statisticki znaCajne razlike izmedu muskaraca i zena u ucestalosti, veliCini 1
morfologiji adenoma, kao ni u ucestalosti uznapredovalih adenoma. U buducim studijama na
nasoj populaciji trebalo bi ukljuciti viSe ispitanika i druge potencijalne faktore rizika koji uticu
na veli¢inu, morfologiju 1 uznapredovalost polipa. Registrovani broj polipa je bio statisticki
znacajno vecéi u proseku kod pacijenata muskog pola u odnosu na pacijente Zenskog pola
(p<0,05), sto je i oCekivano s obzirom na ¢eS¢u detekciju polipa kod muskaraca u odnosu na
Zene.

Kada je u pitanju odnos prisustva protektivnih faktora i faktora rizika i pola pacijenata,
rezultati pokazuju statisticki znacajnu povezanost konzumacije alkohola i pola, u smeru ces¢eg
prisustva ovog faktora rizika kod muskaraca (p<0,01), §to ne iznenaduje s obzirom da u nasoj
sredini muskarci znacajno vise konzumiraju alkohol od zena (69). U slucaju drugih faktora
rizika, nije dobijena statisticki znacajna povezanost sa polom, niti je dobijena statisticki

znacajna povezanost protektivnih faktora sa polom.

6.1.3. Pozitivna porodicna anamneza na karcinom debelog creva

Rizik od pojave karcinoma debelog creva raste znacajno kod osobe sa srodnikom prve
linije koji je oboleo od CRC 1to 1,76 puta (216). Kod tih osoba raste 1 rizik od CRA (OR 1,82,
95% CI 1,66-2,00) i uznapredovalih adenoma (OR 2,43, 95% CI 1,66-2,00) (216). Ove osobe
spadaju u visokorizi¢nu populaciju za pojavu CRC zbog ¢ega treba ranije da se podvrgnu
skrining kolonoskopiji - u svojoj 40. godini zZivota ili 10 godina ranije u odnosu na najmladi
uzrast srodnika kada je nadena bolest (Sta pre nastupi) (56,58).

U naSem istrazivanju, 25% pacijenata sa CRA 131,7% pacijenata sa urednim nalazom
potvrdila je pozitivnu porodi¢nu anamnezu na CRC u prvoj liniji srodstva, §to se nije pokazalo
kao statisticka znacCajna razlika medu grupama. U korejskoj retrospektivnoj studiji u kojoj je
ispitivano 200 pacijenata sa CRA 1 200 osoba bez CRA nije dobijena statisticki znacajna razlika
izmedu grupa u odnosu na pojavu CRC kod srodnika prve linije srodstva (p=0,406) (217). U

jos jednoj korejskoj retrospektivnoj studiji, ali sa znacajno veéim brojem ispitanika (n=15,102),
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starosti 50-75 godina, nije dobijena statisticki znacajna razlika u odnosu na prisustvo CRC kod
srodnika prve linije srodstva izmedu pacijenata sa CRA i kontrolne grupe (p=0,938) (218). Kao
moguce objasnjenje ovakvih rezultata, autori te studije vide u istrazivanju koje je pokazalo da
rizik od metahronog tumora debelog creva postoji kod osoba mladih od 50 godina, sa
pozitivnom porodi¢nom anamnezom na CRC u prvoj liniji srodstva, ali ne 1 kod starijih od 50
godina (219). Ovakvo objasnjenje moze biti odgovarajuce i za nase ispitivanje, s obzirom da

je prosecna starost ispitanika u obe grupe bila preko 50 godina.

6.1.4. PuSenje

Globalno, doslo je do smanjenja ucestalosti pusenja zahvaljuju¢i merama kontrole
duvana, ali 1 dalje svaka peta odrasla osoba pusi (220). U Srbiji, procenat aktivnih puSaca
starijih od 15 godina iznosi 27,1% (69), §to je u skladu sa naSim istrazivanjem, ali ne treba
smetnuti sa uma i podatak i da je u nasem istrazivanju ¢ak 30% bivsih pusaca, kod kojih se
uticaj navike pusenja ne moze jasno statisticki analizirati.

Rizik za nastanak polipa debelog creva je oko dva puta ve¢i kod pusaca i bivsih pusaca
(17). Duvanski dim sadrzi veliki broj kancerogenih materija poput aromati¢nih, nitro- i
heterocikli¢nih amina 1 policikliénih aromati¢nih ugljovodonika, koji mogu dovesti do
oSte¢enja DNK 1 mutacija u genima kao §to su KRAS i BRAF (221,222).

Rezultati naSeg istraZivanja nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku u statusu puSenja
izmedu ispitivane grupe i kontrolne grupe, $to je u suprotnosti sa meta-analizom koja je
obuhvatila 42 opservacione studije 1 koja je ukazala da je rizik za nastanak CRA kod aktivnih
pusaca povecan 2,14 puta (95% CI, 1,86-2,46), a kod bivsih puSaca 1,47 puta (95% CI, 1,29-
1,67) (17). Razlike u pusaCkom statusu izmedu pacijenata sa CRA i kontrolne grupe nije videna
ni u studiji Yamaji i saradnika na ve¢em broju ispitanika (n=907). U naSoj zemlji, mera zabrane
puSenja u zatvorenim prostorima se vrlo retko posStuje te je veliki deo populacije izlozen
pasivnom pusenju, za koje je na velikom broju ispitanika (n=33,052) pokazano da je nezavisni
faktor rizika za nastanak kolorektalnih neoplazmi i kod osoba koje nikada nisu pusile i kod
bivsih pusaca (223). Ovi podaci u velikoj meri mogu objasniti nepostojanje statisticki znacajne
razlike u odnosu na ucestalost CRA izmedu pusaca, biv§ih pusaca i nepusaca kod nasih

ispitanika.
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6.1.5. Alkohol

Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma je uvrstila CRC u listu maligniteta
koje mogu biti prouzrokovane alkoholom, §to je potvrdeno i od strane drugih medunarodnih
organizacija, koje su uvrstile alkohol u faktore rizika za CRC (224,225). Rizik za pojavu CRC
kod osoba koje konzumiraju alkohol je 1,13 puta poviSen (95% CI 1,09-1,17) (226). Nekoliko
je mehanizama kojim alkohol moZe doprineti nastanku CRC: etanol i acetaldehid su
genotoksi¢ni za ¢elije intestinalne sluznice; etanol uzrokuje prekid u DNK lancima u sluznici
creva; acetaldehid dovodi do degradacije folata 1 posledi¢nog oSte¢enja hromozoma;
nesrazmera uracila (225,227-229). Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije, alkohol
svakodnevno konzumira 3,9% osoba (69). U ukupnom uzorku u naSem istrazivanju taj procenat
je znacajno visi (8,3%), a ova razlika se moze objasniti time §to je u naSem istrazivanju granica
za znac¢ajno konzumiranje alkoholnih pica bila niza (do 26 grama etanola na dan) u odnosu na
pomenuta epidemioloska istrazivanja u Srbiji.

