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POPIS OZNAKA | KRATICA

ALT alanin aminotransferaza

AST aspartat aminotransferaza

BMI engl. body mass index, indeks tjelesne mase

CRP C reaktivni protein

DM lat. diabetes mellitus, Se¢erna bolest

DNA engl. Deoxyribonucleic acid, deoksiribonukleinska kiselina

ELISA engl. enzyme-linked immunosorbent assay, imunoenzimska metoda

GGT gamma glutaril aminotransferaza

GH engl. growth hormone, hormon rasta

GHR-S engl. growth hormone secretagogue receptor, receptor segretagognog hormona rasta
GHSR engl. ghrelin receptor gene, gen za grelinski receptor

GLUT4 transporter glukoze 4

GOAT engl. ghrelin O-acyl transferase, grelin O-acil transferaza

GUK glukoza

HbAlc glikozilirani hemoglobin

HDL engl. high density lipoprotein, lipoprotein velike gustoc¢e

HOMA-IR engl. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, homeostatski model procjene
inzulinske rezistencije

IDF engl. International Diabetes Federation, Medunarodna federacija za dijabetes

IGF-1 eng. insulin like growth factor 1, inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta 1

IL interleukin

IR inzulinska rezistencija

LDH laktat dehidrogenaza

LDL engl. low density lipoprotein, lipoprotein niske gustoée

mRNA engl. messenger ribonucleic acid, glasnic¢ka ribonukleinska kiselina

NCEP ATP lll engl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment panel Ill, Americki
nacionalni program edukacije o kolesterolu

OB opseg bokova



OS opseg struka

PCR engl. polymerase chain reaction, polimerazna lan¢ana reakcija
RBP4 engl. retinol binding protein 4, retinol vezajuéi protein 4

RIA engl. radioimmunoassay, radiomunolo$ka metoda

ROS engl. reactive oxygen species, reaktivni kisikovi radikali

RR relativni rizik

TNF-a engl. tumor necrosis factor o, tumor nekrotizirajuci €imbenik alfa
VLDL, engl. very low density lipoprotein, lipoprotein vrlo niske gustoée

WHO engl. World Health Organization, Svjetska zdravstvena organizacija



1. UvoD

1.1. METABOLICKI SINDROM

Metabolicki sindrom predstavlja skup metaboli¢kih poremecaja Sto ukljuéuje inzulinsku rezistenciju (IR)
(s pridruzenom hiperinzulinemijom i hiperglikemijom), pretilost centralnog tipa, dislipidemiju i arterijsku
hipertenziju (AH) (1). Navedeni poremecaji predstavljaju rizicne faktore za razvoj Sec¢erne bolesti (DM)

i kardiovaskularnih bolesti.

1.1.1. Definicija
lako postoji nekoliko definicija metabolickog sindroma predlozenih od razli¢itih medicinskih drustava,
najéeS¢e su koriStene one Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 1999. godine, Ameri¢kog
nacionalnog programa edukacije o kolesterolu (NCEP ATP Il — National Cholesterol Education
Program Adult Treatment panel Ill) iz 2005. godine te Medunarodne federacije za dijabetes (IDF —
International Diabetes Federation) izdane 2006. godine (2-4).
Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije bolesnici s metaboli¢kim sindromom definirani su
kao oni koji obavezno imaju (1):
1. inzulinsku rezistenciju, ili Cije su vrijednosti glukoze nataste > 6,1 mmol/L ili imaju vrijednost
glukoze u serumu 2 sata nakon obroka > 7,8 mmol/L,
uz bar jo$ dvije od sljedecih karakteristika:
2. Omijer opsega struka (OS) i bokova (OB) > 0,9 u muskaraca, odnosno > 0.85 u Zena, ili indeks
tielesne mase (BMI) > 30 kg/m?;
3. Vrijednost triglicerida u serumu > 1,7 mmol/L;
4. Arterijsku hipertenziju > 140/90 mmHg;
5. Snizen lipoprotein velike gusto¢e (HDL) < 0,9 mmol/L u muskaraca odnosno < 1,0 mmol/L u
Zena.
Inicijalno izdane smjernice NCEP ATP IIl u 2001. godini nisu zahtijevale, za razliku od WHO
smjernica, kao preduvjet dijagnoze metabolickog sindroma, postojanje poremecaja inzulina ili
metabolizma glukoze (to je bio samo jedan od kriterija). Na temelju novih spoznaja o vaznosti

poremecaja glukoze one su dopunjene 2005. godine, a kriterij koji ukljuCuje prag glukoze nataste je



snizen na 5,6 mmol/L, $to odgovara granici Americkog drustva za Secernu bolesti za poremecaj
glukoze nataste (5).

NCEP ATP Il kriteriji definiraju metaboli¢ki sindrom kao prisutnost bilo koja 3 od 5 riziénih ¢imbenika
3):

1. Abdominalna pretilost, definirana kao OS > 102 cm u muskaraca i > 88 cm u Zena;

2. Serumski trigliceridi > 1,7 mmol/L ili koriStenje lijekova za lije€enje povisenih triglicerida;

3. Snizen HDL < 1 mmol/L u muSkaraca odnosno < 1,3 mmol/L u zena ili koristenje lijekova za
ljeCenje niskog HDL;

4. Arterijska hipertenzija > 130/85 mmHg ili koritenje antihipertenziva;

5. Glikemija nataste > 5,6 mmol/L ili kori§tenje antidijabetika.

Definicija koju je predlozila IDF 2006. godine uzima kao kljuéni element u dijagnozi metaboli¢kog
sindroma pretilost centralnog tipa, koju definira kriti€nim opsegom struka prilagodenim za razliine
etnicke/rasne grupe. Definicija metabolickog sindroma za osobe koje Zive ili porijekla su iz europskih
zemalja glasi (4):

1. Opseg struka > 94 cm za muskarce odnosno > 80 cm za Zene te prisutne bar jo$ dvije od
sljedecih zna&ajki:

2. Serumski trigliceridi > 1,7 mmol/L ili koriStenje lijekova za lije€enje povidenih triglicerida;

3. HDL < 1,03 mmol/L u muskaraca odnosno < 1,29 mmol/L u Zena ili koriStenje lijekova za
lijeCenje niskog HDL;

4. Arterijska hipertenzija > 130/85 mmHg ili koriStenje antihipertenziva;

5. Glikemija nataste > 5,6 mmol/L ili od ranije poznata Sec¢erna bolesti tipa dva, s tim da test
intolerancije na glukozu nije neophodan ali se preporucuje uciniti za osobe s poviSenim
vrijednostima glukoze nataste.

Ako se analiziraju podatci iz NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) kohorte
(Amerika) u razdoblju od 1999. do 2002. godine, 39 % ispitanika su imali kriterije prema IDF definiciji
za dijagnozu metaboli¢kog sindroma u usporedbi s 34,5 % ispitanika kada su se koristili NCEP ATP IlI
kriteriji (5). IDF definicija je tako ukazala na viSu prevalenciju metaboliCkog sindroma u svim
demografskim grupama, a obje definicije su 93 % ispitanika jednako kvalificirali u pripadaju¢e grupe
prema postojanju odnosno nepostojanju metabolickog sindroma (5). Sliéno istrazivanje na ispitanicima

u Australiji identificiralo je 20 % viSe ispitanika s metabolickim sindromom kada se koristila IDF



definicija (6). Naime, prema IDF stajali$tu, dijagnoza metabolickog sindroma nije nuzna samo za
prepoznavanje osoba s kardiovaskularnim rizikom ve¢ osoba s rizikom za razvoj DM-a i njegovih
komplikacija, sve u svrhu ranog preventivnog djelovanja (6). Cak i kod bolesnika koji veé boluju od
DM-a bitno je identificirati one s metabolickim sindromom, zbog viSeg rizika za razvoj

makrovaskularnih (ne i mikrovaskularnih) komplikacija bolesti (7).

1.1.2. Epidemiologija

Metaboli¢ki sindrom biljezi znatan porast prevalencije, $to odgovara i rastu¢oj epidemiji pretilosti, no
epidemioloski podatci uvelike ovise o definiciji koriS§tenoj za prepoznavanje osoba s metaboli¢kim
sindromom. WHO definicija metabolickog sindroma je od svih najrestriktivnija te su tako i
opceprepoznato epidemioloSke procjene manje kada se ona koristi u identificiranju oboljelih (2).
Nasuprot tome IDF klasifikacija puno slobodnije svrstava ispitanike u grupu s metaboli¢kim sindromom
(4). Medutim, taj zaklju¢ak je dvojben kada se ukljuce istrazivanja iz razlicitih dijelova svijeta (Kine,
Irana), gdje su prosjecne vrijednosti za opseg struka, odnosno omjer opsega struka i bokova nize od
americkog/europskog standarda. U takvim zemljama su naime na temelju IDF klasifikacije zabiljezene
nize ili identi¢ne prevalencije metaboli¢kog sindroma usporedeno s NCEP ATP lll kriterijima (8,9).
Podatci iz ve¢ spomenutog NHANES istrazivanja u ameri¢kih ispitanika temeljem NCEP ATP Il
kriterija, ukazali su da je u kohorti iz 1988. do 1994. godine bilo zabiljeZeno 22 % ispitanika s
metaboli¢kim sindromom, dok je metaboli¢ki sindrom u kohorti od 1999. do 2002. godine zabiljeZzen u
Cak 34,5 % ispitivane populacije (5). Na temelju NCEP ATP Il kriterija procijenjena je i kohorta
Framinghamskog istrazivanja (10). Pri ukljuCivanju u istrazivanje ispitanici nisu imali DM ili
kardiovaskularnu bolest, a prevalencija metaboli¢kog sindroma iznosila je 26,8 % u muskaraca te 16,6
% u zena. Nakon 8 godina praéenja zbiljezen je, nakon prilagodbe rezultata za dob, porast
prevalencije metaboli¢kog sindroma u muskaraca od 56 %, a u Zena 47 % (10).

Obzirom da prevalencija pretilosti, pogotovo abdominalne pretilosti, raste s godinama Zivota, tako i
metaboli¢ki sindrom prati istu dobnu raspodjelu. U NHANES istraZivanju primjeceno je da prevalencija
metabolickog sindroma raste do Sestog desetljeéa zivota. Tada se prevalencija metabolickog
sindroma u Zena izjednaCava s onom u muskaraca, te je u kasnijim godinama prestize (11). Razlike
medu muskarcima i Zenama u kasnijim godinama mogu biti i posljedica ranije smrti osoba osjetljivijih

na razvoj komplikacija metaboli¢kog sindroma (12).



1.1.3. Pretilost

Za definiranje pretilosti prema WHO-u koristimo indeks tjelesne mase koji se izraGunava kao omjer
tielesne mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u metrima (13). Prema WHO-u razlikujemo
premalu tjelesnu masu (pothranjene) s BMI < 18,5 kg/m?, normalnu tjelesnu masu s BMI = 18,5 kg/m?
i < 25 kg/m2, prekomijernu tjelesnu masu kada je BMI > 25 kg/m? i < 30 kg/m? te pretilost kada je BMI >
30 kg/m? (13). U NHANES kohorti metaboli¢ki sindrom je bio prisutan u 5 % osoba uredne tjelesne
mase, 22 % s prekomjernom tjelesnom masom i u 60 % pretilih (10). Prema Framinghamskoj kohorti,
svaki porast tjelesne mase za 2,25 kg i viSe kroz period od 16 godina je bio povezan s porastom rizika
za kardiovaskularnu bolest od 21 % do 45 % (14). Prospektivno istrazivanje na 714 zdravih ispitanika
pokazalo je da je ve¢ povecani opseg struka (> 89 cm za zene, te > 102 cm za muskarce), uz snizene
vrijednosti HDL-a i poviSene vrijednosti proinzulina, bio odli¢an predskazatelj rizika za razvoj
metaboli¢kog sindroma u razdoblju praéenja od 5 godina (15).

Zapazeno je da i osobe uredne tjelesne mase mogu imati povecan rizik za razvoj arterijske
hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti te Secerne bolesti. Takve se osobe cesto klasificira kao
posebnu skupinu unutar metaboliCkog sindroma, kao osobe uredne tjelesne mase ali metaboli€ki
pretile (16). Istrazivanje iz 2014. godine proucavalo je 11 naj¢eS¢ih genetskih varijanti povezanih s
diskretnom formom lipodistrofije u opéoj populaciji, karakteriziranom inzulinskom rezistencijom (16).
Bolesnici s navedenim mutacijama imali su viSe vrijednosti triglicerida, nizi HDL, vedéi stupanj steatoze
jetre, viSe vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i nizi adiponektin. Takoder su imali nize vrijednosti
BMI-a uz poviSen omjer visceralnog i potkoZnog masnog tkiva. Te osobe su usprkos urednim
vrijednostima BMI imale visi rizik za razvoj $ecerne bolesti, arterijske hipertenzije te kardiovaskularnih
bolesti. Navedeni podatci su ukazali na vaznost omjera subkutanog i visceralnog masnog tkiva u
procjeni rizika za razvoj metaboliCkog poremecaja (16). U prosjeCne, zdrave osobe, uredne tjelesne
mase, masno tkivo €ini oko 20 % tjelesne mase u muskaraca i 25 % u zena. Subkutano masno tkivo
se ne povezuje s komplikacijama metabolickog sindroma ili razvojem karcinoma, ve¢ se smatra da
djeluje protektivho (17). Visceralno masno tkivo je prediktivnije za morbiditet i mortalitet povezan s

prekomjernom tjelesnom masom (18).



1.1.4. Inzulinska rezistencija

Inzulin omogucava unos glukoze u jetru i miSi¢e, inhibira lipolizu u masnom tkivu i glukoneogenezu u
jetri i miSicu. U inzulinskoj rezistenciji dolazi do poremecaja u metabolizmu glukoze. U uzem smislu
inzulinska rezistencija oznacava neadekvatan odnos koncentracije glukoze i koncentracije inzulina u
krvi. Obzirom da inzulin igra vaznu ulogu u metabolizmu, tako i inzulinska rezistencija ima brojne
reperkusije na organe i tkiva (19). Inzulinska rezistencija se naj¢eSée povezuje s pretilosti, no postoje i
drugi uzroci inzulinske rezistencije kao Sto su stres (zbog poviSenih kontraregulatornih hormona
kortizola, katekolamina, glukagona, hormona rasta), pri koristenju lijekova kao $to su glukokortikoidi,
oralni kontraceptivi i antiretrovirusni lijekovi, u trudnoéi te u prisutnosti antitijela na inzulin. Tip A
inzulinske rezistencija karakteriziran je genetskim defektom u signalnom putu inzulina, a tip B je
karakteriziran postojanjem antitijela na inzulinski receptor (20).

Inzulinska rezistencija na razini masnog tkiva blokira inzulinom posredovanu inhibiciju lipolize. Lipoliza
u masnom tkivu dovodi po porasta slobodnih masnih kiselina koje nastavljaju djelovati na daljnju
inhibiciju lipolize inzulinom. Slobodne masne kiseline inhibiraju aktivaciju protein kinaze u misi¢u Sto
dovodi do smanjenog ulaza glukoze u miSi¢ne stanice. Nasuprot tome, slobodne masne kiseline u jetri
poti¢u aktivaciju protein kinaze koja promovira glukoneogenezu i lipogenezu. Kao rjeSenje inzulinske
rezistencije tijelo pribjegava lu€enju viSe inzulina, pa tako uz inzulinsku rezistenciju biljezimo
hiperinzulinemiju. Obzirom da slobodne masne kiseline djeluju toksi¢éno na beta stanice gusterace,
postupno dolazi do gubitka beta stanica i smanjuje se sekrecija inzulina (21).

Dominantno visceralni adipozitet viSe pridonosi inzulinskoj rezistenciji, obzirom da lipoliza u
visceralnom masnom tkivu kroz splanhi¢ku cirkulaciju direktno doprema slobodne masne kiseline u
jetru, a i lipaza visceralnog masnog tkiva je osjetljivija na katekolaminsku stimulaciju od lipaze

potkoZznog masnog tkiva (22).

1.1.4.1. Inzulinska rezistencija i hiperlipidemija

Porast koncentracije slobodnih masnih kiselina u jetri, kao posljedica inzulinske rezistencije dovodi do
pojacane sinteze triglicerida i produkcije lipoproteina vrlo niske gusto¢e (VLDL). U fizioloSkim uvjetima,
inzulin pojaCava genetsku ekspresiju proteina koji su odgovorni za sintezu triglicerida, ali smanjuje
proizvodnju VLDL-a i apolipoproteina B te poti€e njegovu razgradnju. U osoba s inzulinskom

rezistencijom poja¢ana je sinteza triglicerida, a viSak triglicerida koje jetra ne moze pohraniti izlu€uju



se u obliku VLDL-a. Niske vrijednosti lipoproteina visoke gustoce te viSe vrijednosti lipoproteina niske
gustoce (LDL) su posljedica promijenjenog metabolizma lipida u jetri uzrokovanoga inzulinskom
rezistencijom. Naime zbog prijenosa kolesterolskog estera na HDL, nastaje HDL koji se ubrzano

razgraduje u jetri jetrenom lipazom ¢ija je aktivnost pojaana u inzulinskoj rezistenciji i DM-u (23).

1.1.4.2. Inzulinska rezistencija i arterijska hipertenzija

Inzulin, kada se parenteralno aplicira zdravim osobama, djeluje vazodilatacijski uz sekundaran efekt
reapsorpcije natrija. U inzulinskoj rezistenciji zbog djelovanja slobodnih masnih kiselina dolazi do
gubitka vazodilatacijskoga u€inka inzulina i pojacane vazokonstrikcije, ali uz odrzanu reapsorpciju
natrija na razini bubrega, Sto pridonosi razvoju arterijske hipertenzije (24). Inzulin pojacava aktivnost
simpatikusa i time podrzava arterijsku hipertenziju. Organizam, kao reakciju na stres uz pojacanu
aktivaciju simpatikusa, stimulira aktivnost lipaze, lipolizu i oslobadanje slobodnih masnih kiselina iz
masnoga tkiva, te na taj nacin zatvara metaboli¢ki krug. Upala uz arterijsku hipertenziju igra znacajnu
ulogu u poviSenju rizika od kardiovaskularnih bolesti. U pretilosti, stanju kroni¢ne upale u organizmu,
pojacano je izrazena aktivnost endotelne lipaze $to je povezano s viSim kardiovaskularnim rizikom

(25).

1.1.4.3. Procjena stupnja inzulinske rezistencije

U svakodnevnom klini€kom radu od velike bi koristi bilo adekvatno procijeniti inzulinsku rezistenciju.
Time bi se mogao procijeniti rizik za razvoj Seéerne bolesti i njenih komplikacija, rizik za razvoj
kardiovaskularnin bolesti i zlocudnih bolesti povezanih s inzulinskom rezistencijom. Kao zlatni
standard za procjenu inzulinske rezistencije uzima se tehnika inzulinske kopce i intravenozni test
tolerancije glukoze ili test tolerancije inzulina. Obzirom da su navedene tehnike neprakticne u
svakodnevnom koristenju, u veéim epidemioloSkim studijama pribjeglo se odredivanju jednostavnog
omjera koji ukljuCuje odredivanje vrijednosti glukoze i inzulina natadte. Na taj nacin je razvijen
homeostatski model procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) koji se raCuna prema formuli koja
uzima vrijednosti glukoze i inzulina nataste, a glasi (26):

HOMA-IR = inzulin (uU/L) x glukoza (hmol/L)/22.5.
Obzirom da godinama nisu bile jasno definirane referentne vrijednosti HOMA-IR indeksa, velike

epidemioloSke studije su kao klini¢ki zna¢ajne prepoznale vrijednosti HOMA-IR-a vi§e od 75 percentile



(27). Odredivanje HOMA-IR-a se ne preporucuje u rutinskoj klinickoj praksi zbog nepostojanja
standardizacije za izracun inzulina u serumu, nedovoljno jasno definiranih referentnih vrijednosti
HOMA-IR-a i promjena u vrijednostima inzulina ovisno o dobi. Zbog istih razloga se u rutinskoj
kliniCkoj praksi ne koristi niti kvantitativni indeks za odredivanje inzulinske osjetljivosti (QUICKI) (28). U
osoba koje ne boluju od Seéerne bolesti i arterijske hipertenzije, ali imaju prekomjernu tjelesnu masu,
mogu se eventualno koristiti kao biljezi inzulinske rezistencije serumska koncentracija triglicerida
(vrijednost = 1,47 mmol/L), omijer triglicerida i HDL-a (vrijednost = 1,8) i koncentracija inzulina nataste
(vrijednost = 109 pmol/L). Medutim, senzitivhost i specificnost ovih predlozenih biliega nije bila

adekvatna te se ne mogu preporuciti u klini¢koj praksi (29).

1.1.5. Adipokini i citokini

Nakon $to je 1993. godine otkriveno da masno tkivo u pretilosti i Se¢ernoj bolesti producira tumor
nekrotiziraju¢i Cimbenik alfa (TNF-o) koji ima proupalno djelovanje postavljen je okvir za daljnja
istrazivanja funkcionalne poveznice pretilosti i kroniéne upale (30).

Novija iastrazivanja su ukazala na cCinjenicu da u pretilosti dolazi do neravnoteze u izrazenosti
proupalnih i protuupalnih adipokina te da ta neravnoteza dovodi do razvoja metaboli¢kih komplikacija
(31, 32). U istrazivanjima na humanim i animalnim modelima dokazano je da je u pretilosti masno tkivo
prozeto veéim brojem makrofaga te da je ta infiltracija usko povezana sa sustavnhom upalom i
inzulinskom rezistencijom. U istrazivanjima je pokazano da je akumulacija makrofaga u masnom tkivu
pozitivho povezana s tjelesnom masom. Nakon gubitka na tjelesnoj masi zamijeéeno je smanjenje
populacije makrofaga i smanjenje proupalnog odgovora (31, 32). Rezultati su pokazali da su makrofazi
u vecoj mijeri izraZzeni u visceralnom masnom tkivu u odnosu na subkutano masno tkivo (32).
Spomenuta istrazivanja ukazuju da je visceralno masno tkivo metaboli¢ki aktivnije od potkoznog
masnog tkiva te time odgovorno za otpustanje proupalnih citokina koji pridonose razvoju
protrombotskog metaboliCkog obrasca i vaskularnoj remodelaciji $to uzrokuje povisen rizik za
kardiovaskularne bolesti, ali i nealkoholnu masnu bolest jetre (33).

Osim koli¢ine visceralnog masnog tkiva, nuzno je sagledati i sastav masnog tkiva, odnosno tip upalnih
stanica koje prevladavaju u masnom tkivu. Pokazano je da su u pretilih miSeva poja¢ano izraZeni geni
za M1 makrofage, koji produciraju proupalne citokine, kao 5to su TNF-q, interleukin-6 (IL-6), sintaza

inducibilnog dusSi¢nog oksida i reaktivne kisikove radikale (ROS). U masnom tkivu miSeva uredne



tielesne mase viSe je bio izrazen M2 fenotip makrofaga koji potenciraju protuupalne citokine (kao
interleukin-10) i smanjuju produkciju proupalnih citokina (34). Obzirom da se funkcionalno M2
makrofazi povezuju sa sposobnosti smanjivanja upale, smatra se da je M1 fenotip makrofaga povezan
s inzulinskom rezistencijom dok M2 fenotip Stiti od inzulinske rezistencije (35).

U odabiru fenotipa makrofaga koji ¢e prevladati znacajnu ulogu igraju limfociti. Pokazano je da su
CD4+ regulatorni T limfociti izraZeniji u masnom tkivu miSeva uredne tjelesne mase, te inhibiraju
proupalni fenotip makrofaga. Time pozitivno djeluju na inzulinsku rezistenciju (36). Nasuprot tome
CD8+ T limfociti i Thl upalni odgovor promoviraju upalu u masnom tkivu povezanu s razvojem
inzulinske rezistencije (37). Do pojacane infiltracije masnog tkiva makrofazima vjerojatno dolazi zbog
ishemije i nekroze adipocita, kao posljedica smanjene vaskularne opskrbe masnog tkiva krviju i
hranjivim nutrijentima. Naime, pokazano je da u pretilosti dolazi do smanjenja broja kapilara u
masnom tkivu Sto dovodi do lokalizirane hipoksije (38). Osim adipocita, upalnih stanica i endotelnih
stanica, pokazano je da je za razvoj inzulinske rezistencije znaCajan i sastav ekstracelularnog
matriksa masnog tkiva. Naime, matriks s manjom fibroznom potporom (manjom koli¢inom kolagena)
omogucuje u stanjima povecanog energetskog unosa umnazanje masnih stanica bez stresa, $to je
povezano s boljim upalnim i metaboli¢kim profilom masnog tkiva (39).