Rezultati meta-analize koja je obuhvatila 23 studije ukazali su da je rizik za CRA
povisen 1,17 puta kod osoba koje konzumiraju alkohol (95% CI 1,11-1,22) (230). U nasem
istrazivanju nije pokazana statisticki znacajna razlika u odnosu na konzumiranje alkohola
izmedu pacijenata sa CRA 1 kontrolne grupe, a ona nije postojala (p=0,396) ni u studiji u kojoj
je ispitivana povezanost visceralne gojaznosti i CRA (10). Treba napomenuti da je broj

ispitanika koji konzumiraju alkohol u ukupnom uzroku u nasem istrazivanju mali (n=10).

6.1.6. Fizicka aktivnost

Fizicka aktivnost ima brojne povoljne efekte na zdravlje ljudi medu kojima je i
smanjenje rizika i za CRC i1 za CRA. Meta-analizom je uocen smanjen rizik od adenoma za
16% kod aktivnih osoba u poredenju sa onima koji vode sedentarni nacin zivota. Potencijalni
mehanizmi kojim fizicka aktivnost predstavlja protektivni faktor za nastanak karcinoma su:
povoljan imunomodulatorni uc¢inak, antiinflamatorno dejstvo, porast vitamina D, smanjenje
nivoa IGF i insulina i povoljan uticaj na insulinsku rezistenciju (30). U naSoj zemlji, skoro dve
tre¢ine odraslog stanovniStva ispunjava nedeljni nivo aktivnosti preporucen od strane SZO, a
u nasem istrazivanju velika vec¢ina u uzorku - 83,3% pacijenata (69).

U naSem istrazivanju, fiziCkom aktivnoséu se bavi veliki broj ispitanika u oba

poduzorka (80%). Nije dobijena statisticki znacajna povezanost izmedu praktikovanja fizicke
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aktivnosti 1 pripadnosti grupi pacijenata sa CRA 1 pacijenata sa urednim nalazom ni u naSem

istrazivanju ni u istrazivanju Kang i saradnika (p=0,167) (10).

6.1.7. Acetilsalicilina kiselina i drugi nesteroidni antiinflamatorni lekovi

U poslednjih nekoliko decenija ispitano je mnogo preparata koji bi mogli imati
hemoprofilakti¢ka svojstva u odnosu na CRC i za nekoliko je otkriveno da uticu na rizik od
CRC: ASA, NSAIL i hormonska supstituciona terapija (199,231). Ispitivanjem preko 94,000
osoba koji su svakodnevno koristili ASA otkriven je manji rizik od CRC u poredenju sa
kontrolnom grupom (HR 0,80; 95% CI, 0,72-0,90), ali je vazno napomenuti da se ovo odnosi
samo na pacijente starije od 70 godina koji su prvobitno zapoceli ASA pre 70. godine Zivota
(232). Americka gastroenteroloSka asocijacija preporucuje prevenciju CRC primenom ASA
kod odabranih pacijenata u zavisnosti od Zivotne dobi 1 kardiovaskularnih rizika (233).

Postoji nekoliko mehanizama kojim ASA, NSAIL i selektivni inhibitori
ciklooksigenaze 2 (koksibi) smanjuju rizik od nastanka CRC, a najverovatniji mehanizam je
posredovan preko ciklooksigenaze-2 (COX-2). Ovaj enzim je glavni u stvaranju
proinflamatornih prostaglandina, a promovise zapaljenje, proliferaciju celija i rezistenciju
¢elija na apoptozu, kao 1 angiogenezu. Za razliku od COX-1, COX-2 je prekomerno ispoljen
kod CRC i CRA. ASA i NSAIL imaju i druga antiinflamatorna i antineoplasti¢na dejstva, koja
su posredovana preko: inhibicije NF-kB, reparacije DNK, metabolizma poliamina, Wnt
(kombinacija re¢i Wingless 1 Int-1) signalnog puta, aktivacije p38 kinaze i programirane smrti
¢elija (231).

U naSem istrazivanju, 19% pacijenata u ukupnom uzorku, a manje od jedne petine
pacijenata u oba poduzorka, svakodnevno koristi ASA i/ili drugi NSAIL. Nije dobijena
statisticki znacajna povezanost izmedu ucestalosti primene ASA i drugih NSAIL i pripadnosti
grupi pacijenata sa CRA 1 pacijenata sa urednim nalazom ni u nasem istrazivanju, kao ni u

studiji Milano 1 saradnika (234).

6.2. Diskusija po hipotezama

6.2.1. Hipoteza 1: Pacijenti sa kolorektalnim adenomima imaju vecu koli¢inu visceralnog

masnog tkiva u odnosu na kontrolnu grupu
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Preko dve petine odraslih osoba u svetu ima prekomernu telesnu masu. U Evropi je u
poslednje dve decenije zabelezen trostruki porast prevalencije gojaznosti. U Srbiji je svaki peti
(20,8%) stanovnik stariji od 15 godina gojazan, a tre¢ina (36,3%) starijih od 15 godina ima
BMI 25-30 kg/m?. U Vojvodini je situacija jo§ nepovoljnija - svaki éetvrti stanovnik stariji od
15 godina ima BMI > 30 kg/m? (69).

Vazan faktor MetS odgovoran za nastanak CRA jeste visceralna gojaznost, s obzirom

da je visceralno masno tkivo hormonski aktivno (111,115).

Indeks telesne mase

Meta-analizom je pokazano da porast BMI za pet kg/m? dovodi do porasta rizika od
adenoma svih partija kolona (osim rektuma) za 19% (23). Multivarijantna meta-analiza ukazala
je na znacajno veci rizik za postojanje CRA kod predgojaznih osoba, a rizik je jo§ izraZeniji
kod gojaznih (235).

Nekoliko je mehanizama koji povezuju pove¢an BMI 1 CRA. Insulinska rezistencija i
hiperinsulinemija, koje prate pove¢an BMI, preko osovine insulina i IGF mogu imati mitogeni
efekat i1 delovati inhibitorno na apoptozu ¢elija. Stanje prekomerne telesne mase jeste stanje
hroni¢nog niskostepenog =zapaljenja, Sto se ogleda u poviSenim nivoima klasi¢nih
proinflamatornih citokina - TNF-a i1 IL-6, koji se stvaraju i oslobadaju u masnom tkivu, a ovi
citokini imaju direktne proneoplasti¢ne efekte u digestivnom traktu. Kod gojaznih osoba se
menja i koncentracija leptina 1 adiponektina, Sto takode moZe uticati na nastanak CRC (23).

U naSem istrazivanju nije dobijena statisticki znacajna razlika u vrednosti BMI u grupi
pacijenata sa CRA i kontrolnoj grupi. Prosecan BMI muskaraca i Zena u oba poduzorka bio je
ispod 30. Ni kod muskaraca ni kod Zena nije bilo statisticki znacajnih razlika u prosecnom BMI
izmedu pacijenata sa CRA 1 pacijenata sa urednim kolonoskopskim nalazom. lako je meta-
analizom pokazana povezanost BMI sa pojavom CRA, ovaj indeks ne razlikuje potkozno od
visceralnog masnog tkiva, koje je metabolicki aktivno. Rezultati meta-analize Keum 1
saradnika koja je ispitivala povezanost visceralne gojaznosti sa CRA pokazali su da BMI nije
nezavisni faktor rizika za adenome (111).

U cilju ispitivanja postojanja razlike u stepenu uhranjenosti izmedu pacijenata sa CRA
1 pacijenata sa urednim nalazom kolonoskopije, definisane su tri kategorije BMI: normalna
uhranjenost (18,5-24,9 kg/m?); prekomerna uhranjenost (25-29,9 kg/m?); gojaznost (> 30
kg/m?). Uprkos tendenciji da pacijenti sa CRA u nasoj studiji imaju veéi BMI od kontrolne
grupe, razlike nisu statisticki znacajne. Moze se pretpostaviti da bi rezultati naSeg ispitivanja

bili drugagiji da su proseéne vrednosti BMI pacijenata bile veée od 30 kg/m?, s obzirom na
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¢eS¢u pojavu adenoma kod gojaznih osoba u odnosu na prekomerno i normalno uhranjene.
Multivarijantna analiza na¢injena u italijanskoj studiji pokazala je da gojaznost i predgojaznost

nisu udruzeni sa ¢eS¢om pojavom CRA (234).

Obim struka

Meta-analizom je pokazano da povecan obim struka uvecava rizik od CRA za 43%,
¢ime bi obim struka predstavljao najvazniji pojedinacni faktor MetS za nastanak adenoma
(236). U kineskoj studiji koja je ispitivala povezanost raspodele masnog tkiva i MetS sa
pojavom CRA, multivarijantnom logistickom analizom je pokazano da pove¢an WHR nosi
rizik za pojavu adenoma (OR 1,84, p=0,02) (237).

U naSem ispitivanju, u ukupnom uzorku prose¢an obim struka bio je visi od definisane
granice. Nije dobijena statisticki znacajna razlika u odnosu na pol. Prose¢an obim struka u
poduzorku pacijenata muskog pola sa CRA se nije statisti¢ki znacajno razlikovao od prosecnog
obima struka kod muskaraca kontrolne grupe. Nisu dobijene statisticki znacajne razlike izmedu
ove dve grupe pacijenata ni u sluc¢aju zenskog pola. Takode, WHR se nije statisticki znacajno
razlikovao izmedu pacijenata sa CRA i kontrolne grupe. Rezultati meta-analize koja je
ispitivala povezanost visceralne gojaznosti sa CRA ukazali su da obim struka nije nezavisni
faktor rizika za adenome nego verovatno dobija svoj znacaj kod postojanja vece koliCine
visceralne masti merene CT pregledom (111).

Rezultati nase studije su pokazali da postoji statisticka znacajna, pozitivna korelacija
umerenog intenziteta izmedu starosne dobi i obima struka (p<0,01), §to potvrduje ¢injenicu da

starenjem raste obim struka (238).

Bioelektricna impedancija

Metode izbora za kvantifikaciju intraabdominalnog masnog tkiva su CT i1 MR, ali je
njihova primena u svakodnevnoj praksi ograni¢ena zbog vise faktora, te su ispitane dostupnije,
jeftinije i bezbednije metode kao §to su USG, DXA 1 BIA. Meta-analizom ovih alternativnih
tehnika merenja, pronadeno je da USG 1 DXA minimalno odstupaju od referentnih metoda,
dok BIA ima tendenciju da potcenjuje stvarnu koli¢inu intraabdominalnog masnog tkiva (239).

Vrednosti VFA merene BIA metodom u nasem ispitivanju nisu se statisticki znac¢ajno
razlikovale kod pacijenata sa CRA 1 pacijenata kontrolne grupe. Pregledom dostupne literature,
moze se zakljuciti da nema adekvatnih ili bar aktuelnih podataka o odnosu izmedu VFA merene
BIA metodom i prisustva CRA, §to samo ukazuje na znacaj nasih rezultata i potrebu za daljim
1 opseznijim istrazivanjima.
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U nasSem ispitivanju, VFA merena BIA metodom veca je kod pacijenata sa MetS u
odnosu na pacijente koji nemaju MetS (p<0,01). Pozitivna korelacija visceralne masti sa MetS
(p<0,001) dobijena je i u studiji na znacajno vecem broju ispitanika (n=23,202) (240). Ovi
rezultati su oc¢ekivani s obzirom da visceralna gojaznost ima nepovoljan uticaj na insulinsku
rezistenciju, koja je najvazniji patofizioloski dogadaj u MetS (70).

Rezultati naSe studije pokazuju da, na nivou ukupnog uzorka, zene imaju statisticki
znacajno veéu VFA merenu BIA metodom od muskaraca, $to nije bilo o¢ekivano s obzirom da
muskarci prosecno imaju vecu koli¢inu visceralne masti od Zena (184). VFA je bila veéa kod
7ena i u studiji Park i saradnika koji su koristili BIA aparat InBody 720 (muskarci 77 + 34 cm?,
Zene 93 = 31 cm?, p=0,008). Iako je BIA uspesna u proceni telesnog sastava, diferenciranje
visceralnog masnog tkiva potencijalno ima svoje nedostatke, §to moze objasniti ovakve
podatke u nasem istrazivanju.

Takode, pokazano je da starenjem raste VFA merena BIA metodom (p<0,01), Sto je u

skladu sa literaturnim podacima (241).

Ultrasonografija

Zapremina visceralnog masnog tkiva merena CT pregledom znacajan je prediktor
postojanja CRA i kod muskaraca i kod Zena (242). USG je precizna, bezbedna, reproducibilna
1 brza metoda u proceni visceralne masti, gde dobro korelira sa CT pregledom (243).
Ultrazvucni aparat je kompaktan, portabilan, relativno jeftin i omogucava snimanje razlicitih
regija od interesa. Glavni nedostaci ove metode su Sto je ona subjektivna i zavisi od veStine
lekara (244).

Na nivou ukupnog uzorka, u nasem istraZivanju statisticki znac¢ajno ve¢u VFT merenu
ultrazvucno imaju stariji ispitanici u odnosu na mlade (p<0,01) 1 muskarci u odnosu na Zene
(p<0,001), sto se i moglo ocekivati (245).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da su vrednosti VFT merene ultrazvuc¢no
statistiCki znaCajno vece kod pacijenata sa CRA u odnosu na pacijente iz kontrolne grupe
(p<0,05). Na osnovu pregleda dostupne literature, moze se konstatovati da je ovo istrazivanje
prvo koje je ispitivalo povezanost CRA sa VFT merenom ultrazvu¢no. USG je dostupna
metoda, jednostavna sa izvodenje i dobro korelira u proceni visceralne gojaznosti sa CT
pregledom, koji predstavlja zlatni standard u proceni koli¢ine visceralnog masnog tkiva
(243,244). Analizom Sest opservacionih studija u kojem je ispitivan odnos izmedu VFA i
prisustva CRA, pokazana je dozno zavisna korelacija - u poredenju sa VFA od 30 cm?, OR za

90 cm? je 1,48, a za 150 cm? OR raste na 1,98 (111).
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Vrednosti VFT merene ultrazvucno statisticki su znacajno vece kod pacijenata sa MetS
u poredenju sa pacijentima bez MetS (p<0,01), Sto je ocekivano. Interesantna studija objavljena
2020. godine ispitivala je korelaciju ultrazvu¢no i CT merenog visceralnog masnog tkiva sa
MetS. Rezultati studije su pokazali da ultrazvu¢no merena koli¢ina visceralne masti visoko
korelira sa rezultatima CT pregleda i da ima dobru senzitivnost i specificnost u dijagnostici

MetS (p<0,001) (246).