U nepovoljnom, proupalnom okruzju u masnom tkivu dolazi do pojacanog lu€enja proupalnih i
smanjene sinteze protuupalnih adipocitokina. Adipocitokini predstavljaju heterogenu grupu medijatora

u metaboli¢kim reakcijama, i do sada ih je opisano viSe od 50 (40).

1.1.5.1. Adiponektin

Adiponektin je medu prvim otkrivenim adipokinima, koji je 1999. godine izolirao Arita sa sur. (41) kao
produkt apM1 gena. Gotovo iskljuivo se sintetizira u masnom tkivu, a cirkulira u krvi u nekoliko
oligomernih izoformi. Dva transmembranska proteina, AdipoR1 i AdipoR2 su identificirani kao
adiponektinski receptori i ve€¢inom su prisutni u stanicama popre¢no prugastih misi¢éa, a manje u jetri
(42). Istrazivanja su pokazala da je koncentracija adiponektina niza u pretilih osoba s visceralnim
tipom pretilosti u odnosu na osobe uredne tjelesne mase (43). Smanjena koncentracija adiponektina
posljedica je smanjene proizvodnje adiponektina zbog inhibicije proupalnim citokinima kao $to su TNF-
o i IL-6, inhibicije hipoksijom i zbog stvaranja ROS (38). Koncentracija adiponektina je bila niza u

inzulinskoj rezistenciji i Secernoj bolesti, a identificirane su i specificne genetske varijacija adiponektina



povezane s viSim rizikom razvoja inzulinske rezistencija i Sec¢erne bolesti (44). Niske vrijednosti
adiponektina bile su povezane s metaboli¢kim sindromom, razvojem nealkoholne masne bolesti jetre i

pojavom tumora u in vivo istrazivanjima (43, 45).

1.1.5.2. Leptin

Leptin je produkt ob gena, i gotovo u potpunosti se proizvodi u adipocitima bijelog masnog tkiva.
Modulira unos hrane, sastav tjelesne masti, termogenezu, angiogenezu i imunoloski odgovor. Smatra
se anoreksigenim hormonom, obzirom da u mozgu daje signal za smanjenje unosa hrane i povecanje
iskoriStenja energije iz tjelesnih rezervi (46).

MiSevi koji ne proizvode leptin su pretili, imaju izrazen apetit (hiperfagiju) i inzulinsku rezistenciju.
Nakon aplikacije leptina takvim miSevim doSlo je regresije inzulinske rezistencije, smanjenja
hiperfagije i tielesne mase (47). U pretilih osoba leptin veéinom cirkulira u slobodnom obliku u plazmi,
dok je u osoba uredne mase vecinom vezan za protein (48). Istrazivanja su pokazala da su
koncentracije leptina poviSsene u pretilih osoba (visceralni oblik pretilosti) i povecavaju se s
prekomjernim unosom hrane, $to govori u prilog razvoja leptinske rezistencije (49, 50). Vrijednosti
leptina rastu kao posljedica stimulacije proupalnim citokinima (kao $to je TNF-a) i lipopolisaharidima
(51). Vise vrijednosti leptina su utvrdene u inzulinskoj rezistenciji i Se¢ernoj bolesi tipa dva neovisno o

koli¢ini masnog tkiva (52).

1.1.5.3. Rezistin

Rezistin je u serumu prisutan u dvije forme, kao heksamer velike molekularne mase i kao trimer koji je
zastuplijen u manjoj mjeri ali pokazuje znalajniju bioloSku aktivnost i inducira u jetri inzulinsku
rezistenciju (53). Rezistin je u ljudi produkt mononuklearnih stanica (makrofaga i monocita), a
transkripciju gena odgovornog za sintezu rezistina poti€u proupalni citokini interleukin 1 (IL-1), IL-6 i

TNF-a (54). Rezistin djeluje proupalno tako $to u mononuklearima poti¢e luéenje TNF-o i IL-6 (55).

1.1.5.4. Visfatin
Visfatin je hormon Cija se sekrecija povecava nakon unosa glukoze i poviSena je u bolesnika koji su
pretili, imaju Seéernu bolest tipa dva i metaboli¢ki sindrom (56). Barijatrijske operacije reduciraju uz

tielesnu masu i koncentraciju visfatina, leptina i pozitivno utje€u na koncentraciju adiponektina (57).



Takoder je pokazano da su viSe vrijednosti visfatina zabiliezene u pretilih osoba s dominantno

visceralnom pretilosti (58).

1.1.5.5. Retinol vezujuéi protein 4

Serumski retinol vezujuéi protein 4 (RBP4) je €imbenik koji izlu€uju hepatociti i odgovoran je za
prijenos retinola kroz tijelo (59). RBP4 se Iui iz adipocita i makrofaga. RBP4 koji oslobadaju adipociti
autokrino i parakrino inhibira inzulinom induciranu fosforilaciju inzulin receptor supstrata 1 $to govori u
prilog vaznoj ulozi u metabolizmu glukoze u Seéernoj bolesti tipa dva (60). PoviSene vrijednosti RBP4
su povezane s metaboli¢kim sindromom i njegovim sastavnicama, arterijskom hipertenzijom, niskim
vrijednostima HDL, poviSenim vrijednostima triglicerida i prekomjernom tjelesnom masom (61). RBP4
se dominantno proizvodi u visceralnom masnom tkivu (manje u subkutanom) u stanjima pretilosti i

inzulinske rezistencije (62).

1.1.5.6. Tumor nekrotizirajuci Cimbenik o

TNF-a je proupalni citokin s metaboliCkim, upalnim, proliferativnim i nekroti¢nim ucinkom. Izrazen je u
masnom tkivu i u jetri. U stanju pretilosti proizvode ga makrofazi u masnom tkivu, hepatociti,
Kupfferove stanice, ali i drugi tipovi stanica kao odgovor na kroni¢nu upalu. Poveéana izrazenost TNF-
o nadena je u pretilosti, inzulinskoj rezistenciji i Se¢ernoj bolesti tipa dva, Sto sugerira da je TNF-a
mogucéa poveznica pretilosti i inzulinske rezistencije (63). TNF-a. smanjuje inzulinom posredovan unos
glukoze u stanice tako Sto djeluje na foforilaciju inzulin receptor supstrata 1 i posljedi¢no inhibira
translokaciju transportera glukoze 4 (GLUT4). TNF-a stimulira hormon osjetljivu lipazu $to uzrokuje
povecanu koncentraciju slobodnih masnih kiselina i njihovu dopremu u jetru. Rezultat tog djelovanja je
inzulinska rezistencija na razini perifernih tkiva, ali i poremecaj u metabolizmu lipida (64).
Koncentracija TNF-a je povecana u masnom tkivu i plazmi pretilih osoba, a redukcija u tjelesnoj masi
je pracena i sa smanjenjem koncentracije TNF-a (65). Inzulinska rezistencija je povezana s viSim

koncentracijama TNF-o. (66).
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1.1.5.7. Interleukin 6

Oko trec¢ine ukupnog IL-6 prozvodi masno tkivo. PoviSena koncentracija IL-6 u pretilosti vjerojatno
pridonosi metaboli¢koj disfunkciji (67). Sli€cno kao i TNF-a, vrijednosti IL-6 su poviSene u pretilosti i
Secéernoj bolesti tipa dva, a smanjuju se sa smanjenjem tjelesne mase (68). Medutim istrazivanja koja
su proucavala IL-6 su imaju oprecne rezultate vezano uz utjecaj IL-6 na inzulinsku rezistenciju (69,
70). Slozeni mehanizam djelovanja vjerojatno ovisi i o ciljnom organu kao i o izvoru IL-6, odnosno radi

li se o izvoru iz masnog tkiva ili iz miSica (69).

1.1.5.8. Interleukin 1 obitelj

Citokini IL-1 obitelji su regulatori urodenog imuniteta i imaju proupalna i protuupalna djelovanja. IL-1a i
IL-1B predstavljaju citokine s proupalnim djelovanjem, a protuupalno djelovanje pokazuje antagonist
IL-1 receptora (IL-1Ra). IL-18, takoder ¢lan IL-1 obitelji citokina, djeluje proupalno (71). Koncentracije
IL-18 i IL-1Ra su poviSene u pretilih osoba i bolesnika s Secernom bolesti tipa dva, a masno tkivo je
glavni izvor IL-1Ra (72).

Aktivnost IL-1 je vazna u razvoju Seéerne bolesti tipa dva jer potencira kroni¢no upalno stanje u
pretilosti i inzulinsku rezistenciju. IL-1B inhibira funkciju i smanjuje broj beta stanica gusterace te time
pridonosi razvoju Secerne bolesti tipa dva (73). U masnom tkivu (visceralnom i potkoznom) je
pojacano izrazena mRNA, a time i koncentracija IL-1B i IL-1Ra. Gubitak na tjelesnoj masi, nasuprot
tome, smanjuje ekspresiju mMRNA za navedene citokine u masnom tkivu (74, 75). Za razliku od IL-1
koji je istraZivanjima prokazan kao medijator upale i inzulinske rezistencije u pretilosti, utjecaj IL-1a je
bio predmet tek rijetkih istraZivanja. Citokin IL-1a vjerojatno mobilizira stanice urodenog imuniteta
prema masnom tkivu u slu€aju nekroze adipocita i stoga bi mogao biti odgovoran za inicijaciju upale u
masnom tkivu u pretilosti (76, 77).

Kao §to je ve¢ napomenuto, IL-18 je proupalni citokin koji ve¢inom proizvodi masno tkivo, a njegovu
proizvodu poti€e TNF-a. Povidene vrijednosti su nadene u pretilih osoba, dok je gubitak na tjelesnoj

masi uzrokovao snizavanje koncentracije 1L-18 (78).

1.1.5.9. Grelin

Grelin je detaljno obraden u poglavlju 1.3..
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1.1.6. Inzulinska rezistencija, metaboli¢ki sindrom i zlo¢udne bolesti

Sve vecdi broj istrazivanja ukazuje na povezanost metabolickog sindroma i njegovih komponenti s
razvojem zlo¢udnih bolesti (79). Istrazivanja ukazuju na povezanost metabolickog sindroma i
povecanog rizika za nastanak tumora jetre, kolona, rektuma i mokracnog mjehura u muskaraca te
tumora endometrija, guSteraCe, dojke, kolona i rektuma u Zena. Povezanost s metaboliCkim
sindromom bila je izrazenija za karcinom guSteraCe i rektuma u Zena nego u muSkaraca (80).
Prekomjerna tjelesna masa i povecéani opseg struka povezani su s rizikom nastanka tumora debelog
crijeva, jednjaka, Zeluca, jetre, postmenopauzalnim karcinomom dojke i tumorom bubrega (81).
Hiperglikemija predstavlja rizik za razvoj tumora neovisno o BMI (82). U populacijskom istrazivanju na
140 000 osoba koje su pracene kroz 8 godina, porast u vrijednostima glukoze nataste bio je povezan
s poviSenim rizikom razvoja zlo¢udnih bolesti (83). Brojnim istrazivanjima pokazano je da je rizik od
razvoja kolorektalnog karcinoma povisen u muskaraca i zena koji boluju od Sec¢erne bolesti tipa dva
(84). Nedavno objavljen opsezan pregledni ¢lanak koji uklju€uje 204 meta-analize zaklju€uje da postoji
shazna uzro¢no posljedi¢na povezanost pretilosti i prekomjerne tjelesne mase s adenokarcinomima
jednjaka, karcinomom debelog crijeva, gusterace i bilijarnog sustava (85). Uzimajuc¢i u obzir ova
epidemioloSka istrazivanja te ona navedena u prvom dijelu ovog uvoda, jasno je da pretilost,
inzulinsku rezistenciju, metaboli€ki sindrom i tumorogenezu povezuju upalni procesi. Pretilost se ve¢
dugo u znanstevnim i klini€kim krugovima prepoznaje kao stanje trajne kroni¢ne upale, te je predmet
brojnih istraZivanja i preglednih ¢lanaka. Hipoksi¢ni adipociti u pretilost proizvode vise koncentracije
TNF-oo  koji negativnho djeluje na unutarstaniCnu signalnu kaskadu inzulina, poti¢e pojacano
oslobadanje slobodnih masnih kiselina i smanjuje otpustanje adiponektina kao protuupalnog faktora.
Djelovanja TNF-a unutar stanice je posredovano inhibicijom peroksisomnim proliferatorom aktiviranog
receptora gama (PPARYy) i aktivacijom IL-1 preko nuklearnog faktora kapa B (NF-xB) (86). Aktivacija
NF-xB povecava proizvodnju dusSikovog oksida (NO), supstrata potrebnog za stvaranje ROS.
Stvaranje ROS je vazan korak u oStecenju deoksiribonukleinske kiselina (DNA), obzirom da mozZe
uzrokovati modifikaciju baza DNA, delecije i druge reorganizacije koje poti€u progresiju tumora (87).

U razvoju stanja koje pogoduje nastanku malignih tumora kljuéna je i inzulinska rezistencija obzirom
na djelovanje inzulina i inzulinu sliénog €imbenika rasta 1 (IGF-1). Naime inzulin ima snazno
anaboli¢ko djelovanije te stimulira proliferaciju stanica zdravih tkiva i tumora preko IGF-1. U jetri inzulin

povecava broj receptora za hormon rasta koji je klju¢an za stimulaciju proizvodnje IGF-1. PoviSene
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koncentracije inzulina smanjuju jetrenu proizvodnju i sekreciju proteina koji veze IGF-1, te time
povecava bioraspolozivost IGF-1 u organizmu (88). Receptor za IGF-1 je pojaano izrazen u
stanicama tumora dojke i debelog crijeva, a djelovanje je posredovano aktivacijom razlicitih
unutarstaniénih puteva (89). IGF osim proliferativnog djelovanja, poti€e i angiogenezu putem
vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) te je kao vazan mehanizam tumorogeneze prepoznat u
tumoru debeloga crijeva, endometrija, dojke i prostate (90). IGF-1 i hiperinzulinemija u jetri inhibiraju
raspolozivost globulina koji veZzu spolne hormone. Veca raspolozivost spolnih hormona vazna je u
incijaciji i progresiji tumora dojke, endometrija i prostate (91). Povecana raspolozivost estrogena je
povezana s razvojem tumora dojke i endometrija u postmenopauzalnih Zena. U postmenopauzalnih
pretilih Zzena s izrazenom visceralnom pretilosti pove¢ana je bioraspolozivost estrogena zbog
djelovanja inzulina i IGF-1 te povec¢ane sinteze estrogena zbog aromatizacije androgena porijeklom iz
masnog tkiva (92). Sto se tie karcinoma prostate, povezanost pretilosti, metabolickog sindroma i
Secerne bolesti nije jednoznacna te postoje suprotni rezultati (93-95).

Osim ranije spomenutog TNF-a, ulogu u tumorogenezi i nepovoljnoj kroni¢noj proupalnoj promjeni

mikrookoli$a premalignih i malignih stanica, imaju brojni drugi upalni citokini i adipokini (96).

1.1.7. Inzulinska rezistencija i karcinom debeloga crijeva

Bergstrom i sur. (97) su 2001. godine pokazali poveznicu pretilosti i rizika za nastanak karcinoma
debeloga crijeva analiziraju¢i 6 studija i utvrdili da je relativni rizik (RR) za nastanak karcinoma
debeloga crijeva za svaki porast BMI-a od 1 kg/m2 jednak 1.03. Procijenili su da je rizik za razvoj
karcinoma kolona 33 % visi u pretilih u odnosu na osobe uredne tjelesne mase (97). Opsezni pregled
41 prospektivne studije o BMI i kolorektalnom karcinomu, s ukupno ukljuéenih preko 8 milijuna
pojedinaca i preko 85 000 slu€ajeva kolorektalnog karcinoma, izraunao je da je RR za nastanak
kolorektalnog karcinoma u pretilih osoba 1.33 (98). Kada se analizirao tip pretilosti, primjeéeno je da
su osobe koje su bile u najviSoj kategoriji prema opsegu struka imale 45 % viSi rizik za razvoj
kolorektalnog karcinoma u odnosu na one u najnizoj kategoriji opsega struka (98). Kada se ucinila
stratifikacija po spolu primjeéena je statistiCki zna¢ajna razlika samo u Zena, $to govori u prilog tome

tjelesne mase ili BMI (98).
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Osim pretilosti i visceralnog adipoziteta kao vazan ¢imbenik rizika za nastanak tumora spominje se
hiperglikemija i hiperinzulinemija. U meta analizi objavljenoj 2015. godine, opisan je u osoba s
Secernom bolesti 21 % vedi rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma nego u osoba bez Seéerne
bolesti (99). Takoder je dokazano da osobe s viSim vrijednostima IGF-1, inzulina i C-peptida imaju visi
rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma (100, 101). Analizirajuéi terapiju bolesnika sa Sec¢ernom
bolesti tipa dva, epidemioloSka istrazivanja su pokazala da je rizik za kolorektalni karcinom visi u
bolesnika lije¢enih inzulinom i/ili sulfonilurejom (84). Tumorska progresija je bila brza i mortalitet vezan
uz tumorsku bolest visi u bolesnika s hiperinzulinemijom. Zbog brze tumorske progresije kod bolesnika
na inzulinskoj terapiji preporu¢ena je ranija preventivna kolonoskopija te ¢&eSée kontrolne
kolonoskopije (84). Metformin, najCeS¢e koristen lijek prvog izbora u Secernoj bolesti tipa dva, koji
poboljSava inzulinsku rezistenciju i kontrolu glikemije, je pokazao pozitivan uc¢inak na redukciju rizika
od nastanka kolorektalnog karcinoma (102). Incidencija kolorektalnog karcinoma je bila niza u osoba
koje koriste metformin (103). Protutumorsko djelovanje metformina se pripisuje supresiji mTOR-a,
putem aktivacije jetrene kinaze Bl/adenozin 5 monofosfat protein kinaznog puta. Time se smanjuje
koncentracija cirkulirajuéeg inzulina, aktivira imuni sustav, eradiciraju stanice tumora ili inducira
apoptoza tumorskih stanica (104). Pretpostavka je da koriStenje metforima pridonosi smanjenju
incidencije kolorektalnog karcinoma time Sto smanjuje rizik kolorektalnog adenoma, a da je taj u€inak
znacajniji za adenome proksimalnog debeloga crijeva (105).

Recentno objavljena meta analiza 11 istraZivanja na ukupno 51 991 ispitanika je pokazala kako
metformin znac€ajno smanjuje rizik adenoma viSeg stupnja displazije, no nema utjecaj na rizik pojave ili
povrata ostalih adenoma. Nasuprot tome koriStenje inzulina je znac¢ajno utjecalo na povecanje rizika
od nastanka kolorektalnog adenoma (106).

Bolesnici s metaboliCkim sindromom imaju gotovo tri puta viSi rizik od nastanka kolorektalnog
karcinoma od zdravih osoba, a taj rizik raste Sto je prisutno viSe komponenata metaboli¢kog sindroma
(107). Rizik nastanka karcinoma debeloga crijeva raste i s dobi (108).

Prema rezultatima dosadasnjih istraZivanja zajednicki patofiziolodki mehanizam inzulinskoj rezistenciji
i metabolickom sindromu je kroni¢na upala. Hipoteza o ulozi upale u nastanku karcinoma debeloga
crijeva poduprijeta je istrazivanjima koja su utvrdila poviSeni rizik za razvoj karcinoma debeloga crijeva

u bolesnika s upalnim bolestima crijeva (109, 110). Meta analiza istrazivanja pokazala je da osobe
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koje koriste acetil-salicilnu kiselinu i nesteroidne protuupalne antireumatike imaju 20 % do 26 % nizi
rizik od nastanka karcinoma debeloga crijeva (111).

Na Zzivotinjskim modelima je dokazano da prehranom inducirana pretilost dovodi do porasta TNF-o u
stanicama debeloga crijeva i posljedi¢no aktivacije Wnt signalnog puta koji ima kritiénu ulogu u
karcinogenezi kolorektalnog karcinoma (112). Bolesnici s kolorektalnim karcinomom imaju vise
vrijednosti IL-6 u usporedbi sa zdravim pojedincima, a viSe vrijednosti IL-6 su povezane s viSim
stadijem i veli¢inom tumora, ranijim metastazama te kra¢im prezivljenjem (113). Ranije je pojasnjeno
da pretile osobe imaju poviSene vrijednosti IL-6. U pretilosti dolazi do stresa na razini
endoplazmatskog retikuluma Sto se oc€ituje aktivacijom nuklearnog faktora kapa B (NF-xB), koji dalje
stimulira proizvodnju adipokina (114, 115). Adipokini u probavnom sustavu mogu poticati mehanizme
koji pogoduju tumorogenezi, ali jo$ nije jasno da li djeluju na epitelne stanice na endokrini ili parakrini
nacin, indukcijom upale u lokalnom tkivu ili modifikacijom mikrookoliSa (116).

Meta analiza 13 istrazivanja, koja je uklju€ila 2632 pacijenta s kolorektalnim karcinomom i adenomom
te 2753 zdrave osobe, utvrdila je nize vrijednosti adiponektina u kolorektalnom karcinomu i adenomu u
odnosu na zdrave osobe. Bolesnici s nizim vrijednostima adiponektina su imali visi rizik od
kolorektalnog karcinoma i to neovisno o BMI, opsegu struka, omjeru opsega struka i bokova te
tjelesnoj aktivnosti (117). Kim i sur. (118) su utvrdili da adiponektin moze suprimirati stanice karcinoma
debeloga crijeva djelujuéi na svoje receptore putem AMPK unutarstaniénog puta. Adiponektinski
receptori AdipoR1 i AdipoR2 su izrazeni u epitelu debelog crijeva te se smatra da adiponektin svoje
protektivnho djelovanje na stani¢nu proliferaciju i rast ostvaruje aktivacijom svojih receptora (119).
Dokazana je inverzna povezanost T stadija kolorektalnoga karcinoma i izrazenosti adiponektinskih
receptora AdipoR1 i AdipoR2. To govori u prilog da obilna izraZzenost adiponektinskih receptora na
tkivu kolorektalnog karcinoma moze pospjesiti pozitivan antiproliferativni u¢inak adiponektina, odnosno
smanjena izrazenost receptora pogodovati progresiji karcinoma (120). PoviSene koncentracija leptina
povezuju se s agresivnijim fenotipom tumora, viSim stadijem karcinoma i prisutnosti mikovaskularne
invazije (121-123). Cini se da leptin nije ukljuéen u rani stadij karcinogeneze karcinoma debeloga
crijeva, vec da je njegovo djelovanje izraZenije nakon faze inicijacije tumora (124). Postoji hipoteza da
su za raspoznavanje nepovoljnog adipokinskog profila u kolorektalnom karcinomu bitni i leptin i
adiponektin. Povisen omjer leptina i adiponektina (nepovoljni omjer) mogao bi tako posluZiti kao

prognosticki faktor u bolesnika s kolorektalnim karcinomom (125).
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Rezistin je takoder naveden kao neovisan Cimbenik rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma.
Istrazivanja su pokazala da su vrijednosti rezistina bile viSe u bolesnika s kolorektalnim karcinomom
nego u zdravih osoba, te da su koncentracije rezistina rasle s progresijom tumora. Cak i nakon
prilagodbe za dob, spol i BMI, vrijednosti rezistina su bile statisticki zna€ajno viSe, a nadena je i
povezanost rezistina s vrijednostima C-reaktivnog proteina (CRP) (126). Nedavno objavljeno
istraZivanje o serumskoj koncentraciji rezistina u bolesnika s kolorektalnim karcinomom pokazalo je da
je rezistin pozitivno povezan s koncentracijom inzulina. PoviSene vrijednosti rezistina su statisticki
znacajno bile poviSene u osoba s karcinomom rektuma nego u kontrolnoj skupini ispitanika (p =0.043)

(127).