6.2.2. Hipoteza 2: Ultrazvucna procena visceralnog masnog tkiva bolje korelira sa
postojanjem kolorektalnih adenoma u odnosu na antropometrijska merenja i povrsinu

visceralne masti merenu bioelektricnom impedancijom

za digestivna oboljenja nego obim struka i WHR (247), §to nije ni neocekivano s obzirom da
visceralnu gojaznost prati insulinska rezistencija 1 hiperinsulinemija, kao 1 porast
proinflamatornih adipokina, a ovi faktori mogu imati ulogu u nastanku CRA (248).
Antropometrijska merenja su svakako nespecificna i ne razlikuju visceralno od subkutanog
masnog tkiva (164), mada posredno mogu ukazati na telesnu kompoziciju. Ako analiziramo
dostupne metode za procenu intraabdominalnog masnog tkiva, prema dosadaSnjim
istrazivanjima moze se zakljuciti da je USG preciznija od BIA metode i1 antropometrijskih
merenja (121).

Rezultati naSeg istraZivanja pokazuju da merenje obima struka, BIA 1 USG pozitivno
koreliraju 1 da su dobijene korelacije visoke. Ovaj podatak nam govori da kod osoba sa
povecanim obimom struka postoji tendencija da postoji i pove¢ana VFA merena BIA metodom
(p<0,01) i pove¢ana VFT merena ultrazvu¢no (p<0,01).

VFT merena ultrazvu¢no je jedini marker visceralne gojaznosti koji se statisticki
znacajno razlikovao kod pacijenata sa CRA 1 pacijenata iz kontrolne grupe i to u smeru vec¢ih
vrednosti kod pacijenata sa CRA (p<0,05). Kada je u pitanju obim struka, WHR i VFA merena
BIA metodom, dobijeni rezultati nisu pokazali statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe
pacijenata.

Ako posmatramo nase rezultate u svetlu Cinjenice da je USG preciznija metoda za
procenu intraabdominalnog masnog tkiva, mozemo reci da pacijenti sa CRA ipak imaju vecu
koli¢inu visceralnog masnog tkiva od kontrolne grupe, a nepostojanje razlika u obimu struka,

WHR i VFA merenoj BIA metodom izmedu ove dve grupe pacijenata najverovatnije je
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posledica manje preciznosti antropometrijskih merenja i BIA metode u diferenciranju

visceralne gojaznosti.

6.2.3. Hipoteza 3: Pacijenti sa kolorektalnim adenomima imaju niZi nivo adiponektina u

serumu i vecu ucestalost MetS u odnosu na ispitanike kontrolne grupe

Adiponektin

Prvi izvestaj o adiponektinu objavljen je 1995. godine i od tada mu je posvecéena velika
paznja zbog njegove uloge u posredovanju izmedu masnog tkiva i drugih organa vaznih za
metabolizam. Neki od ciljnih organa i tkiva za adiponektin su jetra, srce, pankreas, bubrezi i
misi¢no tkivo, a pronaden je i u osteoblastima, limfocitima, nadbubreznim Zlezdama, placenti,
testisima, jajnicima i hipofizi (249,250). Adiponektin je relativno obilno prisutan u ljudskom
serumu 1 na razliite tipove Celija ostvaruje vazna dejstva, kao Sto su antiinflamatorno i
antiproliferativno, povecava insulinsku senzitivnost, ima povoljan uticaj na proces
ateroskleroze i deluje antineoplasti¢no. Nivo adiponektina je sniZen u insulinskoj rezistenciji,
tipu 2 Secerne bolesti, visceralnoj gojaznosti, MetS 1 kardiovaskularnim oboljenjima (249).

U naSem istraZivanju, u ukupnom uzorku, nije dobijena korelacija nivoa adiponektina
sa staroS¢u. Ovi rezultati su neoCekivani, s obzirom da starenjem dolazi do redistribucije masti
na racun visceralnog odeljka, kao 1 da komorbiditeti (koji su ¢es¢i kod starijih) dovode do
zapaljenskog stanja sa porastom TNF-a, koji ima sposobnost obaranja nivoa adiponektina
(251).

Nivo adiponektina u serumu je bio statisticki znacajno visi kod zena nego kod
muskaraca u naSem istrazivanju (p<0,01), a isti rezultati su videni 1 u meta-analizi koja je
ispitivala povezanost cirkuliSu¢eg nivoa adiponektina sa CRC i CRA (252).

U naSem ispitivanju nije dobijena statisticki znacajna razlika u nivou adiponektina u
serumu izmedu pacijenata koji imaju CRA 1 pacijenata koji nemaju CRA. Ovo je u suprotnosti
sa meta-analizom u kojoj je pokazano da je nizak nivo adiponektina udruzen sa CRC 1 CRA,
ali je sama analiza bila veoma heterogena. Zbog statisticki znacajne razlike u nivou
adiponektina medu polovima, autori te meta-analize su sproveli subanalizu i otkrili da nivo
adiponektina nije povezan sa adenomima kod Zena (252). Mogu¢i razlog ovakvih rezultata u
naSem ispitivanju je mali broj ispitanika, s obzirom da je postojala tendencija da nivo
adiponektina u serumu bude niZi kod pacijenata sa CRA. Adiponektin jeste predominantni

adipokin, ali nije i jedini koji moZe da objasni vezu izmedu visceralne gojaznosti i CRA.
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Buduca istrazivanja povezanosti visceralne gojaznosti i CRA u nasoj sredini trebala bi ukljuciti
veci broj ispitanika i1 druge adipokine.

Kao $to se moglo ocekivati, u rezultatima naSe studije je dobijen statisticki znacajno
nizi nivo adiponektina u serumu pacijenata koji imaju MetS u odnosu na pacijente koji ne
ispunjavaju dovoljno kriterijuma sa ovaj sindrom (p<0,01). Meta-analiza koja je ispitivala
mogucnost primene cirkuliSu¢eg nivoa adiponektina kao biomarkera MetS pokazala je da
hipoadiponektinemija predvida porast incidencije MetS na linearan, dozno zavisan nacin (253).

Nije dobijena statisticki znacajna povezanost izmedu broja kriterijuma za MetS i nivoa
adiponektina u serumu pacijenata u nasoj studiji. Ovo je u suprotnosti sa rezultatima studije
preseka koja je ispitivala uticaj pojedinacnih kriterijjuma MetS na nivo cirkuliSuceg
adiponektina i gde je zabelezeno da nivo adiponektina u serumu opada kako raste broj
kriterijuma za MetS (251).

U naSoj studiji dobijena je statisti¢ki znaCajna negativna povezanost, umerenog do
visokog intenziteta, izmedu nivoa adiponektina i nivoa viscelarnog masnog tkiva, u slucaju sve
tri tehnike merenja. To znaci da osobe koje imaju nizak nivo adiponektina, imaju veéi obim
struka (p<0,01), ve¢u VFA merenu BIA metodom (p<0,01) i ve¢u VFT merenu ultrazvuc¢no
(p<0,01). Poznato je da nivo adiponektina opada u gojaznosti, a posebno kod abdominalnog

tipa (254,255).