1.1.8. Inzulinska rezistencija i adenomi debeloga crijeva

Chiu i sur. (128) uodili su da je prisutnost metaboliCkog sindroma bila znacajnija u bolesnika s
adenomima desnog debeloga crijeva i kod bolesnika s veéim brojem adenoma debeloga crijeva. Do
slicnih zaklju€aka su dosli Kim i sur. (129), s tim da je uz metaboli¢ki sindrom i opseg struka opisan
kao rizi€ni ¢imbenik za nastanak adenoma debeloga crijeva. Morita i sur. (130) su u svojoj studiji
metaboli¢ki sindrom, osim s adenomima desnoga debeloga crijeva, povezali i s veliCinom adenoma
(adenomima veéim od 5 mm). Istrazivanje na ukupno 1771 ispitanika s adenomima debeloga crijeva i
4667 bez adenoma iznijela je podatkekako su povecan opseg struka, arterijska hipertenzija i serumski
trigliceridi povezani s poviSenim rizikom za nastanak adenoma debeloga crijeva (131). Poveznica s
metaboli¢kim sindromom bila je statisti¢ki znagajna bez obzira na stadij adenoma ili njihovu brojnost, s
tim da je poveznica bila znacajnija za adenome desnoga debeloga crijeva u odnosu na adenome
ljevoga debeloga crijeva. U tom istrazivanju nije nadeno jasne poveznice metaboliCkog sindroma i

rizika za nastanak adenoma rektuma (131).
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1.2. ADENOMI DEBELOGA CRIJEVA

Polipi debeloga crijeva su izrasline koje se izboCuju u lumen crijeva. Dvije trec¢ine polipa debeloga
crijeva su adenomi, a u slu¢aju da se u debelomu crijevu nade jedan polip vjerojatnost da se u tog
istog bolesnika nade jo$ jedan polip je 30 % do 50 % (132). Adenomi debeloga crijeva su benigne
premaligne promjene u kojima napredovanjem displazije (od niskog prema visokom stupnju) moze
nastati karcinom. Sre¢om, samo maniji dio adenoma prelazi u karcinom (do 5 posto svih adenoma) u
razdoblju od 7 do 10 godina, a rizik progresije je visi u bolesnika s adenomima s visokim stupnjem

displazije, ve¢im adenomima ili adenomima koji sadrze viloznu komponentu (133).

1.2.1. Epidemiologija

Bolesnici s adenomima debeloga crijeva se najeSée otkriju u sklopu obrade anemije ili nakon
pozitivhog nalaza testa okultnog krvarenja u stolici. Prevalencija adenoma raste s dobi, a pokazano je
da je prevalencija adenoma debeloga crijeva u ispitanika u dobi od 50 do 75 godina 26 % (134). U
dobi vi$oj od 75 godina prevalencija adenoma je bila izmedu 36 % i 50 %, dok je u dobi od 20 do 49

godina bila izmedu 1 % i 4 % (135, 136).

1.2.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Kako je ve¢ navedeno, dob je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj adenoma debelog crijeva i povezana je s
adenomima Kkoji sadrze displaziju visokog stupnja, neovisno o veli€ini ili histoloSkoj klasifikaciji
adenoma (133). Muski spol je, neovisno o dobi, takoder rizi¢ni ¢imbenik za ravoj adenoma debeloga
crijeva (137). Povisen indeks tjelesne mase je povezan s razvojem adenoma debeloga crijeva. Meta
analiza 36 istrazivanja je pokazala kako rizik za razvoj adenoma debeloga crijeva raste za 19 posto sa
svakim porastom indeksa tjelesne mase za 5 kg/m?, s tim da je porast rizika bio znacajniji za adenome
u desnom debelome crijevu (138). Abdominalna pretilost, koja ukazuje na povecanu koli€inu
visceralnoga masnoga tkiva je takoder znac€ajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj adenoma debeloga crijeva,
a povecCan opseg struka je pokazan kao znacajan prediktor rizika adenoma debeloga crijeva u
muskaraca (139). Aktivno puSenje se povezuje s tri puta veéim rizikom od adenoma debelog crijeva s
visokim stupnjem displazije u odnosnu na nepusace (140). Osim navedenih, od vanjskih ¢imbenika

odgovornih za razvoj adenoma debeloga crijeva spominje se konzumacija alkohola, poveéan unos
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masnoca i crvenog mesa, smanjeni unos povréa i viakana kao i smanjena tjelesna aktivnost (141).
Utjecaj nasljeda je prisutan u 15 % do 20 % sluCajeva adenoma debeloga crijeva (142). Ne smije se
zanemariti i utjecaj kroni¢ne upale, jer osobe s upalnim bolestima crijeva, kao $to je ulcerozni kolitis,

imaju vedi rizik od nastanka adenoma i karcinoma debeloga crijeva (143).

1.2.3. Klasifikacija

Adenome debeloga crijeva prema stupnju displazije dijelimo u adenome s niskim i adenome s visokim
stupnjem displazije. Adenomi niskog stupnja (,low grade®) displazije predstavljaju oko 80% svih
adenomatoznih polipa, §to je prema ranijoj klasifikaciji uklju¢ivalo adenoma s displazijom niskog i
srednjeg stupnja (144, 145). Adenomi visokog stupnja displazije (,high grade®), predstavljaju oko 10 %
svih adenomatoznih polipa, $to je prema ranijoj klasifikaciji oznaavalo adenome s displazijom visokog
stupnja i karcinome ,in situ“ (146). Adenomi visokog stupnja displazije nalaze se na klasifikacijskoj
liestvici izmedu adenoms s displazijom niskog stupnja i karcinoma. U adenomima visokog stupnja
displazije, displazija je ograniCena na epitel i nema invazije u bazalnu membranu niti laminu propriju
(147). Karcinom ,in situ“ oznaCava lezije u kojima tumorske stanice prolaze u laminu propriju ali ne
prolaze u muskularis mukoze (148). Oko 5% do 7% bolesnika ima adenome s visokim stupnjem
displazije, a 3 % do 5 % ima invazivni karcinom u trenutku dijagnoze. S veli€inom adenoma raste i
vjerojatnost da polip u sebi ima visi stupanj displazije, odnosno u malih adenoma (manjih od 5 mm)
postotak displazije visokog stupnja je 1 % do 2 %, u adenomima veli€ine 5 do 10 mm je 7 % do 12 %,
a u adenomima veéim od 10 mm je 20 % do 30 % (149).

HistoloSki se adenomi Klasificiraju u tubularne, vilozne i tubulo-vilozne adenome, ovisno o udjelu
pojedine od komponenti (148). Oko 80 % svih adenoma debeloga crijeva su tubularni adenomi. Da bi
se adenom Klasificirao kao tubularni, tubularna komponenta mora biti zastupljena u bar 75 posto
adenoma (148). Da bi se adenom karakterizirao kao vilozni, vilozna komponenta mora biti prisutna u
vide od 75 % adenoma, a oni predstavljanju 5 % do 15% svih adenoma debeloga crijeva. Svi ostali
adenomi se Klasificiraju kao tubulovilozni i &ine oko 5 % do 15 % adenoma debeloga crijeva (148).
Endoskopski se adenomi debeloga crijeva od 2000-te godine klasificiraju prema PariSkoj klasifikaciji
povrSinskih neoplasti¢nih promjena gastrointestinalnog sustava (150). Adenomi spadaju u povrsinske
neoplastiéne promjene, a dijele se ha adenome na peteljci (tip 0-Ip), sesilne adenome na Sirokoj bazi

(tip O-Is), adenome u razini stijenke (tip 0-11) i “flat adenome” (tip 0-1ll). Adenom ¢emo prema Pariskoj

18



klasifikaciji oznaciti kao sesilni (tip 0-Is) ako mu je visina manja od polovice promjera. Adenomi na
peteljci (tip 0-Ip) znatno rjede pokazuju visoki stupanj displazije u odnosu na druge tipove adenoma

iste veli¢ine (151).

1.2.4. Adenom-karcinom sekvenca

Osim epidemioloskih istrazivanja koje povezuju pojavu adenoma s karcinomom debeloga crijeva,
brojna su molekularna i genetska istrazivanja koja dokazuju adenom-karcinom sekvencu (152). Prema
hipotezi ,multiplih pogodaka“ koju su 1990. godine postavili Fearon i Vogelstein (153), za razvoj
kolorektalnog karcinoma potrebna je inaktivacija tumor supresor gena ili aktivacija onkogena i
prisutnost genske nestabilnosti koji su posljedica niza nekoliko mutacija (153). Inicijalni model je kroz
godine istrazivanja prosiren te sada poznajemo tri klju¢na puta u nastanku adenoma debeloga crijeva i
kolorektalnoga karcinoma; to su kanonski ili supresijski put (engl. chromosomal instability pathway,
CIN), mikrosatelitska nestabilnost (MSI) ili mutacijski put i epigeneti¢ki proces metilacije CpG otocica
deoksiribonukleinske kiesline (CIMP) (154). Rani dogadaj u kanonskom putu je hiperaktivacija Wnt
signalnog puta koja se dogada zbog mutacije APC gena (155). Poremec¢aj Wnt signalnog puta
posljedica je nedostatka funkcionalnog APC gena S$to dovodi do nemogucnosti upravijanja
mehanizmima koji su odgovorni za stani¢ni ciklus i tumorski rast (156). Greska u kontroli proliferacije i
diferencijacije epitelnih stanica dovodi do nagomilavanja drugih greSaka u genima znacajnim za
stani¢ni ciklus kao Sto su inaktivacija tumor supresorskih gena DCC, SMAD2, SMAD4 te aktivacija
onkogena RAS i BRAF (157). Kasni dogadaj u ovom procesu je gubitak djelovanja tumor
supresorskog gena p53 koji je inaCe odgovoran za kontrolu apoptoze stanica (154). Prema Fearonu i
Vogelsteinu (153) mutacija u genu p53 koincidira s prelaskom adenoma visokoga stupnja displazije
prema karcinomu. Mutacija u genu p53 nadena je u do 26 % adenoma, 50 % adenoma sa zaristima
karcinoma, te u do 75 % kolorektalnih karcinoma (158).

Mehanizam mikrosatelitske nestabilnosti oznagava inaktivaciju gena koji ispravljaju pogreSke DNA
polimeraze u mikrosatelitskim sekvencama (,mismatch repair® ili MMR geni) (156). Poznato je
najmanje sedam gena MMR sustava: hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 i hPMS2, a
nalaze su u oko 15% do 20% sporadi¢nih kolorektalnih karcinoma (159). Testiranje mikrosatelitske
nestabilnosti provodi se s pet ili viSe mikrosatelitskih biljega. Ukoliko vise od 30 % biljega pokaze

nestabilnost kolorektalni karcinom se klasificira s visokim stupnjem mikrosatelitske nestabilnosti (160).
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Takvi karcinomi se CeSée javljaju u Zena, obi¢no u mladoj dobi, smjesteni su veéinom u desnom
kolonu, imaju bolje ukupno prezivljenje i slabiju sposobnost za davanje metastaza (161).

Epigenetske promjene, odnosno metilacija ili izostanak metilacije CpG oto¢ica DNA koji reguliraju
aktivnost gena vaznih u stani¢nim procesima, povezane su s nastankom karcinoma kolona (162).
Bolesnici s kolorektalnim karcinomom i navedenim epigenetskim promjenama ¢eS¢e su Zenskog

spola, tumori se ¢eSc¢e nalaze u desnom kolonu i imaju izraZzenu mucinoznu komponentu (163).

1.2.5. Dijagnostika

Ako se uzme u obzir da adenomi debeloga crijeva manji od 10 mm ne krvare, onda je test okultnog
krvarenja (gvajak test), pozitivan u samo 3 % asimptomatskih osoba iznad 40-te godine Zivota,
nedovoljno osjetliiva metoda za otkrivanje adenoma debeloga crijeva (164). Kada su analizirani
ispitanici s adenomima debeloga crijeva koji su se testirali na test okultnog krvarenja iz stolice, manje
od 40% ih je bilo pozitivno (165). Osim testa okultnog krvarenja postoje imunolo$ki testovi, koji mogu
prepoznati prisustvo ljudskog hemoglobina u stolici, odnosno karcinomske humane DNA u stolici
(166). lako pokazuju bolju osjetljivosti i specificnost od gvajak testa, prema rezultatima istrazivanja
otkrivaju samo 30 % do 60 % svih neoplazmi debeloga crijeva, a samo 25 % do 27 % adenoma
debeloga crijeva (167). Totalna kolonoskopija je u svakom slu¢aju nadmoéna drugim metodama u
otkrivanju adenoma jer se po detekciji adenoma on moZe u istom aktu i odstraniti (168). Nazalost
postoje ograni€enja koristenja kolonoskopije u osnovnom probiru jer je ona ipak invazivna pretraga, u
5 % do 10 % bolesnika nije moguée intubirati cecum, a zbog loSe pripreme za kolonoskopiju u nekih
bolesnika postoji velika moguénost previda pojedinih adenoma. Vjerojatnost da se previdi adenom
manji od 10 mm iznosi 15 % do 27 % a adenoma vec¢ih od 10 mm 13 % (169). Ozbiljne komplikacije
kolonoskopije zabiljezene su u samo 0,28 % slu€ajeva, a u viSe od 85 % slu€ajeva komplikacije su se
dogodile pri samoj proceduri odstranjenja adenoma (170). CT i MR kolografija zahtijevaju pripremu
bolesnika za pregled uz ponekad insuflaciju zraka te su samo dijagnosti¢ka, ne i terapijska opcija

(170).

1.2.6. Endoskopska resekcija
Endoskopija je kljuéna u lije€enju adenoma debeloga crijeva. Manji adenoma se odstranjuju

mehani¢kom resekcijom uz pomo¢ polipektomijske omce (eng. ,cold snare excision”). Ve¢i adenomi
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se zbog veceg rizika krvarenja moraju prvo odignuti ubrizgavanjem fizioloSke otopine, a potom se
elektroreseciraju polipektomijskom om¢&om. Idealno je ako se adenom odstrani u jednom komadu, no
kod adenoma vecih od 2 cm moze se raditi resekcija u dijelovima (“peacemeal”) uz termokoagulaciju
rubova polipektomijskog reza. Veliki adenomi se osim u dijelovima mogu odstranjivati i metodama

endomukozne resekcije ili submukozne disekcije (171).

1.2.7. Pracenje bolesnika

Nakon polipektomije adenoma debeloga crijeva, kljuéno je odrediti raspored praéenja, odnosno
vrijeme kontrolne kolonoskopije. Na temelju nalaza veli€ine i broja adenoma i stupnja displazije u
adenomu odreduje se potreba za kontrolnom kolonoskopijom, odnosno vremenski period u kojem je
potrebno uciniti kontrolnu kolonoskopiju (172). Tako bolesnici s do 2 tubularna adenoma veli¢ine do
10 mm s niskim stupnjem displazije spadaju u skupinu niskog rizika za recidiv adenoma i preporucuje
se kontrolna kolonoskopija za 10 godina. Kod bolesnika s tri ili vise tubularnih adenoma, adenomima
vec¢im od 10 mm ili adenomima s viloznom komponentom, koje smatramo visikorizi€cnim adenomima,
savjetuje se kontrolna kolonoskopija za 3 godine. Ako se tada ne detektira visokoriziCni adenom
kontrolna kolonoskopija se planira za 5 godina, a u svim ostalim slu¢ajevima ponovno za 3 godine. U
bolesnika kojima se kolonoskopijom nade vise od 10 adenoma potrebno je provesti i genetsko
savjetovanje. Nakon endoskopske resekcije adenoma visokog stupnja displazije bez patohistoloski
jasne slobodne rezne plohe, preporu€uje se ponavljanje kolonoskopije kroz 6 mjeseci, a ako se
histoloski potvrdi adenom sa Zari§tem intramukoznog karcinoma kontrolna kolonoskopija se izvodi za

3 do 6 mjeseci (172).
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1.3. GRELIN

1.3.1. Struktura grelina

Grelin je endogeni ligand receptora segretagognog hormona rasta (GHS-R) koji su 1999. godine
identificirali Kojima i sur. (173) iz Zeluca Stakora. Nazvan je po proto-indo-europskoj rijeci "ghre" Sto
znacdi rasti obzirom da stimulira oslobadanje hormona rasta (GH). Grelin je peptid koji sadrzi 28
aminokiselina s posttranslacijskom modifikacijom n-oktanoi€nom masnom kiselinom na serin 3 regiji

(S3) (Slika 1). Za sada je jedini poznati peptidni hormon koji je modificiran masnom kiselinom, a koja

je ujedno i zasluzna za njegovu aktivnost (174).
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Slika 1. Struktura humanog grelina. Acilirani grelin je peptidni hormon s modifikacijom S3
regije masnom kiselinom (n-oktanoi¢na) koja je odgovorna za njegovu bioloSku aktivnost.

(Prilagodeno prema Kojima i sur. Results Probl Cell Differ. 2008;46:89-115. (174))
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1.3.2. Gen za grelin

Grelin nastaje proteolitickim cijepanjem prekursorskog peptida preprogrelina &iji se gen nalazi na
kratkom kraku kromosoma 3 (174). Humani preprogrelin prolazi proteliticko cijepanje kojim nastaje
zreli grelinski peptid i C-terminalni peptid naziva C-grelin. C-grelin se dalje proteoliticki modificira u
funkcionalni peptid naziva obestatin sastavijen od 23 aminokiseline. Incijalno se smatralo da obestatin
ima antagonistiCko djelovanje grelinu i da je stoga i gen koji kodira preprogrelin izuzetno vazan u
odrzavanju metaboli¢ke i energetske homeostaze. Potpuni opseg njegovog djelovanja jo$ je uvijek
predmet istrazivanja (175-177). Otkriveno je nekoliko kodiraju¢ih egzona koji predstavljaju mjesta na
kojima pocinje transkripcija gena za grelin $to ukazuje na njegovu kompleksnost kao i na moguce
nove bioloski aktivne varijante peptida (178). lako neke od tih varijanti peptida, kao $to je des-GIn14-
grelin koji ima deleciju glutamina, nemaju drugadiju funkciju od nativnhog grelina, dokazano je da su
pojedine varijante grelina pojatano izrazene u zloc¢udnim tumorima (175). Tako je produkt
preprogrelina, u kojem je do$lo do izostavljanja treCeg egzona i koji zbog toga nema mogucnost

kodiranja obestatina, pojacano izrazen u karcinomu prostate i dojke (178).

1.3.3. Gen za grelinski receptor

Gen za grelinski receptor (GHS-R) se u ljudi takoder nalazi na treCem kromosomu. Sastoji se od dva
egzona i alternativnim izrezivanjem mogu se dobiti dva tipa glasni¢ke ribonukleinske kiseline (mMRNA).
Oni kodiraju dva G protein spregnuta receptora GHS-Rla i GHS-R1b. GHS-R1la mRNA kodira
receptor koji se sastoji od sedam transmembranskih domena, dok GHSR1b mRNA kodira receptor s
pet transmembranskih domena (179). GHS-R1a receptor je odgovoran za prenosenje signala nakon
vezanja aciliranoga grelina i sintenti¢kih segretagoga hormona rasta. Za aktivaciju samoga receptora,
nuzna je posttranslacijska modifikacija grelinskoga receptora na Ser3 regiji jer mu pruza potrebnu
visoku konformacijsku fleksibilnost. Kada je eksperimentalno izvedena acilacija na drugim regijama
grelinskog peptida od uobiajene, uoena je smanjena funkcija grelina (180). Daljnje prenoSenje
signala unutar stanice nakon vezanja grelina za GHS-R1a receptor je multifaktorijalno i ovisi o tipu
stanice. U somatotropnim stanicama, GHS-R1a aktivacija je posljedica mobilizacije kalcija preko
sustava Gq/11 protein/fosfoinozitid specificne fosfolipaze C (181). Za sada jo$ nije u potpunosti
objasnjena funkcija GHSR1b receptora. Dugo se smatralo da on nema aktivhu funkciju (174), no

Wassem i sur. (182) su utvrdili da dvije linije stanica karcinoma kolona (SW-48 i RKO) znagajno lu¢e
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grelin i poja¢ano izrazavaju GHS-R1b u usporedbi sa zdravim stanicama kolona. Da bi utvrdili
podvrstu receptora odgovornu za proliferaciju posredovanu grelinom, RNA interferirajuéom tehnikom
su suprimirali GHS-R1a i analizirali utjecaj grelina i deaciliranog grelina na proliferaciju stanica kolona.
Rezultati su ukazali da proliferacijski uc€inak grelina nije bio ometen blokadom GHS-R1a receptora sto
govori u prilog da bi neendokrine bioloske funkcije grelina (utjecaj na proliferaciju stanica i apopotozu)

mogle biti posredovane i drugim GHS-R receptorima koji se tek trebaju otkriti (182).

1.3.4. Posttranslacijska modifikacija grelina

Grelinski peptid, kao sto je ranije navedeno, mora proci posttranslacijsku modifikaciju, na Ser3 skupini
uz pomo¢ enzima grelin-O-acil transferaze (GOAT) vezanog na membranu stanice (183). Ljudski gen
za GOAT se nalazi na kromosomu 8pl2 i sekvenca mu je evolucijski o€uvana u svim skupinama
kralijeznjaka (184). GOAT je politopni integralni membranski protein Ciji je profil izrazenosti u tkivima
vrlo slian grelinu, a najveéa izrazenost je zabiljeZzena u zelucu, gusteraci i crijevima (185). GOAT u
lumenu endoplazmatskog retikuluma modificira Ser3 regiju progrelina nakon cijepanja preprogrelina
(186). lako GOAT moze na Ser3 regiju vezati razlicite masne kiseline, smatra se da je oktanoi¢na
kiselina (C8:0) kljuéna za proces acilacije. Cak i u slu¢aju acilacije drugom masnom kiselinom nije in
vitro nadena znacajna razlika u sposobnosti vezanja grelina na receptor ili utjecaju na sposobnost

luenja GH (187).

1.3.5. Patofiziologija

Dugo je kao glavna funkcija grelina smatrana njegova modulatorna uloga u regulaciji raspolozivih
energetskih resursa te stimulaciji apetita. Grelin je inicijalno otkriven zbog svoje funkcije da stimulira
oslobadanje hormona rasta, a djelovanje ostvaruje preko GHS-R1 receptora koji se u vecoj
koncentraciji nalaze u hipotalamo-hipofiznoj regiji (173). Grelin osim navedenog stimulira sekreciju
prolaktina i adrenokortikotropnog hormona, negativno djeluje na os hipofiza — gonade na centralnoj i
perifernoj razini, kontrolira motilitet Zeluca i sekreciju kiseline te modulira egzokrinu i endokrinu
funkciju gusteraCe. Takoder utjeCe na koncentraciju glukoze, inzulinsku rezistenciju i progresiju
Zlo¢udnih stanica (188).

Kojima i sur. (173) su otkrili da se grelin-imunoreaktivni neuroni nalaze u hipotalamickoj arkuatnoj

jezgri, a da je GHS-R mRNA prisutna u hipotalamusu i hipofizi. Ovi rezultati upuéuju da grelin moze
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djelovati utjecajem preko hipotalamusa ili nakon prijenosa u prednji rezanj hipofize. lako su Kojima i
sur. (173) smatrali da se grelin proizvodi u Zelucu te posljedi¢no ima endokrino djelovanje, u kasnijim
istrazivanjima dokazano je da se grelin i GOAT stvaraju i u hipofizi, $to upuéuje na parakrinu, odnosno
autokrinu regulaciju oslobadanja hormona hipofize lokalno proizvedenim grelinom (189, 190). Osim
toga, obzirom na vrlo nisku propusnost krvno-mozdane barijere za prijelaz grelina iz krvi u sredidnji
Ziv€ani sustav, smatralo se da je djelovanje grelina posredovano aferentnim vagusnim vlaknima,
djelovanjem preko neuropeptida Y i hormona koji oslobada djelovanje hormona rasta i da se grelinom
stimuliran apetit i sekrecija GH moze prekinuti vagotomijom (191, 192). Medutim ta je ideja opovrgnuta
drugim istrazivanjima kojima se grelinom posredovana stimulacija apetita uspostavila i nakon
gastrektomije, odnosno vagotomije (193,194).