Metabolicki sindrom

Termin ,,metabolicki sindrom* prvi put su upotrebili Haller i Henefeld 1975. godine.
Poznat je i kao ,,sindrom insulinske rezistencije* (73). Prisustvo ovog sindroma poveéava
mortalitet 1,6 puta (256). lako su brojne svetske organizacije (SZO, IDF) prepoznale znacaj
MetS 1 iznele kriterijume za postavljanje dijagnoze, dosta se raspravljalo o uniformnoj
definiciji i Ciniocima ovog sindroma, sve do 2009. godine. Kriterijumi za MetS koji su
definisani te godine od strane eminentnih svetskih udruzenja koriS¢eni su i u naSem
istrazivanju, uz primenu grani¢nih vrednosti obima struka specifi¢nih za nasu populaciju (> 94
cm za muskarce 1 > 80 cm za Zene) (66).

Prema proceni IDF, prevalencija Secerne bolesti u svetu 2015. godine bila je 8,8% i
ocekuje se da poraste na 10,4% do 2040. godine (257). Iako ne postoje podaci za prevalenciju
MetS u svetu, poznato je da je MetS tri puta ucestaliji od Sec¢erne bolesti (258). U Srbiji od
Secerne bolesti boluje 12,2% odraslih, $to odgovara komparativnoj prevalenciji od 9,1% (69),
Sto posredno ukazuje da svaki treci stanovnik ima MetS. U nasoj zemlji, arterijsku hipertenziju

ima preko 46% stanovnika starijih od 20 godina, a 65,4% stanovnika starijih od 45 godina.
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Dislipidemija se javlja kod jedne Cetvrtine stanovnika Vojvodine (69). Pove¢an obim struka
ima 62,5% stanovnika Srbije starijih od 20 godina (259).

U ukupnom uzorku u nasoj studiji, 43% pacijenata ispunjavalo je kriterijjume za
prisustvo MetS. Najcesce zastupljeni kriterijumi za MetS bila je arterijska hipertenzija i
povecan obim struka. Ucestalije prisustvo MetS i njegovih pojedinacnih kriterijuma u nasem
istrazivanju se moze objasniti time §to je u ukupnom uzorku prosecna starost bila 58,42 godine,
a poznato je da ucestalost ovih parametara raste starenjem (238,260-263).

Od ukupnog broja pacijenata muskog pola u nasem istrazivanju, kod 40,4% slucajeva
je prisutan MetS, dok je u slucaju Zena taj procenat 45,6%. Dobijeni rezultati nisu ukazali na
statistiCki znacajnu razliku u ucestalosti MetS u odnosu na pol. Razlike u ucestalosti MetS u
odnosu na pol nisu statisticki znacajne ni kada se analizira samo grupa pacijenata sa CRA. U
tom slucaju, od ukupnog broja pacijenata muskog pola, kod 57,1% slucajeva je zabelezen
MetS, dok je u poduzorku Zena taj procenat 53,1%. U DARIOS studiji, prevalencija MetS je
bila nesto viSa kod muskaraca (32%) nego kod Zena (29%), s tim da je MetS bio ¢es¢i kod
muskaraca do 54. godine, potom je bio ujedna¢en medu polovima od 55-64 godine starosti, a
od 65. godine je bio ¢es¢i kod Zena (264).

U naSem istrazivanju, MetS je zabelezen kod 55% pacijenata sa CRA, dok je u
kontrolnoj grupi MetS zabelezen kod 31,6% pacijenata. Dobijeni rezultati ukazuju da je kod
pacijenata sa CRA u statisti¢ki znacajno vecoj meri zastupljen MetS (p<0,05), §to je videno i u
portugalskoj studiji (p=0,004) (265), kao 1 u meta-analizi koja je ispitivala povezanost MetS sa
kolorektalnim neoplazmama (266).

Dobijeni rezultati u nasoj studiji su pokazali da ne postoji statisticki znacajna razlika
izmedu grupa u pogledu broja parametara za MetS. Meta-analizom koja se bavila odnosom
MetS injegovih kriterijuma sa CRA pokazano je da svaki porast broja kriterijjuma MetS dovodi
do povecanja rizika od 8% za pojavu adenoma (236).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da ne postoji statisti¢ki znacajna povezanost
izmedu ucestalosti pojedinacnih kriterijuma MetS sa polom pacijenata, S§to ukazuje da polna
struktura ispitivane grupe nije uticala na rezultate istrazivanja. U indijskoj studiji koja se bavila
razlikama u komponentama MetS medu polovima, muskarci su ¢eS¢e imali nizi HDL holesterol
(p<0,0001) 1 hiperglikemiju (p<0,002), dok je povecan obim struka bio ces¢i kod zena
(p<0,01). Nije bilo statisticki znacajne razlike u krvnom pritisku 1 trigliceridemiji medu

polovima (267).
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U naSem ispitivanju, pacijenti koji imaju MetS su u proseku bili statisticki znacajno
stariji nego pacijenti kod kojih nije zabelezeno prisustvo dovoljnog broja kriterijuma za MetS
(p<0,001). Ovo je ocekivano, s obzirom da ucestalost MetS raste starenjem (268).

Ispitivanjem kriterijuma za MetS u grupi pacijenata sa CRA i grupi pacijenata sa
urednim kolonoskopskim nalazom, u naSem istrazivanju dobijeni su sledeci rezultati: arterijska
hipertenzija i hiperglikemija su zabeleZene u znac¢ajno ve¢em procentu kod pacijenata sa CRA
u odnosu na pacijente iz kontrolne grupe (p<0,05); nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u hipo
HDL holesterolemiji, hipertrigliceridemiji i pove¢anom obimu struka. U studiji Kang i
saradnika, pacijenti sa CRA imali su cesce arterijsku hipertenziju (p=0,019), povec¢an obim
struka (p<0,0001), hipo HDL holesterolemiju (p=0,002) i hipertrigliceridemiju (<0,001) u
poredenju sa kontrolnom grupom bez CRA, dok znacajne razlike u hiperglikemiji (p=0,283)
nije bilo (10).

Analiziranjem faktora rizika 1 protektivnih faktora u odnosu na MetS, u nasoj studiji
pacijenti sa MetS eSc¢e koriste ASA 1 druge NSAIL u poredenju sa pacijentima bez MetS
(p<0,01). Ovo je ocekivano, s obzirom da pacijenti sa MetS ¢eS¢e imaju kardiovaskularna i
cerebrovaskularna oboljenja zbog kojih im je indikovana primena antiagregacione terapije. U
slu¢aju drugih faktora rizika i1 protektivnih faktora, nije dobijena statisti¢ki znacajna

povezanost sa MetS.