Deacilirani grelin je zbog prvotnog mislienja da se radi o inaktivhoj formi bio zanemarivan u
istrazivanjima. Inhoff i sur. (195) su dokazali da iako deacilirani grelin nije imao utjecaja na apetit, kada
se istovremeno primijenio s aciliranim grelinom blokirao je stimulativni u€inak koji acilirani grelin ima
na apetit. Ovaj efekt je bio uoen u arkuatnoj jezgri hipotalamusa gdje je zamije¢ena smanjena
aktivacija nesfatin-1 imunoreaktivnin neurona u slu¢aju istovremene primjene aciliranoga i
deaciliranoga grelina (195).

Grelin, kao $to je navedeno, stimulira i oslobadanje prolaktina iz laktotropnih stanica (196, 197).
Dokazano je takoder da acilirani grelin poti€e sekreciju proopiomelanokortina, prekursora
adrenokortikotropnoga hormona, s tim da bi efekt mogao ovisiti o0 metaboliCkom statusu organizma
(197,198). Acilirani grelin kontrolira otpusStanje adrenokortikotropnoga hormona na razini hipofize
povecavajuéi slobodni citoplazmatski kalcij i na hipotalamic¢koj razini stimulirajuéi kortikotropni
oslobadajuéi hormon i arginin-vazopresin osovinu (199, 200). Takoder je dokazano da acilirani grelin
modulira akutni odgovor na stres preko adrenokortikotropnoga hormona, kontrolirajuéi hipotalami¢ko —
hipofiznu osovinu (201).

Grelin djeluje na lu€enje hormona prednjeg reznja hipofize. Primjena aciliranoga grelina inhibira
otpustanje luteinizirajucega hormona te folikostimuliraju¢ega hormona u muskaraca i Zena (202-204).
Nasuprot tome, utjecaj aciliranoga grelina na luéenje tireotropina nije jednoznacno definiran (205,
206). lako je nadeno da grelin utjeCe i na hormone straznjeg reznja hipofize, obzirom da GHSR nije
prisutan u strasnjem reznju hipofize, pretpostavlja se da je njegovo djelovanje posredno, vjerojatno

preko neuropeptid Y neurona (207, 208).
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Kao $to je Kojima sa sur. (173) opisao u svom radu, najvec¢a koli€ina grelina se proizvodi u Zelucu.
Proizvodi ga posebna populacija endokrinih stanica (A stanice) koje se nalaze u Zelu¢anoj sluznici
(173). Osim u Zelucu, grelin se proizvodi i u drugim dijelovima probavnog sustava, $to je u skladu s
izrazenosti grelinskoga receptora u svim tkivima probavnog sustava (209, 210).

Dokazano je da grelin poveéava broj i snagu kontrakcija u Zelucu i u tankomu crijevu i ubrzava
praznjenje Zeluca (211-214). Zanimljivi su rezultati istrazivanja koje je dokazalo da hormoni stresa
(adrenalin, noradrenalin, endotelin i sekretin) poti¢u lu¢enje grelina na razini Zeluca (215).

U gusteraci su ¢ (epsilon) stanice odgovorne za proizvodnju i lu€enje grelina, iako je dokazano da se
grelin moze luéiti i iz drugih stanica gusterace (216-218). Ove spoznaje sugeriraju da osim endokrine
postoji parakrina, odnosno autokrina regulacija grelinom na razini gusterace. Vise o tome ¢&e biti rijeCi

u poglavlju o grelinu i inzulinskoj rezistenciji (vidi poglavlje 1.3.8.).

1.3.6. Acilirani i deacilirani grelin

Grelin koji su opisali Kojima i sur. (173) je acilirani oblik grelina i u vecini se studija referira na njegovu
aciliranu formu. Osim aciliranoga grelina tada je opisan i deacilirani grelin, vjerojatno nastao kao
produkt razgradnje aciliranoga grelina. Obzirom na smanjenu sposobnost vezanja za grelinski
receptor deacilirani grelin se smatrao inaktivnom formom grelina i dugo je bio zanemarivan u
znanstvenim istrazivanjima (174) (Slika 1). Naime, acilirani grelin ima 10000 puta veci afinitet za
vezanje za grelinski receptor od deaciliranoga grelina (219).

U ljudskom serumu prisutni su i acilirani i deacilirani grelin, s tim da vecéinu cirkulirajuéeg ukupnog
grelina predstavlja deacilirani grelin dok acilirani grelin €ini samo 10 %. Takoder, studija na zdravim
dobrovoljcima je pokazala da su vrijednosti ukupnog grelina viSe kod Zena u odnosu na muskarce i to
zbog visih vrijednosti aciliranoga grelina (220).

Cirkulirajuci acilirani grelin je objekt deacilacije, a naknadno i cijepanja s poluvijekom zivota u ljudi od
oko 240 minuta (221).

IstraZivanja na Zivotinjskim modelima ukazala su da je koncentracija plazmatskoga grelina i grelin
mRNA pojagano izraZena nakon duZeg posta, a studije na zdravim dobrovoljcima su utvrdile da se
koncentracije smanjuju nakon obroka (222-225). Bitno je naznaciti da su sve studije koncentraciju
grelina mjerile radioimunonolo$kim odredivanjem (RIA). Istrazivanje na zdravim ispitanicima, koristeci

imunoenzimsku (ELISA) metodu, primijetilo je da su ukupne vrijednosti grelina korelirale s rezultatima
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dobivenim RIA, medutim udio aciliranoga grelina dobiven ELISA metodom bio je visi (220). Novije
istrazivanje koje je analiziralo koncentracije grelina mjerene ELISA metodom, zamjetilo je da uz
normalni raspored obroka koncentracije aciliranoga grelina i deaciliranoga grelina rastu i padaju
ovisno o unosu hrane. Tako su nakon duzeg posta zabiljeZzene viSe vrijednosti deaciliranoga grelina,
dok je nakon obroka zabiljezena viSa vrijednost aciliranoga grelina (226). Nalazi tih istrazivanja
podudaraju se s opservacijom da je koncentracija aciliranoga grelina visa nakon obroka bogatog
trigliceridima. Kao objasnjenje za to predloZzena je vecCa raspoloZivosti masnih kiselina potrebnih

GOAT-u za acilaciju grelina (227).

1.3.7. Grelini pretilost

Grelin ima znadajnu ulogu u regulaciji ravnoteze energije. U ljudi je koncentracija grelina obrnuto
proporcionalna porastu tjelesne mase, pretilosti i inzulinskoj rezistenciji, a proporcionalna gubitku
tielesne mase potaknutom vjezbanjem i nisko-energetskom dijetom (228).

Sto je vaznije, u pretilih osoba, nize vrijednosti ukupnoga grelina su bile zabilijezene na radun snizenih
vrijednosti deaciliranoga grelina, dok razlike u koncentracijama aciliranoga grelina nisu zabiljeZzene
usporedujuci pretile s osobama uredne tjelesne mase (229). Osobe koje se prejedaju nakon duzih
perioda posta (binge-eaters), bez epizoda povra¢anja nakon obroka, predstavljaju oko 30% pretilih
osoba. U njih su zabiljeZzene izrazito niske vrijednosti grelina, ali viSe kao posljedica prejedanja, a ne
kao uzrok istog (230). U zdravih osoba koje produzZeno gladuju zabiljeZzene su snizene vrijednosti
grelina (231). U bolesnika s anoreksijom nervosom su zabiljeZzene poviSene vrijednosti grelina, a na
temelju rezultata meta-analiza zakljuuje se da se vjerojatno radi o smanjenoj osjetljivosti srediSnjeg
ziv€anog sustava na grelin (232). PoviSene vrijednosti su takoder zabiljezene u Hashimotovom
tireoiditisu, ali ne i u pretilih osoba s Cushingovim sindromom (233, 234).

Grelinski receptor je izraZzen u masnom tkivu, a otkriveno je da grelin preko tih receptora potice
diferencijaciju preadipocita u adipocite, njihovu proliferaciju i inhibira apoptozu masnih stanica. Ovaj
efekt bio je posredovan MAP kinaznim te fosfatidilinozitol 3-kinaza/Akt putem (235). IstraZivanja na
zivotinjskim modelima utvrdila su da je efekt proliferacije masnog tkiva infuzijama aciliranoga grelina
najvise izrazen u retroperitonealnom masnom tkivu, a manje u subkutanom, te da infuzije
deaciliranoga grelina nisu utjecale na povec¢anje masnog tkiva. Zapazeno je i da grelin potice steatozu

jetre, povecavajuéi broj lipidnih kapljica i koncentraciju triacilglicerola djelovanjem preko GHS-R1a
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receptora (236). lako je ranije navedeno istrazivanje utvrdilo da deacilirani grelin nema utjecaja na
masno tkivo, istrazivanje na FABP4-grelin transgeni¢nim misevima kod kojih su zabiljezene visoke
vrijednosti deaciliranoga grelina utvrdilo je da su takvi miSevi otporniji na pretilost uzrokovanu dijetom
bogatom mastima, pokazuju bolju osjetliivost na glukozu nakon davanja glukoze, te imaju bolji

inzulinski profil (237).

1.3.8. Greliniinzulinska rezistencija

Za utjecaj grelina na inzulinsku rezistenciju prvo treba sagledati utjecaj grelina na gusteracu, odnosno
utjecaj na koncentraciju glukoze, glukagona i lu€enje inzulina. Dezaki i sur. (218) su u svom
istrazivanju uodili da intraperitonealno apliciran grelin neovisno o hormonu rasta djeluje na porast
koncentracije glukoze nataste, povisuje koncentraciju glukoze u plazmi i atenuira odgovor inzulina
tijekom testa opterecenja glukozom. Takoder su zaklju€ili da endogeni grelin djeluje na beta stanice
gusterace i ograni€ava sekreciju inzulina kao odgovor na glukozu (218). Do istih zaklju¢aka su doSli i u
istrazivanju na ljudima gdje je primjena grelina uzrokovala porast koncentracije glukoze te smanijila
sekreciju inzulina (238). Uz to je dokazano da acilirani grelin manje djeluje na vrijednosti inzulina i
glukoze nataste, odnosno da je utjecaj na homeostazu glukoze znacajniji nakon obroka (239). Osim
utjecaja na izlucivanje inzulina, dokazano je da grelin djeluje i na glukagon. Naime, mMRNA GHSR je
izrazena u gusteraCi i podudara se s izraZzenosti glukagona u alfa stanicama gusterace. Primjena
aciliranoga grelina i kroni¢na izloZenost aciliranom grelinu utjecali su na porast koncentracije
plazmatskog glukagona i povisili su koncetraciju glukoze u serumu. Ovaj efekt je takoder bio
posredovan oslobadanjem unutarstani¢nog kalcija i fosforilacijom izvanstaniéno reguliranog kinaznog
puta (240).

Osim djelovanja na gusteracu, obzirom na rasprostranjenost grelinskoga receptora i na drugim tkivima
u tijelu, provedena su istrazivanja o utjecaju grelina na inzulinsku rezistenciju perifernih tkiva. Tako je
rasta ili kortizolu (241). Takoder je dokazano da deacilirani grelin prevenira porast koncentracije
glukoze induciran aciliranim grelinom i da prevenira aciliranim grelinom izazvano pogor$anje
inzulinske osjetljivosti (242). Istrazivanje istih autora nekoliko godina kasnije pokazalo je da deacilirani
grelin pojatava oslobadanje inzulina stimulirano prisutno$¢u glukoze, te da bi mogao imati neovisnu

ulogu u regulaciji metabolizma glukoze i lipida (243). Ukupni grelin i deacilirani grelin u obrnutom su

28



odnosu na vrijednosti inzulina i HOMA-IR-a, suprotno od aciliranoga grelina i omjera aciliranoga i
deaciliranoga grelina koji su pokazali pozitivan odnos. Usporedujuéi pretile osobe s metaboli¢kim
sindromom i osobe uredne tjelesne mase, pretile osobe s metabolickim sindromom su imale nize
vrijednosti ukupnog grelina i deaciliranoga grelina ali sli¢ne vrijednosti aciliranoga grelina te visi omjer
aciliranoga prema deaciliranom grelinu (244).

U istrazivanju koje je usporedivalo utjecaj aciliranoga grelina na homeostazu glukoze ovisno o dobi,
zaklju¢eno je da grelin neovisno o dobi utje¢e na porast koncentracije glukoze i pad u koncentraciji
inzulina, no kod starijih osoba promjene su bile manje izrazene (197).

Pacifico i sur. (245) su pokazali u istrazivanju na ukupno 210 djece da su inzulin i HOMA-IR bili
obrnuto proporcionalni ukupnom i deaciliranomu grelinu, a proporcionalni aciliranom grelinu, neovisno
o dobi ili spolu. Pretila djeca s metabolickim sindromom su imala nize vrijednosti ukupnoga grelina i
deaciliranoga grelina u usporedbi s pretilom djecom bez metaboliCkog sindroma. Kada su se
usporedile vrijednosti u djece uredne tjelesne mase s i bez metaboliCkog sindroma, primjeé¢eno je da
su kod djece uredne mase s metaboliCkim sindromom zabiljezene viSe vrijednosti aciliranoga grelina,
odnosno visi omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina. Takoder je dokazano da su acilirani grelin i
omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina bili proporcionalni HOMA-IR-u, neovisno o dobi, spolu, BMI-u
ili opsegu struka (245). Druga studija, takoder na djeci, uocila je da su vrijednosti grelina nataste bile
obrnuto proporcionalne indeksu tjelesne mase i opsegu struka, a nije nadeno statisti¢ki znacajne
poveznice s postotkom masnog tkiva mjerenog bioimpedancijskom metodom (246). Pedrosa i sur.
(247) su takoder u djece uodili da su vrijednosti grelina bile negativno povezane s BMI-om, HOMA-IR-
om i koncentracijom inzulina. U odraslih osoba sa Se¢ernom bolesti tipa dva, pokazano je da je DM
tipa dva i istovremena prisutnost DM tipa dva i inzulinske rezistencije bila povezana s nizim
vrijednostima grelina. Grelin je bio obrnuto proporcionalan s HOMA-IR-om, BMI-om, tjeleshnom masom
i koncentracijom inzulina (248). Kada su usporedene pretile i osobe normalne tjelesne mase s DM-om
tipa dva, zapaZeno je da su pretile osobe imale niZze, a osobe normalne tjelesne mase viSe vrijednosti
grelina nataste. Vrijednosti grelina nataste su bile obrnuto proporcionalne BMI-u i u osoba sa i u onih
bez DM-a tipa dva (249). U istrazivanjima koja su ukazala na drugacije odnose obi¢no se mijerio
ukupni grelin, bez razlikovanja aciliranoga i deaciliranoga grelina (250, 251). Recentno objavljeni
podatci na velikoj kohorti od 716 ispitanika u sjevernoj Italiji, u sklopu epidemioloskog istrazivanja,

nakon pracenja od 5 godina, pokazali su da su ukupni grelin i deacilirani grelin negativho povezani s
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bazalnim HOMA-IR vrijednostima i da nevisno od drugih ¢imbenika mogu predvidjeti promjene u
HOMA-IR-u nakon 5 godina promatranja. Nije uoceno slicne poveznice s vrijednostima aciliranoga
grelina. Tim su istrazivanjem ukupni i deacilirani grelin predloZeni kao potencijalni modulatori

inzulinske rezistencije koji bi mogli predvidjeti moguce metaboliCke promjene u ljudi (252).

1.3.9. Grelin i tumorogeneza

Sve je viSe dokaza kako grelin regulira brojne procese koji su kljuéni u karcinogenezi (253). Kao sto je
ranije navedeno, grelin stimulacijski djeluje na otpustanje hormona rasta i regulator je GH/IGF-1 puta,
koji je uklju€en u progresiju tumora (254). Brojna su istraZivanja na tumorima proucavala ekspresiju
grelina i grelinskoga receptora u tkivu karcinoma bubrega, hipofize, gusterace, stitnjace, dojke, jajnika,
endometrija, prostate, zeluca, jednjaka i kolorektalnog karcinoma (189, 255-261). Obzirom da je
djelovanje grelina u pocetku najviSe bilo povezano s utjecajem na hipofizu i hipotalamus, istrazena je
izrazenost grelina i grelinskoga receptora u zdravim stanicama hipofize i stanicama tumora. Pokazano
je da su grelinski receptor i grelin izrazeni i u zdravim i promijenjenim stanicama hipofize $to je osim
endokrinog ukazalo i na autokrino, odnosno parakrino djelovanje lokalno proizvedenoga grelina (189).
Istrazivanje koje je proucavalo izrazenost grelina i grelinskoga receptora na glioblastomima,
anaplastickim astrocitomima i difuznim astrocitomima pokazalo je da astrocitomi i glioblastomi
pokazuju umjerenu do snaznu izrazenost grelina i grelinskoga receptora. Pojaana izraZzenost grelina
u tkivu pojedinog tumora bila je pozitivho povezana s vecom veli¢inom tumora i lodijim preZivljenjem
(262). IstraZzivanje na normalnom tkivu gusterace i tkivu endokrinih tumora gusterace otkrilo je da su i
grelin i grelinski receptori izrazeni u zdravom tkivu gusteraCe, gotovo iskljuivo u B stanicama
gusterace, dok je sam grelin izrazen u oko 30 % endokrinih tumora gusterace, a grelinski receptor u
50 % endokrinih tumora gusteraCe (255). U stanicama adenokarcinoma gusteraCe, koje su imale
izrazen receptor za grelin, ali same nisu izrazavale grelin, dokazano je da se izlaganjem grelinu potice
njihova proliferacija, invazivnost i pokretljivost (263). Izrazenost grelina u tumorima bubrega je bila
niza ili gotovo u potpunosti odsutna, u odnosu na izraZzenost grelina u zdravom tkivu bubrega (256).
Tkivo &titnjae u odraslih ne proizvodi grelina, ali se u tumorima S§titnjaCe zamjeéuje sposobnost
proizvodnje grelina. Grelinski receptor je izrazen i u normalnom i tumorskom tkivu Stitnjace (257).
Dobro diferencirani tumori dojke pokazuju snaznu sposobnost vezanja grelina, ali se sposobnost

vezanja grelina progresivno gubi od umjereno prema loSe diferenciranim tumorima (264). lzrazenost
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grelina u tumorima jajnika nizeg stadija je bila viSa u odnosu na tumore viSeg stadija (258). U tkivu
endometrija u proliferacijskoj fazi je pronadena snazna izrazenost grelina, dok se ona smanjuje u tkivu
hiperplasticnog endometrija, a potpuno gubi u karcinomu endometrija (259). U stanicama tumora
prostate i normalnog tkiva prostate dokazana je izrazenost grelina i grelinskoga receptora, ali su
stanice tumora prostate nakon tretiranja grelinom izrazile 33 % vecu proliferacijsku sposobnost u
odnosu na stanice koje nisu bile tretirane grelinom (260). Nekoliko je prospektivnih istrazivanja
proucavalo vezu koncentracije serumskoga grelina s tumorima probavnoga sustava. Istrazivanje na
hiperplasti¢nim polipima Zeluca zabiljezila je snizene vrijednosti serumskoga grelina u odnosu na
bolesnike s gastritisom i benignim ulkusom Zeluca (265). Obzirom da stanice adenokarcinoma zeluca i
jednjaka nisu proizvodile grelin zakljuéeno je da tumorske stanice gube sposobnost lu¢enja grelina
(266). Pokazano je da osobe s niskim vrijednostima ukupnoga serumskoga grelina imaju 5 puta veéi
rizik od razvoja adenokarcinoma jednjaka (267). Do sliénih su rezultata dosli i u istrazivanju koje je
pokazalo 5 puta vedi rizik od razvoja adenokarcinoma ezofagogastri€nog prijelaza te adenokarcinoma
Zeluca u osoba s niskim vrijednostima grelina. Za karcinom plo€astih stanica jednjaka rizik je bio
sedam puta veci u najnizoj kvartili koncetracije grelina (268). Navedena istrazivanja govore u prilog da
su niske serumske vrijednosti grelina bile povezane s naj¢es¢im malignim tumorima gornjega

probavnoga sustava, usprkos drugacijoj etiologiji i rizi€nim faktorima za nastanak navedenih tumora.

1.3.10. Grelin i tumori debeloga crijeva

Prema nadim saznanjima do sada nema objavljenih istraZivanja koja su proucavala izraZzenost grelina i
grelinskoga receptora u adenomima kolona. Povezanost grelina i karcinoma debeloga crijeva je za
razliku od adenoma debeloga crijeva prou¢avana u nekoliko istrazivanja (269-271). U finskom
istrazivanju na pusacima (527 slu€ajeva kolorektalnoga karcinoma i isti broj zdravih ispitanika), koji su
praceni u razdoblju od 20 godina, pokazano je da su nakon 10 godina pracenja bolesnici s nizim
vrijednostima serumskoga grelina imali 21 puta vedi rizik od razvoja karcinoma debeloga crijeva i to 7
puta vedi rizik od razvoja karcinoma rektuma (269). Nasuprot tome, recentno objavljeno istraZivanje na
znacajno manjem broju bolesnika, koje je pokuSalo kopirati uvjete ranije navedenog istrazivanja, nije
utvrdilo povezanost niskih vrijednosti grelina s rizikom razvoja karcinoma debeloga crijeva u razdoblju
pracenja od 5 godina (270). Rezultati istrazivanja na bolesnicima s karcinomom debeloga crijeva su

pokazali da se ekspresija grelina i grelinskoga receptora gubi u tumorima viSega stadija $to govori u
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prilog da je grelin bitniji u ranim fazama tumorogeneze. Medutim u tom istrazivanju nije nadena jasna
povezanost serumskih vrijednosti grelina i stadija karcinoma te je naglasak stavljen na parakrino
djelovanije grelina. Naime, stanice tumora su lu€ile veée koli¢ine grelina u odnosu na normalne stanice
kolona, $to bi moglo objasniti €injenicu zasto normalne stanice debeloga crijeva koje na sebi nose
receptore za grelin ne proliferiraju kao zlo¢udne stanice u prisutnosti iste koli€¢ine serumskoga grelina
(271). Zhao i sur. (272) su u svom istrazivanju pokazali pojaCanu izrazenost grelinskoga receptora u
upalno promijenjenim stanicama debeloga crijeva, a Waseem i sur. (182) pojacanu proizvodnju grelina
i pojaCanu izrazenost grelinskoga receptora u stanicama karcinoma debeloga crijeva. In vitro studije
su pokazale da grelin svoje djelovanje ostvaruje preko GHS-R, Ras, PI3K, Akt i mTOR signalnog puta
i time izaziva proliferaciju stanica karcinoma debeloga crijeva (273). Grelin takoder djeluje preko Bcl-
2/Bax proteinskog puta, §to je pokazano u istrazivanju u kojoj je grelin preko navedenog puta inhibirao

apoptozu stanica karcinoma debeloga crijeva tretiranih 5-flourouracilom (274).
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2. HIPOTEZA

Koncentracija deaciliranoga grelina u serumu bolesnika koji imaju metaboli¢ki sindrom je niza, a
izrazenost grelina i grelinskoga receptora u tkivu adenoma debeloga crijeva visa u adenomima s

vecéim stupnjem displazije.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCI CILJ

Utvrditi postoji |li povezanost povecCane tjelesne mase, postotka masnoga tkiva, metabolickoga
sindroma, omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina te izrazenosti grelina i grelinskoga receptora u

tkivu adenoma debeloga crijeva sa stupnjem displazije adenoma.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

1.Utvrditi povezanost koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije
adenoma debeloga crijeva

2.Utvrditi povezanost izraZzenosti receptora za grelin i grelina u adenomu sa stupnjem displazije
adenoma debeloga crijeva

3.Utvrditi povezanost antropometrijskih mjerenja te laboratorijskih parametara sa stupnjem displazije
adenoma debeloga crijeva

4.Utvrditi povezanost antropometrijskih mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina
5.Utvrditi povezanost biokemijskih pokazatelja povezanih s metabolickim sindromom te

koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. ISPITANICI

U istrazivanje je ukljuceno 92 ispitanika muskog i Zenskog spola kojima je ucinjena polipektomija
adenoma debeloga crijeva na Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinike za unutarnje bolesti,

KBC Sestre milosrdnice u razdoblju od 03.06.2015. do 15.05.2019. godine.

4.1.1. Kriteriji uklju€ivanja
Ispitanicima su detaljno objasnjeni ciljevi istrazivanja, nacin provodenja te postupci kojima ¢e biti
podvrgnuti. Ispitanici su uklju¢eni u istrazivanje ukoliko su se slozili s navedenim i potpisali informirani

pristanak.

4.1.2. Kriteriji iskljucivanja

U studiju nisu uklju€eni ispitanici s poznatom aktivnom ili preboljelom zloéudnom bolesti bilo kojeg
sijela, s upalnim bolestima crijeva ili abdominalom kirurSkom operacijom ucinjenom unazad godinu
dana od dana ukljucivanja u istraZivanje. Takoder su iskljuene osobe kojima su ranije dijagnosticirani
adenomi debeloga crijeva te im ovo nije bila prva polipektomija. Podatci o ispitanicima su dobiveni
uzimajuéi detaljnu anamnezu uz dodatan uvid u raniju medicinsku dokumentaciju. U ispitivanom
razdoblju pristanak za sudjelovanje u istrazivanju je dala 123 osoba, no 31 ih je isklju¢eno zbog gore

navedenih iskljucnih kriterija.

4.2. METODE

4.2.1. Anamneza i antropometrijska mjerenja

Svim ispitanicima uzela se detaljna anamneza, ukljuCuju¢i dosadasnje bolesti i navike (podaci o
konzumaciji alkohola, uzimanju lijekova i liekovitih (biljnih) pripravaka, prehrambenim navikama). Svim
bolesnicima se tjelesna visina procjenjivala stadiometrom, ispitanik je stajao na ravnoj podlozi, masom
rasporedenom na obje noge, uz zid. Ravnalo se postavilo na glavu bez pritiska i u dodiru sa zidom na

kojem se nalazi stadiometar. Masa tijela se mijerila uredajem za mjerenje segmentalne analize
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masnog tkiva (TANITA tip BC-1000 ANT + Radio Wireless Body Composition Monitor (Japan)). Opseg
struka se mjerio centimetarskom vrpcom na polovini udaljenosti izmedu donjeg ruba rebrenog luka i
bo¢ne kosti (crista iliaca) na mjestu gdje su najblizi, u ekspiriju. Opseg bokova se mjerio na najSirem
dijelu u visini trohantera. Dijeljenjem tih vrijednosti dobila se vrijednost omjera opsega struka i bokova.
Postotak masnog tkiva se odredio pomocu analizatora sastava tijela (uredaja) marke TANITA tip BC-

1000 ANT + Radio Wireless Body Composition Monitor (Japan) (Slika 2).

Slika 2. Analizator sastava tijela marke Tanita tip BC-1000 ANT + Radio Wireless Body Composition

Monitor (Japan)

Nakon ukljucivanja uredaja, a prije mjerenja, unijeli su se podaci potrebni za precizno izraunavanje:
spol, dob i visina ispitanika. Ispitanik je bosih nogu stao na platformu uredaja, uz ravnomjerno
rasporedenu tjelesnu masu na obje noge u uspravnom stavu, ruku uz tijelo. Nakon navedenih
priprema, uredaj kroz ispitanikovo tijelo propusta vrlo slabu struju (50kHz, 90uA) i mjeri otpor u tijelu.
Bezmasno tkivo je dobar vodi¢ struje, dok mast to nije. Otpor je stoga obrnuto proporcionalan udjelu
bezmasne mase i tjelesne tekucine. Uredaj izraunava postotak ukupnog masnog tkiva (275).

Podjela prema postotku masnog tkiva u odraslih Zena i muskaraca prikazana je na slikama 3A i 3B.
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Slika 3A. Grupiranje temeljem postotka masnoga tkiva u Zena, ovisno o dobi u Cetiri skupine (sa
smanjenom tjelesnom masti (plava boja), uredne tjelesne masti (zelena boja), prekomjerne tjelesne
masti (zuta boja) i pretile (crvena boja)) (Prilagodeno prema Gallagher D. i sur. Am J Clin Nutr.

2000;72:694-701. (275))

Slika 3B. Grupiranje temeljem postotka masnoga tkiva u muskaraca, ovisno o dobi u Cetiri skupine (sa
smanjenom tjelesnom masti (plava boja), uredne tjelesne masti (zelena boja), prekomjerne tjelesne
masti (zuta boja) i pretile (crvena boja)). (Prilagodeno prema Gallagher D. i sur. Am J Clin Nutr.

2000:72:694-701. (275))

Sva mjerenja izvodila su se u jutranjim satima, nataste, te izostavljanjem teze tjelesne aktivnosti prije

mjerenja.

4.2.2. Biokemijska mjerenja

Nakon 12-satnog posta ispitanicima je iz ukupno 20 ml venske krvi odredena kompletna krvna slika,
osnovni biokemijski nalazi aspartat aminotransferaza (AST), ALT, gamma-glutaril aminotransferaza
(GGT), bilirubin, CRP, laktat-dehidrogenaza (LDH), fibrinogen, te glukoza, lipidogram, razina
glikoziliranog hemoglobina (HbA1c), ukupni proteini i albumin. Takoder je svim ispitanicima uzeto
dodatnih 5 ml venske krvi, a serumi su se nakon obrade pohranili u hladnjak na -20 stupnjeva

Celsiusa do trenutka odredivanja ukupnog, aciliranog grelina, deaciliranog grelina i inzulina.
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4.2.2.1. Acilirani grelin

Obzirom da se acilirani grelin nakon uzimanja uzoraka brzo degradira proteazama, u uzorak pune krvi
u EDTA epruveti se dodalo 30 ul otopine inhibitora proteaza (p-hidroksimerkuribenzoi¢ne kiseline)
kako je naznaCeno na uputama za pripremu uzorka. Nakon toga je uzorak centrifugiran na 3500
okreta u minuti na 4°C kroz 10 minuta. Nakon centrifugiranja se u odvojenu plazmu dodalo 100 ul 1 N
HCl na 1 ml plazme te se ponovno plazma centrifugira na 4°C na 3500 okretaja u minuti kroz 5
minuta. Tako pripremljeni uzorci su zamrznuti i €uvani na -20°C. Nakon prikupljanja svih uzoraka, za
kvantitativno odredivanje aciliranog grelina u plazmi je koriSten enzimski imunometrijski test (EIA),
proizvodaca IBL international, Hamburg, Njemacka, kataloSki broj A05106, s 96 jazica. Jazice u sebi
sadrze monoklonalno protutijelo na C terminalni dio grelina. Protutijelo se veZe na grelin iz uzorka, a
dodatno se u jazice dodaje acetilkolinesteraza-Fab protutijelo koji prepoznaje N terminalni dio
aciliranog grelina. Acilirani grelin tako ostaje vezan za oba protutijela dok se viSak reagensa moze
ukloniti. Koncentracija aciliranog grelina se odreduje mjerenjem enzimatske aktivnosti
acetilkolinesteraza —Fab dijela koristeCi Ellmanov reagens. Spajanjem Ellmanovog reagensa i
acetilkolinesteraza-Fab dijela dobiva se zuti spoj, te se spektrofotometrijom odreduje intenzitet boje,

Sto je proporcionalno koli€ini aciliranog grelina prisutnog u jazicama tijekom imunolo$ke inkubacije.

4.2.2.2. Deacilirani grelin

Uzorak krvi za deacilirani grelin je uzet u epruvetu s EDTA, te je centrifugiran prema uputama
proizvodaca na 3500 okretaja u minuti na 4°C kroz 10 minuta. Nakon toga se centrifugirana plazma
odvojila i zamrznula na -20°C. Nakon prikupljanja svih uzoraka, za kvantitativno odredivanje
neaciliranog grelina u plazmi je koristen enzimski imunometrijski test (EIA), proizvodada IBL
international, Hamburg, Njemacka, kataloSki broj A05119, s 96 jaZica. Protutijelo se veZe na grelin iz
uzorka, a dodatno se u jazice dodaje acetilkolinesteraza-Fab protutijelo koji prepoznaje N terminalni
dio deaciliranog grelina. Deacilirani grelin tako ostaje vezan za oba protutijela dok se viSak reagensa
moze ukloniti. Koncentracija deaciliranog grelina se odreduje mjerenjem enzimatske aktivnosti
acetilkolinesteraza —Fab dijela koriste¢i Ellmanov reagens. Spajanjem Ellmanovog reagensa i
acetilkolinesteraza-Fab dijela dobiva se Zuti spoj, te se spektrofotometrijom odreduje intenzitet boje,

Sto je proporcionalno koli€ini deaciliranog grelina prisutnog u jaZzicama tijekom imunoloSke inkubacije.
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4.2.2.3. Inzulin

Uzorak krvi za inzulin je uzet u epruvetu s EDTA, te je centrifugiran prema uputama proizvodaca na
3500 okretaja u minuti na 4°C kroz 10 minuta. Nakon toga se centrifugirana plazma odvojila i
zamrznula na -20°C. Nakon prikupljanja svih uzoraka, za kvantitativno odredivanje inzulina u plazmi je
koristen enzimski imunometrijski test (INS-EASIA Kit), proizvodata DIAsource, Louvain-la-Neuve,
Belgija, kataloski broj KAP1251, s 96 jazica. U testu se koristi monoklonalno protutijelo na epitop
inzulina (MAb 1) i dodaje se protutijelo (MAb2) obiljezeno peroksidazom. Nastaje kompleks inzulina s
dva protutijela od kojih jedan ima peroksidaznu aktivnost. Nakon ispiranja viska reagensa dodaje se
reagens Kkoji novom spoju daje boju te spektrofotometrijom odreduje njen intenzitet, Sto je
proporcionalno koli€ini inzulina u serumu. Referentni interval za ovaj test je 5 do 19 plU/ml, a dobiven
je temeljem vrijednosti 29 osoba s urednim testom tolerancije glukoze.

Iz dobivenih podataka procijenila se prisutnost komponenata metabolickog sindroma i postojanje
inzulinske rezistencije. Za odredivanje prisutnosti pojedinih sastavnica metaboli¢kog sindroma koristili
su se kriteriji dati od strane International Diabetes Federation (IDF) (4). Inzulinska rezistencija
izracunala se prema HOMA-IR modelu i formuli koja uzima vrijednosti glukoze i inzulina nataste, a

glasi: HOMA-IR = inzulin (pU/L) x glukoza (nmol/L)/22.5 (26).

4.2.3. Patohistoloska analiza

Svim ispitanicima, koji su uklju€eni u istrazivanje, nakon anamneze, uzetih antropometrijskih mjerenja i
uzoraka seruma, ucinjena je kolonoskopija uz endoskopsko odstranjivanje adenoma debeloga crijeva.
Tijekom kolonoskopije se uz endoskopsko odstranjivanje adenoma debeloga crijeva uzeo i jedan
uzorak zdrave sluznice debeloga crijeva promjera do 0,3 cm u istom segmentu crijeva, 5 cm distalno ili
proksimalno od mjesta s kojega je odstranjen adenom. Adenom odstranjen polipektomijom i uzorak
zdrave sluznice dalje su patohistoloSki analizirani te se odredio stupanj displazije adenoma (niskog ili
visokog stupnja). Ispitanici su rasporedeni prema stupnju displaziie adenoma debeloga crijeva, u
grupu niskog ili visokog stupnja displazije (u slu¢aju polipektomije viSe adenoma debeloga crijeva u
nastavak imunohistokemijske obrade je uzet adenom s vidim stupnjem displazije, najveée veli€ine). U
odstranjenom adenomu i uzorku zdrave sluznice imunohistokemijski je odredena izrazenost grelina i
grelinskoga receptora. Materijal je obraden standardnom histoloSkom metodom koja uklju€uje fiksaciju

tkiva u 10 % puferiranom formalinu koji se nakon obrade tkiva uklapa u parafinske blokove te reze na
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debljinu rezova od 5 ym. Za imunohistokemijsku analizu koristilo se poliklonalno protutijelo na grelinski
receptor (ab150514, ABCAM Inc, Cambridge, SAD) i poliklonalno protutijelo na grelin (abh48285
ABCAM Inc, Cambridge, SAD). Oba protutijela koristila su se u koncentracii od 5 mg/ml.
Imunohistokemijska analiza za navedena protutijela uCinila se EnVision FLEX-PTL metodom kao
vizualizacijskim sistemom na Dako Autostainer (DAKO, Copenhagen, Danska) automatiziranom stroju
za imunohistokemijsko bojenje. Kao pozitivha kontrola za grelin koristilo se tkivo sluznice Zeluca dok
se za grelinski receptor kao pozitivha kontrola koristilo tkivo adenohipofize. Imunochistokemijska
reakcija na grelin i grelinski receptor odredila se na cijelom odabranom prerezu pod srednjim
povecanjem mikroskopa (x200).
Rezultati imunohistokemijske  analize prikazani su semikvantitativno, odredivanjem
imunohistokemijskoga indeksa bojenja (11B) uzimajuéi u obzir intenzitet reakcije te odredujuci postotak
imunoreaktivnih stanica. Intenzitet reakcije (bojenja) oznacen je kao: 0, za odsutnost reakcije; 1, za
slabo izraZzenu citoplazmatsku reakciju; 2, za umjereno izrazenu citoplazmatsku reakciju; 3, za jako
izrazenu citoplazmatsku reakciju. Postotak imunoreaktivnih stanica odreden je kao: 0, za odsutnost
reakcije; 1, za reakciju u £ 33 % stanica; 2, za reakciju u > 33 % do < 66 % stanica; 3, za reakciju u >
66 % stanica.
Imunohistokemijski indeks bojenja (lIB) dobio se kao umnozak intenziteta reakcije (RI) i postotka
reaktivnin stanica (PRS): 1IB= RIXPRS. Skupine dobivene odredivanjem imunohistokemijskoga
indeksa bojenja formirane su tako da se postigne maksimalna razlu€ivost, a izbjegne formiranje
podskupina sa statistiCki premalim brojem bolesnika. Postujuéi prije spomenute uvjete formirane su
Cetiri skupine (271):

[IB 0 — odsustvo reakcije

IIB 1 — slabo izrazena reakcija (1B umnozak iznosi 1, 2 ili 3)

[IB 2 — umjereno jaka reakcija (IIB umnozak iznosi 4 ili 6)

IIB 3 — izrazito jaka reakcija (1B umnozZak iznosi 9).
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4.3. STATISTICKA ANALIZA

Podaci su prikazani tabli¢no i grafic¢ki. Priprema podataka izvrSena je pomocu ra¢unalnoga tabli¢nog
kalkulatora Microsoft Office Excel. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je raspodjela
kontinuiranih numerickih vrijednosti te su se shodno dobivenim podacima primijenili odgovarajudi
neparametrijski testovi. Kategorijske i nominalne vrijednosti su prikazane kroz odgovarajuée
frekvencije i udjele te su se razlike izmedu pojedinih skupina analizirale Fisherovim egzaktnim testom,
odnosno Fisher-Freeman-Haltonovim testom u slu¢ajevima kontigencijskih tablica vec¢ih od formata
2x2. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz medijane i interkvartiine raspone a razlike su
analizirane Mann-Whitney U testom te su prikazane Box i Whiskerovim plotom unutar kojeg su
prikazane vrijednosti medijana, interkvartilnih raspona, minimalnih i maksimalnih vrijednosti te
ekstremnih vrijednosti koje se od medijana razlikuju za viSe od 1,5 interkvartilnih raspona. Izracunati
su Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu izrazenosti grelina i grelinskog receptora u polipu i
sluznici obzirom na stupanj displazije kao i laboratorijskih vrijednosti vezanih za metaboli¢ki sindrom te
antropometrijskih mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom.

P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi se koristila licencirana programska

podrska IBM SPSS Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software).
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno 92 ispitanika, od toga 64 muskoga spola (69,6 %) i 28 Zenskoga spola
(30,4 %). Najmladi bolesnik je imao 29, a najstariji 83 godine, a prosjecna dob ispitanika je bila 66

godina.

Adenom s niskim stupnjem displazije imalo je 49 bolesnika (53,3 %), a adenom s visokim stupnjem
displazije 43 bolesnika (46,7 %).

Kada se analizirala raspodjela adenoma prema regiji debeloga crijeva, 30 bolesnika (32,6 %) je u
uzlaznom debelom crijevu imalo adenom/adenome ve¢e od 5 mm, od kojih je 54,6 % bilo sesilno,
15,9% subpedunkularno, 6,8 % pedunkularno i 22,7 % u razini sluznice. U popre¢nom i silaznom
debelom crijevu su 22 bolesnika (24,2 %) imala adenom/adenome vecée od 5 mm od koji je 51,7 % bilo
sesilno, 13,8 % supedunkularno, 24,1 % pedunkularno i 10,4 % u razini sluznice. U sigmi je 49
bolesnika (53,3 %) imalo adenom/adenome vec¢e od 5 mm od kojih je 31,1 % bilo sesilno, 20,7 %
subpedukularno, 44,8 % pedunkularno i 3,4 % u razini sluznice. U rektumu je 19 bolesnika (20,7 %)
imalo adenom ve¢i od 5 mm, od toga 73,7 % sesilnih, 21,1 % pedunkularnih i 5,2 %
subpedunkularnih. U Tablici 1 je prikazana opisha statistika ispitanika obzirom na lokalizaciju i klini¢ku

pojavnost adenoma.
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Tablica 1. Opisna statistika ispitanika obzirom na lokalizaciju i klinicku pojavnost adenoma

N %
Nalaz diminutivnih adenoma uzlaznoga Ne 65 70,7%
debeloga crijeva Da 27 29,3%
Nalaz veéih adenoma uzlaznoga debeloga Ne 62 67,4%
crijeva Da 30 32,6%
Sesilni 24 54,6%
i . . Pedukularni 3 6,8%
Tip vecih adenoma uzlaznoga debeloga crijeva i
Subpedukularni 7 15,9%
U razini sluznice 10 22,7%
Nalaz diminutivnih adenoma popreénoga i Ne 75 81,5%
silaznoga debeloga crijeva Da 17 18,5%
Nalaz veéih adenoma popreénoga i silaznoga Ne 69 75,0%
debeloga crijeva Da 23 25,0%
Sesilni 15 51,7%
Tip veéih adenoma popreénoga i silaznoga Pedukulami 7 24,1%
debeloga crijeva Subpedukularni 13,8%
U razini sluznice 3 10,4%
R . Ne 68 73,9%
Nalaz diminutivnih adenoma sigme
Da 24 26,1%
. ) Ne 43 46,7%
Nalaz vec¢ih adenoma sigme
Da 49 53,3%
Sesilni 18 31,1%
i N . Pedukularni 26 44,8%
Tip vecih adenoma sigme .
Subpedukularni 12 20,7%
U razini sluznice 2 3,4%
L Ne 75 81,5%
Nalaz diminutivnih adenoma rektuma
Da 17 18,5%
» Ne 73 79,3%
Nalaz ve¢ih adenoma rektuma
Da 19 20,7%
Sesilni 14 73,7%
) o Pedukularni 4 21,1%
Tip vec¢ih adenoma rektuma .
Subpedukularni 1 5,2%
U razini sluznice 0 0,0%

Samo 16,3 % bolesnika imalo je pozitivhu obiteljsku anamnezu za polipe ili karcinome debeloga
crijeva, dok je pozitivhu obiteljsku anamnezu za metabolicki sindrom, definiranu kao dijagnozu
metaboli¢kog sindroma u bliskih krvnih srodnika, imalo 30,4 % bolesnika.

U ispitivanoj skupini bilo je 34,8 % puS$aca i to 17,6 % onih koji su pusili duze od 10 godina. Preko
70% bolesnika se izjasnilo da imaju kontinentalni tip prehrane i da konzumiraju svakodnevno

suhomesnate proizvode. Svakodnevna konzumacija alkohola (viSe od jedne jedinice alkoholnih pica)
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zabiliezena je u 14,1 % bolesnika. Opisna statistika ispitanika obzirom na kategorijske kliniCke

parametre te navike prikazana je u Tablici 2.

Tablica 2. Opisna statistika ispitanika obzirom na kategorijske klinicke parametre te navike

N %
o ) Negativha 77 83,7%
Obiteljska anamneza za adenom/karcinom o
Pozitivna 15 16,3%
i s Negativna 64 69,6%
Obiteljska anamneza za metaboli¢ki sindrom .
Pozitivha 28 30,4%
o Ne 60 65,2%
Pusenje (ikad)
Da 32 34,8%
. . Ne 75 81,5%
Pusenje (>10 godina)
Da 17 18,5%
s . Ne 79 85,9%
Alkohol (>1 jedinice alkoholnog pi¢a dnevno)
Da 13 14,1%
o . Ne 27 29,3%
Suhomesnati proizvodi (>1x dnevno)
Da 65 70,7%
. L Ne 21 22,8%
Kontinentalni tip prehrane
Da 71 77,2%

U Tablici 3 prikazana je opisna statistika ispitanika obzirom na spol i kategorijske parametre

metaboli¢koga sindroma. Prema IDF definiciji (4) metaboli€ki sindrom imalo je 62 ispitanika (67,4 %),

a 78 ispitanika (84,8 %) je imalo zadovoljen kriterij pove¢anog opsega struka za metaboli¢ki sindrom.

Kriterij za povidenu vrijednosti glukoze nataste ili poznatu Secernu bolest u sklopu metabolickoga

sindroma imalo je 53 ispitanika (57,6 %), a zadovoljen kriterij za dijagnozu arterijske hipertenzije (ili

koriStenje antihipertenziva) 68 ispitanika. PoviSene vrijednosti triglicerida koji se uklapaju u kriterij

metabolickog sindroma je imalo 38 ispitanka (41,3 %) ispitanika, a snizene vrijednosti HDL-a kao

kriterij za metaboli¢ki sindrom 58 ispitanika (63%). Ukupno 15 ispitanika je uzimalo acetil-salicilnu

kiselinu u kroni¢noj terapiji (16,3 %), od toga 23,25 % s displazijom visokog stupnja i 8 % s displazijom

visokog stupnja.

44



Tablica 3. Opisna statistika ispitanika obzirom na spol i kategorijske parametre metaboli¢kog

sindroma
N %
Zenski 28 30,4%
Spol Y
Muski 64 69,6%
L Negativan 14 15,2%
1. kriterij za MS opseg struka »
Pozitivan 78 84,8%
L Negativan 39 42,4%
2. kriterij za MS GUK .
Pozitivan 53 57,6%
- . . . Negativan 24 26,1%
3. kriterij za MS arterijska hipertenzija B
Pozitivan 68 73,9%
L o Negativan 54 58,7%
4. kriterij za MS trigliceridi B
Pozitivan 38 41,3%
L Negativan 34 37,0%
5. kriterij za MS HDL .
Pozitivan 58 63,0%
0 1 1,1%
1 16 17,4%
. . . . 2 9 9,8%
Broj sastavnica metabolickog sindroma (0-5)
3 20 21,7%
4 29 31,5%
5 17 18,5%
R Ne 30 32,6%
Metaboli¢ki sindrom prema IDF
Da 62 67,4%

Legenda MS - metaboli¢ki sindrom, GUK — glukoza u krvi, HDL - lipoprotein visoke gustoc¢e
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Povezanost koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije

adenoma debeloga crijeva

U 71 ispitanika odredene su vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina te inzulina. Adenom s
niskom displazijom je imalo 37 ispitanika, a 34 adenom s visokom displazijom. Raspon vrijednosti
aciliranoga grelina za sve ispitanike u serumu je bio od 4,95 pg/ml do 250 pg/ml. Kada se stupanj
displazile u adenomu usporedio s vrijednosti aciliranoga grelina u serumu nije nadena statisticki

znacajna razlika izmedu ispitanika s adenomima niskoga i visokoga stupnja displazije (p=0,999) (Slika

4).
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Niska displazija Visoka displazija

Stupanj displazije

Slika 4. Povezanost koncentracije aciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije adenoma

debeloga crijeva.