6.2.4. Hipoteza 4: Postojanje metabolickog sindroma i poveéana koli¢ina visceralnog
masnog tkiva pozitivno koreliraju sa dimenzijama, brojem, raspodelom u vise segmenata

debelog creva i nepovoljnijim patohistoloSkim karakteristikama kolorektalnih adenoma

Rezultati naseg ispitivanja ne govore o ¢eS¢em javljanju uznapredovalih adenoma,
ve¢ih adenoma, viSe adenoma i adenoma u viSe segmenata debelog creva kod ispitanika sa
MetS u poredenju sa kontrolnom grupom. Ovo je u suprotnosti sa rezultatima koji su pokazali
da MetS znacajno korelira sa pojavom adenoma na multiplim lokalizacijama (269), multiplih
adenoma (270), ve¢ih (271) 1 uznapredovalih adenoma (8). U portugalskoj studiji, ispitanici sa
MetS imali su ¢eS¢e multiple adenome, dok razlike u veli€ini, distribuciji 1 ucestalosti
uznapredovalosti adenoma u odnosu na ispitanike bez MetS nije bilo (265). U italijanskoj
studiji, MetS je bio znacajno udruzen sa prisustvom polipoidnih i1 nepolipoidnih promena
debelog creva, ali razlike u njihovoj veli€ini 1 broju nije bilo izmedu ispitanika sa MetS 1

kontrolne grupe (234).
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U naSem istrazivanju nije dobijena povezanost visceralne gojaznosti sa dimenzijama,
brojem, distribucijom i uznapredovalos¢u CRA, a ova povezanost nije dobijena ni u studiji u
kojoj je VFA merena CT pregledom (272). Nagata i saradnici kvantifikovali su visceralno
masno tkivo CT pregledom i registrovana je veca ucestalost uznapredovalih adenoma,
multiplih adenoma i adenoma proksimalne lokalizacije kod ispitanika sa ve¢om VFA (207).

S obzirom na nekoherentne podatke o povezanosti visceralne gojaznosti i MetS sa CRA,
buduca ispitivanja bi trebala ukljuciti sve potencijalne faktore koji uti¢u na karakteristike i

distribuciju CRA.

6.3. Predikcija kolorektalnih adenoma u prisustvu metaboli¢kog sindroma

U cilju ispitivanja pretpostavke da prisustvo MetS predvida prisustvo CRA kod
pacijenata, sprovedena je binarna logisticka regresija. Kao prediktor uneta je varijabla MetS
(prisustvo/odsustvo), a kao kriterijumska varijabla pripadnost grupi (prisustvo CRA/kontrolna
grupa). Dobijeni rezultati pokazali su da kod osoba sa MetS sa ve¢om verovatno¢om mozemo
ocekivati postojanje CRA.

Kako bi se ispitao uticaj potencijalnih dodatnih faktora, sprovedena je jo$ jedna binarna
logisticka regresija u koju su pored MetS uvrsteni 1: pol, starost, puSenje, alkohol, porodi¢na
anamneza, ASA 1 drugi NSAIL i fizicka aktivnost. Model logisti¢ke regresije u celini je bio
statisticki znacajan, objasnjava 18,3% varijanse prisustva CRA 1 tacno klasifikuje 62,5%
pacijenata. Rezultati su pokazali da je MetS jedini statisticki znacajan prediktor za prisustvo
CRA medu uvrStenim parametrima. Senzitivnost modela, odnosno sposobnost modela da
pacijente koji imaju CRA klasifikuje u tu grupu je 63,3%, dok je specifi¢nost modela 61,7%.

Na osnovu rezultata u naSom istrazivanju, moze se zakljuciti da osobe sa MetS imaju
2,6 puta vece Sanse da imaju i CRA (p<0,05). Ovaj rizik je ve¢i (OR 1,39) nego u meta-analizi
objavljenoj 2021. godine, a neSto manji (OR 2,68) nego u japanskoj studiji (236). Treba
napomenuti da su u studijama koje je obuhvatila ova meta-analiza (236) kori$¢eni razliciti
kriterijumi za MetS i da su ispitanici bili sa razli¢itih prostora, pa i kontinenata, §to je moglo
da utiCe na dobijene rezultate, ali je sveukupni rizik za CRA poviSen za 39% kod pacijenata sa

MetS u poredenju sa pacijentima bez ovog sindroma.
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7. ZAKLJUCAK

Na osnovu postavljenih ciljeva istrazivanja i hipoteza i dobijenih rezultata, moze se
zakljuciti sledece:

1) VFT merena ultrazvucno je statisticki znacajno veca kod pacijenata sa CRA u odnosu
na pacijente kontrolne grupe, dok razlike u obimu struka, WHR i VFA merene BIA metodom
izmedu te dve grupe nisu znacajne.

2) Nije dobijena statisticki znaCajna razlika u nivou adiponektina u serumu izmedu
pacijenata koji imaju CRA 1 pacijenata kontrolne grupe.

3) MetS je u statisticki znac¢ajno vecoj meri zastupljen kod ispitanika sa CRA nego u
kontrolnoj grupi. MetS je statisticki znacajan prediktor za prisustvo CRA. Osobe koje imaju
MetS imaju 2,6 puta vecu Sansu da imaju i CRA.

4) Nije dobijena statisticki znacajna razlika u broju, karakteristikama 1 distribuciji
polipa kod pacijenata sa MetS u poredenju sa pacijentima koji nemaju MetS, a razlika ne postoji
ni kod pacijenata sa ve¢im obimom struka, ve€com VFA merenom BIA metodom i ve¢om VFT

merenom ultrazvu¢no u poredenju sa kontrolnom grupom.

Rezultati ovog istraZivanja su ukazali na znacaj postojanja MetS 1 visceralne gojaznosti
kod bolesnika sa CRA, ali su takode ukazali 1 na potrebu da se istrazivanja ovog tipa nastave
na ve¢em broju ispitanika, uz dodatne metode procene visceralne gojaznosti 1 uz odredivanje

nivoa 1 drugih adipokina, u cilju bolje kontrole rizika od CRC.
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Osaj Obpazay uunu cacmasHu 0eo OOKmMopcKe oucepmayuje, O0OHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEMHUUKO2 npojekma Koju ce opanu na Yuusepszumemy y Hoseom
Caoy. IHonywen Obpazay ykopuuumu uza mexkcma OOKMOpPCKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPojekma.

[Iman TpeTMana nojaraka

Ha3uB npojekTa/mcTpaxknBama

Bucunepanna rojasHoct u MeTaG0JIU4YKHA CUHAPOM KO/ 00JIECHUKA €A KOJOPEKTAJIHUM aJeHOMUMA

Ha3uB nHCTHTYIHje/MHCTUTYIHja Yy OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAU HCTPAKMBAH€

a) KiiuHuka 3a racTpoeHTepoJI0THjy M XeNaToa0THjy YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT eHTpa
BojBonune

0)