Deacilirani grelin u ispitivanoj skupini je takoder imao veliki raspon izmjerenih vrijednosti od 32,19
pg/ml do 1299 pg/ml. Statisti¢ki nije nadena znacajna razlika u koncentraciji deaciliranoga grelina u
serumu izmedu ispitanika s adenomima niskog stupnja i adenomima visokog stupnja displazije

(p=0,394) (Slika 5).
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Slika 5. Povezanost koncentracije deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije adenoma

debeloga crijeva.

Kada se promatrao omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu takoder nije nadena statisticki

znaCajna razlika izmedu ispitanika s adenomima niskoga i adenomima visokoga stupnja displazije

(p=0,345) (Slika 6).
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Slika 6. Povezanost omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije

adenoma debeloga crijeva.
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Povezanost imunohistokemijske izrazenosti grelina i grelinskoga receptora sa stupnjem displazije

adenoma debeloga crijeva

Opisna statistika ispitanika s obzirom na stupanj displazije i imunohistokemijski indeks bojanja grelina i

grelinskoga receptora u adenomu i sluznici debeloga crijeva prikazana je u Tablici 4. U ispitivanom

uzorku priblizno jednaki broj ispitanika imao je adenome s niskom (49 ispitanika odnosno 53,3 %) i

visokom displazijom (43 ispitanika odnosno 46,7 %).

Tablica 4. Opisna statistika ispitanika obzirom na stupanj displazije i imunohistokemijski indeks

bojanja (1I1B) grelina i grelinskoga receptora u adenomu i sluznici debeloga crijeva

N %
o B Niska displazija 49 53,3%
Stupanj displazije . ) .
Visoka displazija 43 46,7%
IIB O - odsustvo reakcije 2 2.2%
Imunohistokemijski indeks bojenja (11B) !IB 1 - slabo izraZzena reakcija 40 43,5%
grelina u adenomu IIB 2 - umjereno jaka reakcija 43 46,7%
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 7 7,6%
IIB O - odsustvo reakcije 20 21, 7%
Imunohistokemijski indeks bojenja (11B) 1B 1 - slabo izraZzena reakcija 59 64,2%
grelina u sluznici IIB 2 - umjereno jaka reakcija 13 14,1%
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 0 0,0%
IIB O - odsustvo reakcije 1 1,1%
Imunohistokemijski indeks bojenja (11B) !B 1 - slabo izraZena reakcija 25 27,2%
grelinskoga receptora u adenomu 1B 2 - umjereno jaka reakcija 49 53,2%
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 17 18,5%
IIB O - odsustvo reakcije 5 5,4%
Imunohistokemijski indeks bojenja (11B) 1B 1 - slabo izrazena reakcija 54 58,7%
grelinskoga receptora u sluznici IIB 2 - umjereno jaka reakcija 31 33,7%
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 2 2,2%

Legenda 1B — imunohistokemijski indeks bojenja
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Od 49 adenoma s niskim stupnjem displazije 24 (48,98 %) adenoma imali slabo izrazenu reakciju na
grelin, a u jednom (2,04 %) nije nadeno reakcije na grelin. U 23 adenoma (46,94 %) nadena je
umjereno jaka, a u jednom adenomu (2,04 %) izrazito jaka reakcija na grelin (Slika 7, Slika 8A). Od 43
adenoma s visokim stupnjem displazije u samo jednom nije nadeno rekacije na grelin dok je on bio
slabo izrazen u 37,21 % slu€ajeva. U 20 adenoma (46,51 %) slu€ajeva izrazenost je bila umjereno
jaka dok je izrazito jaka bila u 6 adenoma (13,95 %) (Slika 7, Slika 8B). Adenomi s visokim stupnjem
displazije su u veéem broju slu€ajeva imali izrazito jaku rekaciju na grelin u odnosu na one s niskim

stupnjem displazije (Slika 7).

Imunohistokemijski indeks
bojenja grelina uadenomu
100 M 1IB 0 - odsustvo reakcije
1B 1 - slabo izraZena reakcija
M IB 2 - umjereno jaka reakcija
M 1B 3 - izrazito jaka reakcija
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2
S
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Slika 7. Imunohistokemijska izraZzenost grelina u adenomima ovisno o stupnju displazije adenoma
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Slika 8. Imunohistokemijska izraZzenost grelina u adenomima i sluznici debeloga crijeva. A) Jaka
imunohistokemijska reakcija na grelin u adenomu s niskom displazijiom (x200); B) Jaka
imunohistokemijska reakcija na grelin u adenomu s visokom displazijom (x200); C) Umjerena

imunohistokemijska reakcija na grelin u sluznici debeloga crijeva (x200)
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U sluznici nasuprot adenoma s niskim stupnjem displazije slabo izrazena reakcija na grelin zabiljezena
je u 30 slucajeva (61,22 %), umjereno jaka reakcija u 7 slu€ajeva (14,29 %), a u 12 slu€ajeva (24,49
%) nije nadeno izrazenosti grelina. U sluznici nasuprot adenoma s visokim stupnjem displazije reakcija
na grelin nije zabiljezena u 8 slu€ajeva (18,61 %), bila je slabo izrazena u 29 (67,44 %) a umjereno
jako izrazena u 6 (13,95 %) slu€ajeva (Slika 8C). Zanimljivo je da u zdravoj sluznici nije niti u jednog

ispitanika, neovisno o stupnju displazije adenoma, zabiljezena izrazito jaka reakcija bojanja na grelin

(Slika 9).
Imunohistokemijski indeks
bojenja grelina u sluznici
100 M IIB 0 - odsustvo reakcije
[M1IB 1 - slabo izraZena reakcije
M IIB 2 - umjereno jaka reakcija
BB 3 - izrazito jaka reakcija
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Slika 9. Imunohistokemijska izraZzenost grelina u zdravoj sluznici nasuprot adenoma ovisno o stupnju

displazije adenoma
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U 16 adenoma s niskim stupnjem displazije (32.65 %) je zabiljezena slabo izrazena reakcija za
grelinski receptor, u 27 (55,11 %) umjerena i u 6 (12,24 %) jaka reakcija na grelinski receptor (Slika
10, Slika 11A). Adenomi s visokim stupnjem displazije su u 9 (20,93 %) slu€ajeva imali slabo izrazenu
reakciju na grelinski receptor, u 22 (51,16 %) slu¢ajeva umjereno izrazenu i u 11 (25,58 %) slu¢ajeva

izrazito jaku reakciju na grelinski receptor (Slika 10, Slika 11B).

Imunohistokemijski indeks
bojenja grelinskog receptora u
100 adenomu
M 1IB 0 - odsustvo reakcije
1B 1 - slabo izraZena reakcija
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Slika 10. Imunohistokemijska izraZzenost grelinskoga receptora u adenomima ovisno o stupnju

displazije adenoma
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Slika 11. Imunohistokemijska izrazenost grelinskoga receptora u adenomima i sluznici debeloga
crijeva. A) Jaka imunohistokemijska reakcija na grelinski receptor u adenomu s niskom displazijom
(x200); B) Jaka imunohistokemijska reakcija na grelinski receptor u adenomu s visokom displazijom
(x200); C) Umjerena imunohistokemijska reakcija na grelinski receptor u sluznici debeloga crijeva
(x200)
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Sluznica nasuprot adenoma niskog stupnja displazije je u 27 (55,11 %) sluCajeva izrazavala slabu, u
18 (36,73%) sluCajeva umjerenu (Slika 11C), a u jednom slucaju izrazito jaku reakciju na grelinski
receptor. U 6,12 % sluCajeva nije zabiljezena izraznost grelinskoga receptora u zdravoj sluznici
debeloga crijeva. Sli¢ne vrijednosti zabiliezene su i kod sluznice nasuprot adenoma s visokim

stupnjem displazije, a prikazane su na Slici 12.

Imunohistokemijski indeks
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100 3 2 sluznici
M 1IB 0 - odsustvo reakcije
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Slika 12. Imunohistokemijska izraZzenost grelinskoga receptora u zdravoj sluznici nasuprot adenoma

ovisno o stupnju displazije adenoma

Statistickom analizom podataka nije nadena statistiCki znacajna razlika u imunohistokemijskoj
izrazenosti grelina (p=0,134) i grelinskoga receptora (p=0,172) u adenomima s displazijom niskog i
visokog stupnja. Takoder nije nadena znaCajna statisticka razlika u izraZzenosti grelina (p=0,827) i
grelinskoga receptora (p=0,864) u zdravoj sluznici debeloga crijeva bez obzira na stupanj displazije u

adenomu (Tablica 5).
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Tablica 5. Povezanost imunohistokemijske izraZenosti grelina i grelinskoga receptora u adenomima i

zdravoj sluznici debeloga crijeva ovisno o stupnju displazije adenoma

Stupanj displazije
Niska displazija Visoka displazija P
% N %

1IB O - odsustvo reakcije 1 2,04% 1 2,33%
Imunohistokemijski  ||B 1 - slabo izrazena reakcija 24 48,98% 16 37,21% 0134
indeks boieni ,
Indexs bojenja IIB 2 - umjereno jaka reakcija 23 46,94% 20 46,51%
grelina u adenomu

1IB 3 - izrazito jaka reakcija 1 2,04% 6 13,95%

1IB O - odsustvo reakcije 12 24,49% 8 18,61%
Imunohistokemijski  ||B 1 - slabo izrazena reakcija 30 61,22% 29 67,44% 0627
indeks boieni ,
indeks bojenja IIB 2 - umjereno jaka reakcija 7 1429% 6 13,95%
grelina u sluznici

IIB 3 - izrazito jaka reakcija 0 0,0% 0 0,0%
|munohistokemijski 1B O - odsustvo reakCije 0 0,0% 1 2,33%
indeks bojenja [IB 1 - slabo izraZena reakcija 16 32,65% 9 20,93%
grelinskoga . . . 0,172

IIB 2 - umjereno jaka reakcija 27 55,11% 22 51,16%
receptora u
adenomu IIB 3 - izrazito jaka reakcija 6 12,24% 11 25,58%

) 1B O - odsustvo reakcije 3 6,12% 2 4,65%

Imunohistokemijski L .
indeks bojenja IIB 1 - slabo izrazena reakcija 27 55,11% 27 62,79% 0.864
grelinskoga IIB 2 - umjereno jaka reakcija 18 36,73% 13 30,23% '
receptora u sluznici g 3 _j;rayito jaka reakcija 1 2,04% 1 2,33%

Legenda 1B — imunohistokemijski indeks bojenja

Medutim, kada se imunohistokemijski indeks bojenja grelina i grelinskoga receptora u adenoma
grupira u dvije skupine (skupina s IIB vrijednosti 9 i skupina s IIB vrijednosti <9) dobiju se znacajne
razlike u imunohistokemijskom indeksu bojenja grelina u adenomima. U adenomima s visokom
displazijom izrazito jaka izrazenost grelina je 7 puta ¢eS¢a u usporedbi s adenomima s niskom
displazijom (p=0,048) (Tablica 6). Za grelinski receptor u adenomu i zdravoj sluznici nasuprot

adenoma nije nadeno statistiCki znacajne poveznice ni nakon novog grupiranja (p>0,05) (Tablica 6).
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Tablica 6. Usporedba imunohistokemijske izraZzenosti grelina i grelinskoga receptora podijeljenih u

dvije skupine u adenomima i zdravoj sluznici debeloga crijeva ovisno o stupnju displazije.

Stupanj displazije
Niska displazija Visoka displazija B
N % N %
Imunohistokemijski IIBO,1i2 48 98,0% 37 86,0% 0.048
indeks bojenja (1IB) ) L N '
grelina u adenomu [IB 3 - izrazito jaka reakcija 1 2,0% 6 14,0%
Imunohistokemijski IBOi1l 42 85,7% 37 86,0% 1.000
indeks bojenja (IIB) , . , ’
grelina u sluznici [IB 2 - umjereno jaka reakcija 7 143% 6 14,0%
Imunohistokemijski IBO,1i2 43 87,8% 32 74,4%
indeks bojenja (1IB) 0,114
ggelinskoga receptorau ||B 3 - izrazito jaka reakcija =~ 6 122% 11 25,6%
adenomu
Imunohistokemijski IIBOi1l 30 61,2% 29 67,4%
indeks bojenja (1IB) . . . 0,664
grelinskoga receptora u lrIeBalfcliji - umjerena i jaka 19 38,8% 14 32,6%
sluznici

Legenda 1B — imunohistokemijski indeks bojenja

U Tablici 7 je prikazano kako kod adenoma niske displazije postoji statisticki zna€ajna pozitivha
povezanost izmedu imunohistokemijske izrazenosti grelinskoga receptora u adenomu te
imunohistokemijske izrazenosti grelinskoga receptora u sluznici (rho=0,567; p<0,001). Postoji
pozitivna povezanost imunohistokemijske izrazenosti grelina u zdravoj sluznici i imunohistokemijske
izrazenosti grelinskoga receptora u zdravoj sluznici nasuprot adenoma niskog stupnja displazije
(rho=0,367; p=0,009). U adenomima s visokom displazijom postoji pozitivna povezanost
imunohistokemijske izraZzenosti grelina u adenomu s imunohistokemijskom izraZenosti grelina u
sluznici (rho=0,347; p=0,023). Nadena je statisti¢ki znacajna pozitivha povezanost imunohistokemijske
izrazenosti grelinskoga receptora u adenomu s imunohistokemijskom izrazenosti grelinskoga
receptora u sluznici (rho=0,467; p=0,002), te pozitivha povezanost imunohistokemijske izrazenosti
grelina u zdravoj sluznici i imunohistokemijske izraZzenosti grelinskoga receptora u zdravoj sluznici
nasuprot adenomu s visokim stupnjem displazije (rho=0,409, p=0,007), sli¢no kao i kod adenoma s
niskim stupnjem displazije. Obzirom na vrijednosti Spearmanovog koeficijenta, najznacajnija je
pozitivna povezanost bila izmedu izrazenosti grelina u adenomu visokog stupnja displazije s
izrazenosti grelinskoga receptora u adenomu visokog stupnja displazije (rho=0,519; p<0,001). Ovaj
rezultat govori u prilog tome da u adenomima visokog stupnja displazije imamo uz jaCe izrazen grelin i

jaCe izrazen grelinski receptor, Sto nije registrirano u adenomima s niskim stupnjem displazije.
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Zanimljivo je to da je ista pozitivna poveznica registirana kako je ranije navedeno za zdravu sluznicu
neovisno o stupnju displazije adenoma. Bitno je za kasniju raspravu ponoviti da u zdravoj sluznici
nasuprot adenoma, neovisno o stupnju displazije, nismo kod niti jednog ispitanika zabiljezili izrazito
jaku izrazenost grelina (Slika 9) a izrazito jaka izrazenost za grelinski receptor je zabiljezena u samo
jednom slu€aju (Slika 12). Za razliku od toga u adenomima visoke displazije izrazito jaka izrazenost za
grelin u adenomu je zabiljezena u 13,95 % slu€ajeva, a za grelinski receptor u adenomu u 25,58 %

slu€ajeva.
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Tablica 7. Povezanost imunohistokemijske izraZenosti grelina i grelinskoga receptora u adenomima i

zdravoj sluznici debeloga crijeva s obzirom na stupanj displazije

1IB grelinskoga

IIB grelinskoga

!Se?wr(frlr;rlla u !ﬁzgrzfcl:na u receptora u receptora u
adenomu sluznici
. ... Rho 1,000 0,173 -0,108 -0,096
Imunohistokemijski
indeks bojenja (IIB) P 0,235 0,459 0,511
grelina u adenomu N 49 49 49 49
. . Rho 0,173 1,000 0,159 0,367
Imunohistokemijski
indeks bojenja (1IB) P 0,235 0,276 0,009
grelina u sluznici
Niska . _ N 49 49 49 49
displazija Imunohistokemijski  rpo  -0,108 0,159 1,000 0,576
indeks bojenja (11B)
grelinskoga P 0,459 0,276 <0,001
receptora u
adenomu N 49 49 49 49
Imunohistokemijski ~ Rho  -0,096 0,367 0,576 1,000
indeks bojenja (I1B) (594 0,009 0,000
grelinskoga
receptora u sluznici N 49 49 49 49
. Lo Rho 1,000 0,347 0,519 0,077
Imunohistokemijski
indeks bojenja (IIB) P 0,023 <0,001 0,622
grelina u adenomu N 43 43 43 43
. N Rho 0,347 1,000 0,230 0,409
Imunohistokemijski
indeks bojenja (1IB) P 0,023 0,138 0,007
grelina u sluznici
Visoka | - N 43 43 43 43
displazija Imunohistokemijski  ppo 0,519 0,230 1,000 0,467
indeks bojenja (11B)
grelinskoga P <0,001 0,138 0,002
receptora u
adenomu N 43 43 43 43
Imunohistokemijski ~ Rho 0,077 0,409 0,467 1,000
indeks bojenja (IIB) 4 55 0,007 0,002
grelinskoga
receptora u sluznici N 43 43 43 43

Legenda 1B — imunohistokemijski indeks bojenja
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Povezanost antropometrijskih mjerenja i laboratorijskih vrijednosti ispitanika sa stupnjem displazije

adenoma debeloga crijeva

U Tablici 8 prikazana je opisna statistika kontinuiranih klini€kih i laboratorijskih vrijednosti na

cjelokupnom ispitivanom uzorku (Tablica 8).

Tablica 8. Opisna statistika kontinuiranih Kklinickih i laboratorijskih vrijednosti na cjelokupnom

ispitivanom uzorku

N Min Max Ce.rlnile
25. Medijan 75.

Acilirani grelin (pg/ml) 71 4,95 250,00 15,40 21,59 35,15
Deacilirani grelin (pg/ml) 71 32,19 1299,10 119,69 171,53 309,09
Omijer acilirani / deacilirani grelin 71 0,01 0,76 0,10 0,13 0,19
Inzulin (uIU/ml ili mIU/L) 71 0,26 82,13 8,51 15,15 20,02
GUK (mmol/L) 92 4,00 14,10 5,10 5,60 6,78
HOMA-IR 71 0,10 28,50 2,30 3,80 5,90
Dob (godine) 92 29,00 83,00 60,00 67,00 72,75
TT (tjelesna masa - kg) 92 57,00 124,00 73,00 86,00 98,00
TV (tjelesna visina - cm) 92 150,00 192,00 165,00 172,00 178,00
BMI (kg/m2) 92 20,30 40,40 25,73 28,40 33,40
% tjelesne masti 91 18,00 46,20 27,60 31,00 36,00
Opseg struka (cm) 92 74,00 134,00 95,00 103,00 108,00
Opseg bokova (cm) 92 85,00 123,00 98,00 102,00 106,75
Omjer opsega struka i bokova 92 0,77 1,29 0,90 1,00 1,07

E (10E12) 92 3,50 6,00 4,40 4,70 5,10
Hb (g/L) 92 102,00 177,00 137,00 146,50 154,00
RDW (%) 92 11,90 29,70 13,10 13,60 14,40
L (10E9) 92 3,80 11,30 6,03 7,10 8,70

T (10E9) 92 18,00 490,00 179,00 208,50 248,00
AST U/L 92 11,00 60,00 18,00 21,50 26,75
ALT (U/L) 92 9,00 52,00 18,00 23,50 29,00
GGT (U/L) 90 10,00 331,00 22,75 31,50 44,50
CRP (mg/L) 91 0,20 47,70 1,30 2,90 5,00
Fibrinogen (g/L) 92 1,20 51,00 2,93 3,40 3,98
HbAlc (%) 92 4,60 8,60 5,20 5,65 6,20
Kolesterol (mmol/L) 92 2,40 10,20 4,20 5,05 6,00
Trigliceridi (mmol/L) 92 0,50 6,00 1,03 1,45 2,30
LDL (mmol/L) 92 1,00 7,80 2,43 3,20 3,78
HDL (mmol/L) 92 0,50 2,00 0,90 1,10 1,40
uk proteini (g/L) 92 56,00 87,00 65,00 70,00 75,75
albumin (g/L) 92 27,10 57,80 38,40 40,95 43,30
SE 92 1,00 72,00 5,00 10,00 17,75
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StatistiCkom analizom laboratorijskih parametara dokazane su statisti¢ki znacajne razlike u vrijednosti

eritrocita (p=0,017) te ALT-a (p=0,027) u ispitanika s adenomima s visokom displazijom u usporedbi s

ispitanicima s adenomima s niskom displazijom. Ispitanici s adenomima s visokom displazijom imali su

statistiCki znacajno nize vrijednosti eritrocita i ALT-a (Tablica 9).

Tablica 9. Razlike u laboratorijskim parametrima obzirom na stupanj displazije adenoma

Centile
Stupanj displazije N Min Max = P
25. Medijan  75.

E Niska displazija 49 3,60 5,80 4,50 4,90 5,10 0.017
(10E12) Visoka displazija 43 3,50 6,00 4,30 4,60 4,90 ’
Hb Niska displazija 49 102,00 166,00 139,00 148,00 155,00 0.114
(9/L) Visoka displazija 43 106,00 177,00 132,00 142,00 154,00 ‘
RDW Niska displazija 49 11,90 29,70 13,00 13,60 14,35 0.464
(%) Visoka displazija 43 12,10 17,60 13,20 13,70 14,50 ’
L Niska displazija 49 4,50 10,20 6,10 6,90 9,10
(10E9) Visoka displazija 43 3,80 11,30 5,80 7,60 8,50 0.802
T Niska displazija 49 18,00 490,00 181,50 204,00 243,00 0.022
(10E9) Visoka displazija 43 104,00 387,00 175,00 210,00 251,00 '
AST Niska displazija 49 11,00 60,00 19,00 22,00 26,50 0.608
(UL Visoka displazija 43 11,00 53,00 18,00 21,00 27,00 ’
ALT Niska displazija 49 9,00 50,00 20,50 24,00 31,50 0027
(UIL) Visoka displazija 43 9,00 52,00 15,00 21,00 28,00 ’
GGT Niska displazija 47 10,00 181,00 23,00 32,00 44,00 0.526
(UIL) Visoka displazija 43 12,00 331,00 21,00 29,00 46,00 ’
CRP Niska displazija 48 0,20 11,90 1,23 2,40 5,65 0.717
(mg/L) Visoka displazija 43 0,20 47,70 1,60 2,90 4,70 '
Fibrinogen Niska displazija 49 1,20 4,90 2,90 3,40 3,95 0.969
(9/L) Visoka displazija 43 2,00 51,00 3,00 3,40 4,20 ’
HbALC Niska displazija 49 4,70 8,60 5,20 5,70 6,20 0.635
(%) Visoka displazija 43 4,60 8,00 5,20 5,50 6,30 ’
Kolesterol  Niska displazija 49 2,40 10,20 4,00 5,00 5,75 0.177
(mmol/ll)  vVisoka displazija 43 2,70 8,40 4,30 5,20 6,20 ’
Trigliceridi  Niska displazija 49 0,50 4,50 1,05 1,40 2,30 0.559
(mmol/ll)  visoka displazija 43 0,70 6,00 1,00 1,50 2,60 ’
LDL Niska displazija 49 1,00 7,80 2,20 3,10 3,65 0.210
(mmol/L)  Visoka displazija 43 1,30 5,60 2,60 3,20 4,10 '
HDL Niska displazija 49 0,50 2,00 0,90 1,20 1,40 0.239
(mmol/L)  Visoka displazija 43 0,60 2,00 0,90 1,00 1,30 '
Uk Niska displazija 49 56,00 83,00 64,50 70,00 76,00
proteini ) . . 0,805
(glL) Visoka displazija 43 56,00 87,00 66,00 70,00 75,00
albumin Niska displazija 49 27,10 48,90 38,40 41,40 44,15 0.501
(g/L) Visoka displazija 43 32,20 57,80 37,20 40,02 43,20 '
SE Niska displazija 49 1,00 40,00 4,00 7,00 18,50 0.299

Visoka displazija 43 3,00 72,00 5,00 10,00 18,00
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Statistickom analizom podataka o koncentracijama aciliranoga i deaciliranoga grelina, njihovom

omjeru, tjelesnoj masi, indeksu tjelesne mase i ostalim antropometrijskim i klinickim vrijednostima nisu

nadene znacajne statistiCke razlike izmedu ispitanika s adenomima s visokom displazijom i ispitanika s

adenomima s niskom displazijom (Tablica 10).

Tablica 10. Razlike u koncentracijama aciliranoga i deaciliranoga grelina, njihovom omjeru, tjelesnoj

masi, indeksu tjelesne mase i ostalim antropometrijskim i klini¢kim vrijednostima obzirom na stupanj

displazije adenoma

Centile
Stupanj displazije N Min Max . P
25. Medijan 75.
Acilirani grelin Niska displazija 37 5,72 250,00 16,46 19,42 36,07 0,999
(pg/ml) Visoka displazija 34 4,95 168,82 14,88 23,97 35,70 '
Deacilirani grelin  Niska displazija 37 32,19 1299,10 111,90 153,54 308,41 0.304
(pg/ml) Visoka displazija 34 46,96 910,08 119,41 200,51 328,38 ’
Omjer acilirani / Niska dlSplaZlJa 37 0,04 0,76 0,10 0,14 0,19 0345
deacilirani grelin  visoka displazija 34 0,01 0,33 0,09 0,12 0,18 ’
Inzulin (uIU/ml ili Niska displazija 37 0,26 81,72 8,05 14,40 21,68 0.872
miU/L) Visoka displazija 34 3,23 82,13 8,67 15,21 19,63 ’
Niska displazija 49 4,00 12,20 5,10 5,60 7,10
GUK (mmol/L) _ _ } 0,496
Visoka displazija 43 4,00 14,10 5,10 5,60 6,20
Niska displazija 37 0,10 28,50 2,10 4,20 6,15
HOMA-IR _ _ ] 0,743
Visoka displazija 34 0,80 22,60 2,30 3,45 5,50
_ Niska displazija 49 4500 82,00 60,50 67,00 72,50
Dob (godine) i . N 0,763
Visoka displazija 43 29,00 83,00 60,00 67,00 73,00
TT (tjelesna Niska displazija 49 57,00 113,50 73,55 89,00 100,00 0.301
masa - kg) Visoka displazija 43 58,00 124,00 72,00 82,00 95,00 ’
TV (felesna Niska displazija 49 154,00 190,00 165,00 172,00 178,50 0.687
visina - cm) Visoka displazija 43 150,00 192,00 165,00 172,00 178,00 ’
Niska displazija 49 20,30 39,00 25,80 29,70 33,50
BMI (kg/m2) _ _ . 0,425
Visoka displazija 43 22,80 40,40 25,70 27,70 32,90
_ _ Niska displazija 48 18,00 45,20 25,08 30,80 35,75
% tjelesne masti ) ] B 0,155
Visoka displazija 43 19,00 46,20 29,00 32,00 37,00
Opseg struka Niska displazija 49 78,00 125,00 95,00 104,00 109,00 0.258
(cm) Visoka displazija 43 74,00 134,00 91,00 100,00 106,00 ’
Opseg bokova  Niska displazija 49 89,00 120,00 98,00 103,00 106,50 0.618
(cm) Visoka displazija 43 85,00 123,00 98,00 100,00 107,00 ’
Omjer opsega Niska displazija 49 0,85 1,25 0,90 1,01 1,08 0.301
struka i bokova  visoka displazija 43 0,77 1,29 0,90 0,96 1,06 ’

Legenda: GUK -

indeks tjelesne masti

glukoza, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, BMI -

61



Povezanost antropometrijskih mjerenja i laboratorijskih vrijednosti vezanih s metaboli¢kim sindromom

s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina

Tablica 11 prikazuje povezanost laboratorijskih vrijednosti vezanih za metaboliCki sindrom te
antropometrijskih mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom.
Deacilirani grelin zna€ajno negativnho korelira s koncentracijom inzulina (p<0,001), vrijednostima
glukoze nataste (p=0,048), HOMA-IR-om (p=0,001), tjelesnom masom (p=0,009), BMI-om (p=0,002),
opsegom struka (p=0,003) i bokova (p=0,022). Acilirani grelin zna¢ajno negativno korelira s BMI-om
(p=0,019) i opsegom bokova (p=0,015). Omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina znacajno pozitivho
korelira s koncentracijom inzulina (p=0,001), HOMA-IR-om (p=0,002), opsegom struka (p=0,002) i

omjerom opsega struka i bokova (p=0,004).
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Tablica 11. Povezanost laboratorijskih vrijednosti vezanih za metabolicki sindrom te antropometrijskih

mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom

Acilirani grelin Deacilirani grelin Omijer acilirani /
(pg/ml) (pg/ml) deacilirani grelin
Rho -0,207 -0,458 0,388
Inzulin (uIU/ml ili mIU/L)
P 0,084 <0,001 0,001
Rho -0,191 -0,236 0,016
GUK (mmol/L)
P 0,111 0,048 0,895
Rho -0,190 -0,452 0,360
HOMA-IR
P 0,112 0,001 0,002
. Rho -0,127 -0,126 -0,061
Dob (godine)
P 0,291 0,297 0,615
) Rho -0,170 -0,310 0,144
TT (tjelesna masa - kg)
P 0,157 0,009 0,232
) . Rho 0,119 0,012 0,042
TV (tjelesna visina - cm)
P 0,322 0,918 0,729
Rho -0,277 -0,354 0,111
BMI (kg/m2)
P 0,019 0,002 0,355
. ) Rho -0,157 -0,196 0,132
% tjelesne masti (%)
P 0,193 0,103 0,277
Rho -0,100 -0,349 0,363
Opseg struka (cm)
P 0,407 0,003 0,002
Rho -0,288 -0,272 0,000
Opseg bokova (cm)
P 0,015 0,022 0,998
. ) Rho 0,104 -0,153 0,336
Omjer opsega struka i bokova
P 0,389 0,201 0,004
Rho -0,172 -0,080 -0,084
Kolesterol (mmol/L)
P 0,151 0,507 0,488
R Rho -0,216 -0,132 0,026
Trigliceridi (mmol/L)
P 0,071 0,272 0,832
Rho -0,078 -0,121 0,085
LDL (mmol/L)
P 0,517 0,313 0,481
Rho 0,191 0,173 -0,067
HDL (mmol/L)
P 0,110 0,150 0,578

Legenda: GUK — glukoza u krvi, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, BMI
- indeks tjelesne masti, LDL - lipoprotein niske gustoc¢e, HDL - lipoprotein visoke gustoc¢e
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Povezanost parametara metaboli¢koga sindroma prema IDF-u sa stupnjem displazije adenoma

Analiza povezanosti parametara metabolickoga sindroma definiranog prema IDF definiciji (4) sa
stupnjem displazije adenoma prikazana je u Tablici 12.

StatistiCkom analizom nisu utvrdene statistiCki znacajne razlike u u€estalosti metabolickoga sindroma i
pojedinih kriterija za metaboli¢ki sindrom izmedu ispitanika s adenomima s niskom i ispitanika s

adenomima s visokom displazijom (Tablica 12).

Tablica 12. Povezanost parametara metaboliCkoga sindroma prema IDF-u sa stupnjem displazije

adenoma
Stupanj displazije
Niska displazija Visoka displazija P
% N %
iteri Negativan 7 14,3% 7 16,3%
1. kriterij za MS opseg g. . 1,000
struka Pozitivan 42 85,7% 36 83,7%
o Negativan 19 38,8% 20 46,5%
2. kriterij za MS GUK . 0,528
Pozitivan 30 61,2% 23 53,5%
3. kriterij za MS arterijska ~ Negativan 12 24,5% 12 27,9% 0.813
hipertenzija Pozitivan 37 75,5% 31 72,1% ’
L o Negativan 30 61,2% 24 55,8%
4. kriterij za MS trigliceridi . 0,673
Pozitivan 19 38,8% 19 44,2%
L Negativan 20 40,8% 14 32,6%
5. kriterij za MS HDL . 0,517
Pozitivan 29 59,2% 29 67,4%
0 0 0,0% 1 2,3%
1 10 20,4% 6 14,0%
Broj sas.tielvnica . 2 4 8,2% 5 11,6%
metaboli¢koga sindroma 0,844
(0-5) 3 11 22,4% 9 20,9%
4 14 28,6% 15 34,9%
5 10 20,4% 7 16,3%
Metaboli¢ki sindrom prema ~ Ne 15 30,6% 15 34,9%
0,824
IDF Da 34 69,4% 28 65,1%

Legenda: MS - metaboli¢ki sindrom, GUK - glukoza, HDL - lipoprotein visoke gustoée

Povezanost biokemijskih pokazatelja povezanih s metabolickim sindromom te koncentracijom
aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom prikazan je u Tablici 13. S obzirom na prisutnost
metabolickog sindroma prema IDF definiciji nije dokazana statisticki zna€ajna poveznica s

koncentracijama aciliranog i deaciliranog grelina (p>0,05).
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Ispitanici s pozitivnim kriterijem opsega struka imali su znaCajno vece vrijednosti omjera aciliranoga i
deaciliranoga grelina (p=0,037). Takoder, ispitanici s pozitivnim kriterijem za GUK imali su znacajno
nize vrijednosti aciliranoga grelina (p=0,007) kao i nize vrijednosti deaciliranoga grelina (p=0,013), dok
je njihov omjer bio podjednak. lako statistiCki nije bilo znacajno (p=0,084), nize vrijednosti HDL (u
sklopu kriterija za metaboli¢ki sindrom) pokazivale su povezanost s nizim vrijednostima deaciliranoga

grelina.
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Tablica 13. Povezanost biokemijskih pokazatelja povezanih s metaboliCkim sindromom te

koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom

Metabolicki sindrom prema Min Max Cer?.tile p
IDF 25. Medijan 75.

Acilirani grelin Ne 24 4,95 140,36 15,10 25,67 40,78 0.568
(pg/ml) Da 47 5,72 250,00 16,06 20,04 31,68 '
Deacilirani grelin ~ Ne 24 38,48 1299,10 125,553 218,64 346,40 0170
(pg/ml) Da 47 32,19 910,08 103,60 153,39 249,02 '
Omijer acilirani / Ne 24 0,04 0,37 0,10 0,11 0,15 0.129
deacilirani grelin Da 47 0,01 0,76 0,10 0,14 0,20 '

1. kriterij za MS - opseg

struka

Acilirani grelin Negativan 11 4,95 86,22 13,97 17,25 43,91 0546
(pg/ml) Pozitivan 60 5,72 250,00 16,26 23,08 34,98 '
Deacilirani grelin ~ Negativan 11 46,96 1299,10 122,04 215,04 350,11 0515
(pg/ml) Pozitivan 60 32,19 910,08 107,68 166,88 308,75 '
Omje_r_ aci!irani_/ Negativan 11 0,04 0,19 0,08 0,11 0,14 0037
deacilirani grelin Pozitivan 60 0,01 0,76 0,10 0,14 0,19 '

2. kriterij za MS - GUK

Acilirani grelin Negativan 32 6,49 250,00 16,46 31,36 41,21 0.007
(pg/ml) Pozitivan 39 4,95 69,26 15,00 18,54 25,47 '
Deacilirani grelin Negativan 32 32,19 910,08 155,17 236,50 370,18 0013
(pg/ml) Pozitivan 39 46,96 1299,10 101,88 136,65 230,12 '
Omje:r_ aci!irani_/ Negativan 32 0,06 0,76 0,10 0,13 0,19 0548
deacilirani grelin Pozitivan 39 0,01 0,33 0,10 0,14 0,18 '

3. kriterij za MS - arterijska

hipertenzija

Acilirani grelin Negativan 20 6,49 250,00 15,98 21,69 37,57 0818
(pg/ml) Pozitivan 51 4,95 168,82 1500 21,59 34,46 ’
Deacilirani grelin Negativan 20 38,48 1299,10 121,66 170,50 333,29 0609
(pg/ml) Pozitivan 51 32,19 910,08 104,05 171,53 307,72 '
Omje.r. aci!irani./ Negativan 20 0,01 0,76 0,10 0,14 0,18 0838
deacilirani grelin Pozitivan 51 0,04 0,37 0,10 0,13 0,19 '

4. kriterij za MS - trigliceridi

Acilirani grelin Negativan 39 6,49 140,36 16,87 26,63 38,37 0130
(pg/ml) Pozitivan 32 4,95 250,00 14,63 18,71 27,24 '
Deacilirani grelin ~ Negativan 39 32,19 1299,10 122,04 178,78 309,09 0518
(pg/ml) Pozitivan 32 46,96 910,08 103,71 146,66 317,79 '
Omijer acilirani / Negativan 39 0,04 0,37 0,10 0,13 0,19 0712
deacilirani grelin Pozitivan 32 0,01 0,76 0,08 0,14 0,18 '

5. kriterij za MS - HDL

Acilirani grelin Negativan 27 6,49 140,36 16,87 27,38 42,46 0100
(pg/ml) Pozitivan 44 4,95 250,00 14,74 18,94 29,85 '
Deacilirani grelin ~ Negativan 27 38,48 1299,10 124,07 215,04 383,77 0.084
(pg/ml) Pozitivan 44 32,19 910,08 91,65 156,80 248,65 '
Omjefr- aci!irani./ Negativan 27 0,04 0,37 0,10 0,12 0,16 0308
deacilirani grelin Pozitivan 44 0,01 0,76 0,10 0,14 0,21 ’

Legenda: MS - metaboli¢ki sindrom, GUK - glukoza, HDL - lipoprotein visoke gustoée
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6. RASPRAVA

Pretrazivanjem dostupne literature ustanovili smo da do sada nije bila istrazivana povezanost
imunohistokemijske izrazenosti grelina i grelinskoga receptora u adenomima debeloga crijeva sa
stupnjem displazije adenoma te povezanost serumskih vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina
sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva. Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti tu povezanost i
vidjeti postoji li poveznica antropometrijskin mjera, prisutnosti pojedinih sastavnica metabolickoga
sindroma i samog metabolickoga sindroma sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva te
koncentracijama aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu. U literaturi postoje nekonzistentni
podatci o odnosu serumskih vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina s antropometrijskim
mjerenjima, prisutnosti metabolickoga sindroma, prisutnosti pojedinih komponenata metaboli¢koga
sindroma i drugim laboratorijskim mjerenjima.

Slozenost odnosa imunohistokemijske izrazenosti grelina i grelinskoga receptora u sluznici i adenomu
debeloga crijeva veca je od onoga $to smo inicijalno pretpostavili. Grelin je bio izrazen u 98,8 % svih
adenoma i 79,3 % zdravih sluznica, a grelinski receptor u 98,9 % svih adenoma i 94,6 % zdravih
sluznica. Statistickom analizom podataka, kada se imunohistokemijski indeks bojanja grelina i
grelinskoga receptora grupirao u Cetiri skupine, nije nadena znacajna razlika u imunohistokemijskoj
izrazenosti grelina (p=0,134) i grelinskoga receptora (p=0,172) u adenomima s displazijom niskog i
visokog stupnja. Takoder, nije nadena znacajna statisti¢ka razlika u izraZzenosti grelina (p=0,827) i
grelinskoga receptora (p=0,864) u zdravoj sluznici debeloga crijeva bez obzira na stupanj displazije u
adenomu. Medutim, kada se imunohistokemijski indeks bojenja grelina i grelinskoga receptora grupira
u dvije skupine (skupina izrazito jake izrazenosti s IIB vrijednosti 9 i skupina s IIB vrijednosti < 9)
dobiju se znadajne razlike u izraZzenosti bojenja grelina u adenomima s niskom i visokom displazijom.
Za grelinski receptor nije nadena statistiCki zna¢ajna razlika u izraZenosti izmedu adenoma niske i
visoke displazije (p>0,05). NaSi rezultati govore u prilog tome da se razli€ita izraZzenost grelina i
grelinskoga receptora moze naci na normalnoj sluznici, u adenomima s niskim stupnjem displazije i
adenomima s visokim stupnjem displazije. Medutim znacajno je da je u nasSem istrazivanju jaka
izrazenost grelina zabiljezena 7 puta CeS¢e u adenomima s visokom displazijom u usporedbi s
adenomima s niskom displazijom (p=0,048). Ovi rezultati govore u prilog tome da se u visokoj

displaziji nalazi viSa koncentracija grelina, odnosno da vjerojatno stanice adenoma s visokom
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displazijom lokalno proizvode vise grelina. Waseem i sur. (271) su istrazivanjem o izrazenosti grelina i
grelinskoga receptora u karcinomu debeloga crijeva na 110 ispitanika takoder utvrdili da i zdrave i
tumorske stanice debeloga crijeva izrazavaju grelin i grelinski receptor, no da stanice dobro i umjereno
diferenciranih tumora sintetiziraju vecu koli¢inu grelina u odnosu na normalne stanice debeloga
crijeva. Jacinu imunohistokemijske reakcije za grelin su odredili vrijednostima od 0-4, te su dobro
diferencirani tumori imali 1,92 + 0,4 puta vecu izrazenost grelina, a oni umjerenog stadija do 2,25 £ 0,5
puta veéu izraZzenost grelina u odnosu na normalnu sluznicu debeloga crijeva. Takoder primjetili su da
kako stanice tumora gube sposobnost diferencijacije i tumori progrediraju prema visem stadiju
(definiranom prema Americkom zajedni¢kom odboru za rak) tako se smanjuje i izrazenost grelina i
grelinskoga receptora (p<0,05). Na temelju svojih rezultata zakljucili su da je grelin-grelinski receptor
sustav bitan u tumorima nizeg stadija, te da se vaznost njegovog proliferativnog djelovanja gubi u
tumorima visokog stadija. Obzirom da se izrazenost grelina i grelinskoga receptora gubi u tumorima
visokog stadija, grelin i grelinski receptor bi mogli imati zna¢ajnu ulogu u ranim stadijima
karcinogeneze tumora debeloga crijeva. U kasnijem istrazivanju Wassem i sur. (182) su promatrali
ranije pretpostavljeno proliferativno djelovanje grelina na in vitro modelu zdrave stanice debeloga
crijeva i stanice karcinoma. Izlaganje oba tipa stanica grelinu uzrokovalo je pomicanje vecine stanica
iz staniCne faze G1 u S, odnosno dovelo je do aktiviranja vecine stanica prema proliferativnom
obrascu (p<0,05). Dodatno su analizirali djelovanje grelina na subcelularnoj razini te su otkrili da je
djelovanje grelina u proliferativnom smislu posredovano aktivacijom EGFR puta i fosforilacijom PI3K-
Akt proteina. lako su na svim stanicama otkrili izraZzenost grelinskoga receptora, nakon inaktivacije
receptora GHS-R1a i ponovnom izlaganju stanica grelinu i dalje su biljezili proliferativni u¢inak (p<0,05
uz koncentraciju grelina od 10nM). Ovi su ih rezultati naveli na zaklju¢ak da grelin moze svoje
djelovanje izraziti i preko drugih receptora, kao $to je GHS-R1b (182).

Mottershead i sur. (266) su istraZivali imunohistokemijsku izraZnost grelina i izrazenost mMRNA PCR-
om na 22 uzorka adenokarcinoma jednjaka i 10 uzoraka karcinoma Zeluca te zdravoj sluznici. U
njihovom istraZivanju nije nadena imunohistokemijska izraZenost grelina u stanicama adenokarcinoma
Zeluca i jednjaka. Nasuprot tome, normalne stanice sluznice Zeluca su imunohistokemijski izrazavale
grelin (p<0,05). Na temelju svojih rezultata takoder su dosli do zakljuCka da tumorske stanice u
uznapredovalom stadiju tumora gube sposobnost lu¢enja grelina. lako se odmi¢emo od probavnog

sustava, obzirom na mali broj objavljenih istrazivanja na ovu temu, bitno je istaknuti i rezultate
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istrazivanja na tumorima jajnika od Nurkalem i sur. (258). Autori su proucavali izrazenost grelina na
benignim, grani¢nim i malignim tumorima jajnika (ukupno 47 slu¢ajeva). Rezultati njihovog istrazivanja
pokazuju slabiju izrazenost grelina u benignim tumorima, odnosno jaka izrazenost grelina bila je ¢eSée
zabiljeZzena u grani€nim i malignim tumorima jajnika u odnosu na benigne tumore (p<0,05) (258). Isto
tako istrazivanje Cassoni i sur. (264) na 24 slu€aja karcinoma dojke je pokazalo da dobro diferencirani
tumori dojke imaju snaznu sposobnost vezanja grelina koja se progresivno gubila s napredovanjem
prema umjerenom i uznapredovalom stadiju tumora (p<0,05).

Nasi rezultati su pokazali da postoji pozitivha povezanost imunohistokemijske izrazenosti grelina i
grelinskoga receptora u zdravoj sluznici debeloga crijeva neovisno je li sluznica uzeta nasuprot
adenoma niske ili niske displazije (p<0,05). U adenomima je pozitivha povezanost izmedu izrazenosti
grelina i grelinskoga receptora nadena samo u adenomima s visokim stupnjem displazije (p<0,001),
dok u adenomima s niskim stupnjem displazije nije bilo povezanosti izmedu izrazenosti istrazivanih
proteina (p>0,05). Ovi rezultati su znacajni jer iako pozitivnu povezanost izrazenosti grelina i
grelinskoga receptora mozemo nadéi i u zdravoj sluznici i u adenomima s visokim stupnjem displazije,
samo smo u adenomima s visokim stupnjem displazije zabiljezili izrazito jaku imunohistokemijsku
izrazenost grelina. Nasuprot tome, izrazito jaka imunohistokemijska izrazenost grelina nije zabiljezena
niti u jednom preparatu zdrave sluznice debeloga crijeva. Smatramo da stanice adenoma visokoga
stupnja displazije vjerojatno lokalno sintetiziraju viSe grelina od stanica adenoma niske displazije i od
zdrave sluznice debeloga crijeva te bi taj lokalno proizveden grelin mogao vezanjem na grelinski
receptor djelovati proliferacijski. S obzirom na to da nismo uodili pozitivnhu povezanost grelina i
grelinskoga receptora u adenomima niskog stupnja displazije (p=0,459), najvjerojatnije utjecaj grelina
na proliferaciju nije toliko bitan u adenomima s niskom displazijom, ve¢ je njegov znacaj veci u
adenomima s visokom displazijom.

Sto se ti¢e rezultata vezanih uz imunohistokemijsku izraZzenost grelinskoga receptora, u nasoj studiji
nisu nadene statisticki zna€ajne razlike u izraZzenosti grelinskoga receptora u zdravoj sluznici ni u
adenomima s visokom ni u adenomima s niskom displazijom (p>0,05). No, kao i za grelin, izrazito jaka
izrazenost grelinskoga receptora zabiljezena je eS¢e u adenomima s visokom displazijom (25,58 %),
dok je u adenomima s niskom displazijom bila dvostruko rieda (12,24 %). U zdravoj sluznici izrazito
jaka izrazenost grelinskoga receptora zabiliezena je u samo dva ispitanika, od ukupno 92, i to

neovisno o stupnju displazije adenoma. Nasi rezultati pokazuju da ne postoji znadajna statisti¢ka
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razlika u imunohistokemijskoj izraZenosti grelinskoga receptora izmedu adenoma s niskom displazijom
i adenoma s visokom displazijom (p>0,05). Waseem i sur. (182) su u ranije navedenom istrazivanju
utvrdili da stanice karcinoma debeloga crijeva pokazuju imunohistokemijsku izrazenost grelinskoga
receptora. Obzirom na dobivene podatke statistiCcke analize i sada poznate Cinjenice ne mozemo
objasniti zasto i kod nasih ispitanika nije zabiljezena pojaCana izrazenost grelinskoga receptora u
adenomima viSeg stupnja displazije te to ostaje predmet buducéih istrazivanja. Smatram da ce biti
nuzno, s obzirom na nase rezultate i rezultate studije Wassem i sur. (182), utvrditi vaznost grelinskoga
receptora i njegovih podgrupa u posredovanju proliferacijskog ucinka grelina. Potrebno je spomenuti
istrazivanje Zhao i sur. (272) koji su na miSjem modelu istrazivali izraznost grelina i grelinskoga
receptora, mjerenu putem kvantifikacije mRNA uz pomo¢ PCR (polymerase chain reaction), na upalno
promijenjenoj i zdravoj sluznici debeloga crijeva. Rezultati njihovog istrazivanja pokazuju da su grelin i
grelinski receptor bili jace izrazeni u upalno promijenjenoj u odnosu na zdravu sluznicu debeloga
crijeva (p<0,05) (272). Njihovi rezultati bi mogli ukazivati na bitnu ulogu grelina i grelinskoga receptora
kod osoba koje boluju od upalnih bolesti crijeva za koje je dokazano da nose teret povecéanog rizika od
karcinoma debeloga crijeva.