B)
Ha3uB nporpama y oKBHpY KOT Ce peajiu3yje HCTPaKNBaH€

JloKTOopCcKe aKkageMcKe CTyAHje, cMep KIHHHYKA HCTPAKHBaba

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra cTyauje

Yxpamro onucamu mun cmyouje y okeupy xoje ce nooayu npuxynavajy

HctpaxuBame je CipoBeIeHO Kao CTyAMja Ipeceka u o0yxBaTuiIo je nauujente crapoctu 40-75 roquna
KojuMa je y mepuony of janyapa 2022. roaune 1o janyapa 2023. ronuse y EHnockonckom kaOuHeTy
Krnmauke 3a racTpoeHTEpOIOTHjy U XeNaToJIOTHjy YHUBEP3UTETCKOT KIIMHUYKOT IIeHTpa BojBonune
ypaljeHa ToTaHa KoJIOHOCKoIWja. VicnuTUBaHy Ipyy YMHWIN CY MALUjEeHTH ca YPeTHUM Halla30M
KOJIOHOCKOITHje, 2 KOHTPOJIHY TPpyIy MalyjeHTH ca ageHoMuma aedenor npesa. [lutama koja cy 6una
MpeaMET UCTPpaKUBama Owa cy: Jla ju naiujeHTu ca ajieHoMuMa J1e0esior Ijpesa uMmajy Behy
KOJINYMHY BHCIIEpAHE MacTH, dyemhe IpHCyCTBO METa0O0INYKOT CHHAPOMA M HIKH HUBO
aJIMTIOHEKTHHA Y CEpyMY Y OTHOCY Ha KOHTpoHy rpymy? Koja MeTona npoleHe BUCIepaliHe MacTh
00Jbe Kopenupa ca IMocTojameM ageHoma jaederor npesa? Jla 11 MeTaboIMYKy CHHAPOM U BHCEpaJTHA
roja3HoOCT YTHUY Ha JUMEH3Hje, Opoj, JIOKaTu3almjy 1 XUCTOJIOLIKE KapaKTEPUCTHKE aJleHOMa Ae0eror
upesa?

1.2 Bpcre nonaraka
a) KBAHTUTATUBHH

0) KBaJIUTATUBHU

Harmmonamau IopTajx OTBOPCHE HAYKE — Open.ac.rs



1.3. HaunH npukynbama mojaraka
a) aHKeTe, YIUTHUIH, TECTOBH
0) KJIMHMYKe NPoLeHe, MEAHLIHHCKH 3alMCH, eJIEKTPOHCKH 31PaBCTBEHH 3allUCH

B) TEHOTHIIOBH: HABECTH BPCTY

I‘) AIMUHUCTPATUBHU NTOAAlIU: HABCCTHU BPCTY

A) Y30pIH TKHBA: HABECTH BPCTY: BEHCKa KPB

) caumim, hororpaduje: HaBecTH BpPCTy

€) TeKCT, HABeCTH BPCTY: JUTEPATYPHHU U3BOIU

K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTajo: OMUCATH

1.3 ®opmar nomaraka, ynorpedspeHe cKaie, KOTHIuHA [To/laTaka
@opmart nogaTaka: TekcryaJjual, rpaguiku u tadeaapan

Kosmmunna ynerux nmoparaka: 4712

1.3.1 YnorpebsbeHu cohTBep U POpMAT TATOTEKE:
a) Excel ¢aja, natorexka: nse Excel ¢aja narorexe
b) SPSS ¢aju, naroreka: jenan IBM SPSS 22.0 ¢ajn, konBepToBan y csv. popmar

¢) PDF ¢ajn, narorexa

d) Tekcr dajn, narorexa

e) JPG dajin, natoreka

f) Ocraio, matoreka

1.3.2. bpoj 3anmca (kox KBaHTHTATUBHUX T0/IaTaKa)

a) 0poj Bapujaduau: 33

0) Opoj Mepema (MCIMTAHMKA, IPOLEHA, CHUMAKA U ¢J1.): 120 ucnuTaHuka
1.3.3. IloHoBIbEHA MEpPEHA
a) ma

0) He

VKoIHKO je OATOBOpP A4, OATOBOPUTH HaA cneﬂeha IIUTama:

HaruoHanHu noprain oTBOpEeHe HayKe — Open.ac.Is




a) BPEMEHCKH pa3MaK U3MEJIjy IIOHOBJHCHHUX Mepa je

0) Bapujabie Koje ce BUILE IyTa Mepe OHOCE CE Ha
B) HOBe Bep3uje (aji1oBa Koju capke TOHOBJLEHA MEpEha Cy MMEHOBaHe Kao
Hamnomene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy demerve u 0y20poyHy 8aIUOHOCH nHOOamaka?
a) /a
0) He

Axo je 002060p He, 0Opazioxncumu

2. llpukynbame mogaTaka

2.1 Merognonoruja 3a NpUKyIJbake/TCHEPUCAE IToaTaKa

2.1.1. Y oKBHpPY KOT UCTPAKUBAYKOT HAIPTA Cy MOAAIN PUKYTIJHEHU?

a) eKCIICPUMEHT, HABECTH THIT

0) KOpeIalMOHO UCTPAKMBaKbe, HABECTH THII: CTYIHja IpeceKa
1) AHAJIN3A TEKCTA, HABECTH THII: IPUKYIUbame MOAATAKAa U3 JUTeparype

) OCTaJIO, HABECTH IIITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMEHAmMa uiu Cmanoapoe nodamaxa cneyuduunux 3a oopeheny
HAYYHy OUCYUNIUHY (aKo nocmoje).

ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) - enzim vezuju¢i imunosorbentski test
(ELISA test) ynorpedom pearenaca pupme EUROIMMUN nHa anapatry EUROIMMUN Analyzer
I-2P

2.2 Kpanuter nojaraka u CTaHJIapau

2.2.1. Tpetman HemocTajyhux momaraka

a) [la nmu marpuna cajpxu Hepocrajyhe mogarke? Jla He

Haronainnu noprai OTBOpeHe HayKe — Open.ac.rs



AKO je oIroBOp Ja, OATOBOPHUTH Ha ciiefeha muTama:

a) Komuku je 6poj HemocTajyhux nomaraka?
0) Ja mu ce KOpUCHUKY MaTpHIle Mpernopydyje 3amera Henoctajyhux mogaraka? Jla He
B) AKoO je oroBOp J1a, HABECTH CYTECTH]e 3a TPeTMaH 3aMeHe HelocTajyhux mogaraka

2.2.2. Ha xoju HauWH je KOHTPOJIFCAH KBaTUTeT mogaraka? Onmcarn

AHTpONOMeTPHjCKa Mepera, Meper-e KPBHOT MPUTHCKA, YITPa3By4YHH Nperjiel U Mepeme
01oeJIEKTPUYHOM UMIeaHIMjoM paleHu cy nmpeMa cTaHAAPAHUM MOCTYNIMA Y3 MOLITOBAH:€
NMPUHIMTA 100pe KIMHUYKE MPaKce.

IHoaauu npuKkyn/beHu YIMTHUKOM IIPOBEpPaBaHM cy ca oaropapajyhom nparehom Mmeqnunnckom
AOKYMEHTALMjOM KOjy je CBAKM MCIIMTAHUK MPUIOKHO Y3 YIIUTHUK. Y30PKOBak€ KPBH 32
JlabopaTopHjcke aHAJM3e BPUIEHO je Y3 a/IeKBATHY NPUIIPeMY, HAKOH 4era cy JjabopaTropujcke
aHaygmn3e paljeHe cTaHIapaIM30BAaHUM TeXHMKaMa U MeTolaMa y ayTOMaTU30BaHNM ypehajuma
(XxeMaToJIOLIKUM Opojaunma, aHajau3aTopuma u anaparuma). Kpanurer jadoparopujckux
pe3yJTara je KOHTPOJIUCAH y CKJIAAY ca cTaHAapAuMa o0pe J1aGopaTopujcke mMpaKce H 1o
CTaHJAPAHOj J1a00PaTOPHjCKOj MPoLeTYPH BaTUAALMje T00UjeHUuX pe3yJiTara.

HcenuTuBame U MPOLEHA CBUX UCMUTAHNKA je BPILIEHA MO HAA30POM ayTopa, 10K je HAKHaJHA
o0paja u aHaIM3a J00HjeHNX NM0AATaKa BPIIEHA 0]l CTPaHe ayTopa y3 cyrecTHje MEeHTOpA.
KpajuTeT nogaraka je KOHTPOJIUCAH AeTa/bHOM NOCTIPOLEAYPATHOM 00pajoM, aleKBATHUM
CTAaTUCTUYKUM MeToAaMa u nopelemeM ca pejieBAHTHUM MyO/IuKanujama.

2.2.3. Ha koju HauuH je U3BpIICHA KOHTPOJIA YHOCA T0jIaTaka y MaTpuily?

CBu noganu 1 J1a00pPaTOpHjCKU pPe3yJITaTH Cy OWJIH AOCTYIIHH Y NANMPHOj (POPMU, HAKOH Yera cy
YHOIIIEHH Y MATPHILY, Y3 ABOCTPYKH NperJiex KOHTPOJIe YHOCA MoJaTaKa.

3.1. TpermaH u dyBame mojaraka

3.1.1. Ilooayu he 6umu 0enoHoeanu y peno3umopujymy 00KmopcKkux oucepmauuja Yuueepsumema
y Hosom Caoy.

3.1.2. URL adpeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf
3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu dumu y omeopeHom npucmyny?

a) a
0) lla, anu nocre embapea xoju he mpajamu 00
8) He
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Axo je 00zo60p He, Hasecmu paznoe

3.1.5. llooayu nehe bumu denorosanu y penosumopujym, aiu he oumu uysauu.

Obpasnooicerve

3.2 Mertanoaaiy u JOKyMEHTaI#ja moaaTaKa

3.2.1. Koju crannaps 3a Mmeranozarke hie Outu npumemeH?

3.2.1. HaBectn MeTanonaTke Ha OCHOBY KOJHX Cy TTOJIAIH JIETOHOBAHH Y PEMIO3UTOPH]yM.

AKo je nompebno, Hagecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe nooamaxd, aHaIumuyKe u
npoyedypanre ungopmayuje, pUx080 KoOuparbe, demasHe onuce sapujabau, 3anuca umo.

3.3 Crparerudja u cTaHAapau 3a YyBambe rmojaraKa

3.3.1. lo xor nmepuona he noganu OUTH YyBaHHU y PEIO3UTOPUjyMy? TPajHO

3.3.2. la u he nogauu 6ut nenonoBanu nox mugpom? la He

3.3.3. Jla iu he mmdpa 6utu nocrymnHa oapeheHom kpyry ucrpakupada? Jla, y3 m103Boay ayTopa
3.3.4. [la i ce momaItd Mopajy YKJIOHHUTH U3 OTBOPEHOT IIPHUCTYIIA MOCIIe U3BECHOT BpeMeHa?

Ha He
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O0pa3noxuTH

4. bBe3denHocT MogaTaKa M 3aITHTA MOBEeP/LUBUX HHPOPMALHja

OBgaj onesbak MOPA OuTH MoIymeH ako Ballli oAl YKJbYUyjy JIMYHE MOAATKe KOjU Cce OJHOCE Ha
YUECHHKE y UCTPaKUBamy. 3a Apyra UCTpakuBama Tpeba Takohe pa3sMOTPUTH 3aIUTHTY U CUTYPHOCT
HOZIaTaKa.

4.1 dopmanHu cTaHAapAx 32 CUTYPHOCT HH(OpMaIUja/mofaTaka

HcTpakrBauu KOjU CIIPOBOJIE UCITUTHBAA C JbYANMa MOPajy Ja ce MPHUIAPKaBajy 3aKOHA O 3aITHTH
nojiataka o JUIHOCTH (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) n
oarosapajyher HHCTUTYIIHOHATHOT KOEKCa O aKaJIeMCKOM HHTEIPUTETY.

4.1.2. la 1u je uctpaxusame o100peHo ox cTpaHe etnuke komucuje? Jla He
Akxo je onrosop Jla, HaBeCTH AaTyM M Ha3UB €THUKE KOMHUCH]E KOja je 0J00pHia HCTPAKUBALE

25.02.2019. ronune, ETnuxku onoop Knunnukor uenrpa BojBonune

4.1.2. Jla v mofaIy yKJbydyjy JIMYHE MOIaTKE yUeCHUKa y uctpaxupamy? Jla He

AKo je oroBOp 13, HABEAUTE HA KOjU HAUYMH CTE€ OCUTYPAJIH OBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT MH(OpMAaIHja
BE3aHUX 32 HCITUTAHUKE:

a) [Monam HUCY Y OTBOPEHOM TIPHUCTYITY
0) [logauu cy aHOHUMU3UPAHH
1) OcrTaJio, HaBeCTH IITa

5. locTynHOCT mogaTaka

5.1. llooayu he 6umu
a) jasHo 0ocmynHu, HAKOH 00jas/bU8aIbA NOjJEOUHAYHUX NyOIUKAUUja
0) docmynnu camo yckom Kpy2y ucmpaxcueaia y oopehenoj nayunoj oonacmu

y) 3ameopenu
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Axo ¢y nodayu 0ocmynHu camo YCKOM Kpy2y UCmpajicudayd, Hagecmu noo Kojum ycioguma Moy 0d ux
Kopucme:

Axo ¢y nodayu 00CmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMpaiCudayd, Hagecmu Ha Koju HAUUH MOy
NPUCTHYRUMU ROOAYUMA.:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmsenu nooayu bumu apxueupaHi.

AyTOpCTBO-HEeKOMepLHUjaJIHO - 0e3 npepaje. /lo3Bo/baBa ce yMHOKABambe, TUCTPUOYLIUja U jaBHO
caolLITABakbE /1eJIa AKO ce HaBele MMe ayTopa Ha Ha4uH oApeljeH o1 cTpaHe ayTopa WJIM JaBaoLa
JuueHue. OBa JiMleHLA He 103B0/bABA KOMepLUMjaIHy ynoTpedy aeJa.

6. YJiore u oATOBOPHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy 61dCHUKA (aymopa) nooamaxa

Hdumutpuje JJamjanos

dimitrije.damjanov@mf.uns.ac.rs

ddamjan.dd@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npezume u mejn aopecy ocobe xoja 00paicasa Mmampuyy ¢ nooayuma
Hdumutpuje JJamjanos

dimitrije.damjanov@mf.uns.ac.rs

ddamjan.dd@gmail.com

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omocyhyje npucmyn nooayuma oOpyeum
UCmMpaxcueaiuma

Jumutpuje Jamjanos

dimitrije.damjanov@mf.uns.ac.rs

ddamjan.dd@gmail.com
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