Osim imunohistokemijske izrazenosti grelina i grelinskoga receptora, u istrazivanju smo zeljeli ispitati i
serumske vrijednosti grelina te ih usporediti s parametrima inzulinske rezistencije i metaboli¢kog
sindroma. Vecina istraZivanja do sada je ispitivala vrijednosti ukupnoga grelina, dok smo mi odredivali
vrijednosti obje do sada otkrivene forme grelina, acilirani i deacilirani grelin. U naSem istrazivanju
vrijednosti deaciliranoga grelina u serumu mjerene natadte (medijan 21,59 pg/ml) bile su viSe od
vrijednosti aciliranoga grelina u serumu (medijan vrijednosti 171,53 pg/ml). Nasi rezultati su u skladu s
do sada objavljenim rezultatima po kojima vecinu cirkulirajuéega ukupnoga grelina €ini upravo
deacilirani grelin, Sto je zaklju€eno i u istrazivanju Akamizu i sur. (220) koji su na 36 zdravih ispitanika
proveli ispitivanje koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina nataste, mjerenu ELISA metodom
kao i u naSem istrazivanju. Vrijednosti aciliranoga grelina su u nasSem istraZivanju bile relativho
stabilne i nisu ovisile o BMI-u ili prisutnosti metabolitkoga sindroma Sto odgovara rezultatima
istrazivanja na muskim zdravim ispitanicima, provedenom od Liu i sur. (226), koje je pokazalo da su
vrijednosti aciliranoga grelina najnize nataste te da rastu i padaju ovisno o unosu hrane, a ne toliko o
prisutnosti metabolickoga sindroma ili razlici u antropometrijskim mjerama. Vrijednosti aciliranoga i

deaciliranoga grelina su takoder odredivane ELISA metodom kao i u naSem istraZivanju.
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Prema naSim rezultatima vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina, kao i omjera aciliranoga i
deaciliranoga grelina nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu ispitanika s adenomima s visokom
i niskom displazijom, niti ispitanika s ili bez metabolickoga sindroma (p>0,05). lako do sada nije bilo
istrazivanja koja su usporedivala vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina ovisno o stupnju
displazije adenoma debelog crijeva, postoji nekoliko sliénih na karcinomima debeloga crijeva. U
istrazivanju na 527 slu€ajeva karcinoma debeloga crijeva i istog broja zdravih ispitanika, koji su
pra¢eni u razdoblju od 20 godina, pokazano je da su nakon 10 godina pracenja ispitanici s nizim
vrijednostima serumskoga grelina imali 21 puta vedi rizik od razvoja karcinoma debeloga crijeva (OR:
21.00, 95%CI 5,08-86,75) i to 7 puta veci rizik od razvoja karcinoma rektuma (OR: 6.80; 95%CI 2,65-
17,39) (269). Sundkvist i sur. (270) su nekoliko godina kasnije proveli validaciju istrazivanja Murphy i
sur. (269), replicirajuci uvjete njihovog istrazivanja, na manjem broju ispitanika od ukupno 60 slu¢ajeva
kolorektalnoga karcinoma. Oni nisu dobili povezanost nizih vrijednosti deaciliranoga grelina mjerenog
u serumu ispitanika, 5 godina prije nego $to im je otkriven kolorektalni karcinom, s rizikom dobivanja
kolorektalnoga karcinoma (OR 0,98; 95%CI 0,41-2,35) (270). Takoder istrazivanje Waseem i sur.
(271) na 110 bolesnika s karcinomom debeloga crijeva nije pokazalo jasnu povezanost serumskih
vrijednosti ukupnog grelina sa stadijem karcinoma (p>0,05), $to su objasnili time da je za proliferaciju
stanica karcinoma vaznije lokalno od sistemnog djelovanja grelina. Nasuprot tome, istrazivanje de
Martel i sur. (267) na 52 ispitanika s adenokarcinomom jednjaka i njihovim kontrolama uparenim po
spolu, dobi i rasi je dobilo drugadije rezultate. Oni su pokazali da su viSe vrijednosti ukupnoga grelina
u osoba s BMI > 25 kg/m? bile povezane s nizim rizikom za razvoj karcinoma jednjaka (OR 0,27;
95%CIl 0,07-0,98), a ujedno su nasli da je vrijednost ukupnog grelina bila negativno povezana s BMI
(p=0,09) (267). Do sli¢nih rezultata je doSla i drugo istrazivanje Murphy i sur. (268) koja je proucavalo
povezanost serumske koncentracije s rizikom razvoja karcinoma jednjaka. Na 82 ispitanika s
dijagnosticiranim karcinomom jednjaka i njihovim kontrolama uparenim po dobi, pokazano je da su
osobe u najniZoj kvartili koncentracije grelina u usporedbi s osobama u najviSoj kvartili koncentracija
grelina imale 6 puta vedi rizik od razvoja karcinoma jednjaka (OR 6.83; 95%CI 1,46-31,84). Dobiveni
rizik je bio neovisan o prisustvu infekcije bakterijom Helicobacter pylori i bio je evidentan 10 godina
prije trenutka dijagnoze karcinoma jednjaka (268). S obzirom na rezultate dobivene u naSem
istrazivanju ne mozemo potvrditi povezanost serumske koncentracije aciliranoga i deaciliranoga

grelina sa stupnjem displazije u adenomima.
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StatisticCkom analizom vrijednosti laboratorijskih parametara i njihovom usporedbom sa stupnjem
displazile adenoma dobili smo znacajne razlike samo u vrijednosti eritrocita i ALT. Ispitanici s
adenomima s viSim stupnjem displazije imali su nize vrijednosti eritrocita (p=0,017), Sto se moze
objasniti ve¢om tendencijom krvarenja adenoma s visokim stupnjem displazije te time i zamjetnijom
anemijom u laboratorijskim nalazima. U ispitanika s adenomima s visokom displazijom su verificirane
nize vrijednosti ALT u usporedbi s ispitanicima s niskom displazijom (p=0,027). Ove rezultate nismo
uspjeli interpretirati adekvatnom patofizioloSkom ili kliniCkom etiologijom. Takoder nismo nasli
statistiCki znacajnu razliku u laboratorijskim vrijednostima povezanim uz parametre upale, CRP i
brzinom sedimentacijom eritrocita, ovisno o stupnju displazije adenoma. Sve su p vrijednosti bile
manje od 0,05. CRP se kao moguéi pokazatelj upale istrazivao na 575 Zena s dijagnosticiranim
adenomom debeloga crijeva visokog stupnja displazije i zdravim ispitanicima kao kontrolama, ali nije
nadena znacajna poveznica vrijednosti CRP s pojavnosti adenoma ili karcinoma debeloga crijeva
(p>0,05) (276). U recentno objavljenom istrazivanju na 190 bolesnika koji su praceni radi procjene
rizinih faktora za dijagnosticiranje adenoma i karcinoma debeloga crijeva u razdoblju do 10 godina,
utvrdeno je da su brzina sedimentacije eritrocita i anemija bile pozitivnho povezane s rizikom
dijagnosticiranja kolorektalnog karcinoma, ali ne i s rizikom dijagnoze adenoma debeloga crijeva
(277).

Nasi rezultati pokazali su statistiCki zna€ajnu negativnu poveznicu vrijednosti deaciliranoga grelina u
serumu s tjelesnom masom (p=0,009), BMI-om (p=0,002) i opsegom struka (p=0,002). IstraZivanje na
64 ispitanika, koje je ukljucilo 28 pretilih ispitanika kojima je radi lije€enja pretilosti uinjena operacija
Zelu€ane premosnice, usporedilo je vrijednosti ukupnoga i aciliranoga grelina mjerenih radioimunoesej
metodom u pretilih osoba i osoba uredne tjelesne mase. U pretilih osoba su zabiljezene znacajno nize
vrijednosti ukupnoga grelina (na racun deaciliranog grelina) (p<0,05), dok nije bilo znacajne razlike u
vrijednostima aciliranoga grelina. Nakon operacije Zelu€ane premosnice i gubitka na tjelesnoj masi
zabiljeZen je statisti¢ki znacajan postupni rast vrijednosti ukupnoga grelina (p<0,05) (229). Do sli¢nih
rezultata dosli su i Tschop i sur. (228) u istrazivanju na 30 ispitanika, koji su utvrdili da je koncentracija
ukupnoga grelina, mjerena radioimunoesej metodom, bila obrnuto povezana s porastom tjelesne
mase, pretilosti i inzulinskom rezistencijom (p<0,05). U naSem istrazivanju omjer aciliranoga i
deaciliranoga grelina je pokazao pozitivhu poveznicu s opsegom struka (p=0,002) i omjerom opsega

struka i bokova (p=0,004), kao pokazateljima nepovoljnog metaboli¢koga obrasca.
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Sto se tite koncentracija grelina u serumu i inzulinske rezistencije, nasim istraZivanjem dobili smo
statistiCki zna€ajnu negativnu poveznicu deaciliranoga grelina s koncentracijom inzulina (p<0,001),
vrijednostima glukoze nataste (p=0,048) i HOMA-IR-om (p=0,001). Takoder omjer aciliranoga i
deaciliranoga grelina je pokazao pozitivhu poveznicu s koncentracijom inzulina (p=0,001) i HOMA-IR-
om (p=0,002). U ranije spomenutom istrazivanju Akamizu i sur. (220) na zdravim ispitanicima,
vrijednosti deaciliranoga grelina su takoder bile negativho povezane s BMI-om, koncentracijom
inzulina i HOMA-IR-om (p<0,05). Dugo se deacilirani grelin smatrao metaboli¢ki inaktivnom formom
grelina, ali sve je jasnije da ublazava djelovanje aciliranoga grelina. Rezultati nasSeg istrazivanja
podupiru rezultate istrazivanja Gauna i sur. (242) na 8 zdravih ispitanika, kojima su aplicirali u
razliCitim koncentracijama i kombinacijama acilirani i deacilirani grelin i pratili utjecaj na vrijednosti
glukoze i inzulina u serumu. Svojim istrazivanjem su pokazali da deacilirani grelin prevenira porast
koncentracije glukoze induciran aciliranim grelinom te prevenira aciliranim grelinom izazvano
pogorsanje inzulinske osjetljivosti. U istrazivanju na 107 ispitanika sa Secernom bolesti tipa dva i 101
zdravom ispitaniku Al Qarni i sur. (248), su pokazali da je dijagnoza Secéerne bolesti tipa dva i
inzulinske rezistencije bila povezana s nizim vrijednostima ukupnoga grelina mjerenog radioimunoesej
metodom (p<0,01).

Kada smo analizirali poveznicu postojanja metabolickoga sindroma s koncentacijama aciliranoga,
deaciliranoga grelina i njihovog omjera u svih ispitanika nismo nasli statistiCki znacajne razlike
(p>0,05). No statisticka razlika je nadena za pojedine sastavnice metabolickog sindroma. Tako su
ispitanici s pozitivnim kriterijem za opseg struka po IDF definiciji imali znatno viSe vrijednosti omjera
aciliranoga i deaciliranoga grelina (p=0,037). Ispitanici koji su imali pozitivni kriterij za GUK prema IDF
definiciji su imali nize vrijednosti deaciliranoga grelina (p=0,013). Nismo nasli statistiCki znacajne
poveznice za vrijednosti GUK-a i omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina (p>0,05). lako nije bila
statistiCki znagajna poveznica nizih vrijednosti HDL-a i deaciliranoga grelina, primijecena je tendencija
povezanosti niZze vrijednosti HDL-a s niZim vrijednostima deaciliranoga grelina (p=0,084). Vecina
drugih istrazivanja je uzimala u obzir samo ukupnu vrijednost grelina. Tako je istraZivanje Ikezaki i sur.
(246), provedeno na 49 ispitanika u dobi od 8 do 12 godina pokazalo da su vrijednosti grelina bile
obrnuto proporcionalne opsegu struka i indeksu tjelesne mase, ali ne i postotku masnog tkiva, te su
bile negativho povezane s vrijednosti inzulina i HOMA-IR-om (p< 0,05). Kako je ve¢ navedeno u

istrazivanju Al Qarni i sur. (248), osobe sa Secernom bolesti tipa dva i prisutnosti inzulinske

73



rezistencije su imale nize vrijednosti ukupnoga grelina, dok nije istrazivan odnos omjera aciliranoga i
deaciliranoga grelina. Za razliku od toga Barazzoni i sur. (244) su na 45 ispitanika s metabolickim
sindromom definiranim po NCEP ATP Il definiciji utvrdili da su ukupni grelin i deacilirani grelin bili
negativno, a omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina pozitivno povezani s HOMA-IR-om i
vrijednostima inzulina (p<0,05). Takoder su utvrdili da su pretile osobe u usporedbi s osobama uredne
tielesne mase imale nize vrijednosti ukupnoga grelina i deaciliranoga grelina, ali sli€éne vrijednosti
aciliranoga grelina te visi omjer aciliranoga prema deaciliranom grelinu.

U nasem istrazivanju nismo nasli statisticki znac¢ajne razlike antropometrijskih mjerenja (tjelesne
mase, tjelesne visine, postotka tjelesne masti, opsega struka ili omjera opsega struka i bokova) sa
stupnjem displazije u adenomima. Vazno je istaknuti da su gotovo svi bolesnici uklju¢eni u ovu studiju
imali BMI veéi od 25 kg/m?, $to znaci da su ispitanici imali prekomjernu tjelesnu masu, medijan
postotka masnog tkiva je bio 32% Sto je sve naSe bolesnike (neovisno o spolu i dobi) svrstavalo u
grupu s prekomjernom tjelesnom masti. Takoder u naSem istrazivanju nije nadeno statisti¢ki znacajne
razlike u povezanosti metaboli¢koga sindroma definiranog po IDF definiciji, niti bilo koje od njegovih
sastavnica, sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva. To bi se moglo objasniti €injenicom da u
nasoj skupini ispitanika, samo jedna trec¢ina nije imala metaboli¢ki sindrom, a samo jedna osoba nije
imala niti jedan ispunjeni kriterij za metaboliCki sindrom. Odnosno, gotovo svi naSi ispitanici s
adenomima debeloga crijeva su imali zadovoljena dva ili vise kriterija metaboli¢koga sindroma te
stoga nisu ¢inili adekvatnu grupu za statisti¢ku usporedbu. Kim i sur. (129) su analizirali 731 ispitanika
s adenomom debeloga crijeva i 1800 zdravih ispitanika kao kontrolnu skupinu. Prisutnost
metabolickoga sindroma definiranog prema IDF definiciji u ispitanika je predstavljala rizi€ni ¢imbenik
za dijagnozu adenoma debeloga crijeva (OR 1,51; 95%CI 1,18-1,93) i bila je pozitivho povezana s
adenomima s viSim stupnjem displazije. Istrazivanje na ukupno 1771 ispitanika s adenomima
debeloga crijeva i 4667 ispitanika bez adenoma utvrdilo je da su povecan opseg struka, arterijska
hipertenzija i serumski trigliceridi, sve sastavnice kriterija za metaboli¢ki sindrom, povezani s
poviSenim rizikom za nastanak adenoma debeloga crijeva, kao i dijagnoza samog metabolickoga
sindroma prema NCEP ATP Il definiciji (OR 1,44; 95%CI 1,23-1,70). Metabolicki sindrom je
predstavljao rizik neovisno o stupnju displazije adenoma ili brojnosti otkrivenih adenoma (131).
MulticentriCno istrazivanje, koje je ukljucilo 140 ispitanika s karcinomom debeloga crijeva i 280 zdravih

ispitanika kao kontrolnu skupinu, pokazalo je da je metaboli¢ki sindrom (definiran prema NCEP ATP Il
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kriterijima) bio prisutan u 70,7 % ispitanika s karcinomom debeloga crijeva. U toj kohorti je pokazano
da je u bolesnika s razvijenim metaboli¢kim sindromom rizik za razvoj karcinoma debelog crijeva
gotovo tri puta viSi u odnosu na osobe koje su metaboli¢ki zdrave (OR 2,61; 95%CI 1,53-4,47) te da je
rizik za otkrivanje karcinoma debeloga crijeva bio pozitivno povezan s brojem prisutnih komponenti
metaboli¢koga sindroma (107).

S obzirom na to da su gotovo svi ispitanici uklju€eni u nase istrazivanje imali bar jednu komponentu
metaboli¢koga sindroma te na taj nacin nismo imali zdravu kontrolnu skupinu ispitanika, nismo bili u
mogucénosti statisticki potvrditi povezanost metabolickoga sindroma s rizikom nastanka adenoma,
posebice adenoma s visokim stupnjem displazije. Medutim mozZemo zaklju€iti da je prisutnost
metabolickoga sindroma u naSih ispitanika neupitna, te da na temelju dosada$njih istrazivanja
metaboli¢ki sindrom u patogenezi adenoma debeloga crijeva igra vaznu ulogu.

Meta analiza 17 velikih populacijskih istrazivanja, koja je uklju€ila skoro milijun ispitanika oba spola
pokazala je da je muski spol, neovisno o dobi, rizi¢ni faktor za razvoj adenoma debeloga crijeva (SRR
1,83; 95%CI 1,69-1,97) (137). U ovo istrazivanje je uklju¢eno od ukupno 92 ispitanika 64 ispitanika
muskog spola sto Cini 69,6 % ispitivane populacije i time vjerno predstavlja prevalenciju adenoma
prema spolu. Prosje€na dob naSih ispitanika je bila 66 godina, a u meta analizi 18 istrazivanja (133)
pokazano da je dob rizi¢ni faktor za razvoj adenoma debeloga crijeva i pozitivho je povezana s
adenomima viSeg stupnja displazije, neovisno o veli€ini ili histoloSkoj klasifikaciji adenoma. Obzirom
na uznapredovalu dob na$ih ispitanika, utjecaj drugih prisutnih €imbenika za rizik razvoja adenoma
kolona kao 5to su puSenje, dijeta, fizitka aktivnost, nije se mogao adekvatno ispitati neovisan utjecaj
dobi na rezultate naSeg istrazivanja.

U naSoj kohorti ispitanika, 32,6 % ispitanika su imali adenom ve¢i od 5 mm u uzlaznom debelom
crijevu, 24,2 % u popre¢nom i silaznom debelom crijevu, 53,3 % u sigmi, a 20,7 % u rektumu. Iz tih
rezultata je vidljivo da je vecina nasih ispitanika imala adenom u lijevom debelom crijevu. Gotovo svi
bolesnici uklju¢eni u nase istrazivanje imali su BMI vec¢i od 25 kg/m? §to znaci da su ispitanici ve¢inom
imali prekomjernu tjelesnu masu. PoviSen indeks tjelesne mase je povezan s razvojem adenoma
debeloga crijeva, §to je pokazala i meta analiza 36 istrazivanja koja je uklju€ila 29 860 slucajeva
adenoma debeloga crijeva. Istrazivanjem je utvrdeno da rizik za razvoj adenoma debeloga crijeva
raste za 19 % sa svakim porastom indeksa tjelesne mase za 5 kg/m? (SRR 1,19; 95%CI 1,13-1,26).

lako je porast BMI-a za 5 kg/m? predstavljao vedi rizik za razvoj adenoma s viSim stupnjem displazije
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nego adenoma s nizim stupnjem displazije, nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu te dvije
skupine adenoma (138).

U nasSem istrazivanju, zadovoljen kriterij pove¢anog opsega struka za dijagnozu metaboli¢koga
sindroma prema IDF definiciji je imalo 78 ispitanika (84,8 %). Studija na 3922 ispitanika pokazala je da
povecanjem abdominale pretilosti u ispitanika raste i rizik za razvoj adenoma debeloga crijeva u oba
spola (p<0,05). Ispitanici koji su svrstani uskupinu s najvisim postotkom abdominale pretilosti imali su
viSi rizik za razvoj adenoma vecéih od 10 mm i viSi rizik za razvoj veéeg broja adenoma (139).

Aktivno pusenje takoder se spominje kao faktor rizika za razvoj adenoma debeloga crijeva. Ono je u
nasoj kohorti zabiljezeno u 34,8 % ispitanika (140). Rezultati meta analize 12 istrazivanja, u kojoj je
zabiliezeno 18 750 slu€ajeva kolorektalnog karcinoma, pokazali su da osobe koje koriste acetil-
salicilnu Kkiselinu u niskim dozama imaju 20 % do 26 % nizi rizik od nastanka karcinoma debeloga
crijeva (111). U naSem istrazivanju koriStenje niskih doza acetil-salicilne kiseline je bilo zabiljezeno
ceSce u ispitanika s adenomom s visokom displazijom (23,25 %) u odnosi na ispitanike s niskom
displazijom (8 %). Smatram da su nasi rezultati odraz Cinjenice da ispitanici s adenomom s visokim
stupnjem displazije ¢e$¢e imaju komorbiditete koji zahtijevaju svakodnevnu kroni¢nu primjenu niskih
doza acetil-salicilne kiseline u odnosu na ispitanike s adenomom s niskim stupnjem displazije. Oko 70
% nasih ispitanika je svakodnevno konzumiralo meso i suhomesnate proizvode. Povecan unos
masnoca i crvenog mesa uz smanjeni unos povréa i vlakana je poznat rizicni faktor za nastanak
adenoma debeloga crijeva (141). Pozitivnu obiteljsku anamnezu za adenome debeloga crijeva i
karcinome debeloga crijeva u naSem istraZivanju je imalo samo 16,3 % ispitanika. Poznato je da je
utjecaj nasljeda prisutan u 15 % do 20 % sluCajeva adenoma debeloga crijeva, uz joS oko 6 %
dodatnog rizika koji nose uobi€ajene genetske varijacije u populaciji (142). To odgovara i nasoj kohorti
ispitanika, a smatramo da smo takvu kohortu dobili temeljem odgovarajuéih iskljuénih uvjeta.
Smatramo da smo ostrim iskljuénim kriterijima iskljucili one ispitanike s potencijalnom dijagnozom
nasljednih polipoznih sindroma i drugim stanjima, kao $to su upalne bolesti crijeva ili zloCudne bolesti
bilo kojeg sijela, koje bi ugrozile dobivene rezultate.

Ono $to smatramo nedostatkom ovog istrazivanja je Cinjenica da su nenamjerno u istrazivanje
uklju€eni ispitanici s prekomjernom tjelesnom masom i gotovo svi koji su imali bar jedan pozitivan
kriterij za metaboli¢ki sindrom, a da nismo adekvatno ukljucili bolesnike bez patoloSkog metabolickoga

profila. Medutim, upravo je zabrinjavajuce da je vecina bolesnika imala tako lo§ metaboli¢ki profil, uz
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prekomjernu tjelesnu masu te medijan vrijednosti BMI-a koji naginje pretilosti. Pretilost je u nasem
drustvu neosporno veliki zdravstveni problem preko kojeg se ¢esto olako prelazi. S obzirom na to da je
srednja dob nasih ispitanika bila 66 godina, a da su ujedno svi imali lo§ metaboli¢ki profil glavno je
pitanje je li potrebno ranije poceti probirati opéu populaciju na prisutnost adenoma debeloga crijeva u
slu€¢aju da imaju lo§ metaboli¢ki profil. Ovo istrazivanje je i inicijalno zapoCelo s jednom od ideja prema
kojoj su bolesnici s metaboliCkim sindromom skloniji adenomima s visokim stupnjem displazije. lako to
nismo dokazali, obzirom da su svi ispitanici imali lo§ metaboli¢ki profil pa nije bilo adekvatne kontrolne
skupine, smatramo da je potrebno daljnjim istrazivanjima preispitati dosadasnje kriterije za prvu,
takozvanu “screening” kolonoskopiju. Nadamo se da ¢e buduca istrazivanja ukljucivati trazenje
adekvatnih neinvazivnih pokazatelja, temeljenih na lo§em metabolickom profilu i sklonosti razvoja
metaboli¢kog sindroma, koji ¢e nam uspjesnije od sadasnjih metoda probira pomodéi prepoznati osobe
s visokim rizikom za adenome debeloga crijeva. Na taj nacin se individualizira pristup svakom

bolesniku, odnosno ostvaruje bolji i ekonomiéniji pristup probiru na adenome debelog crijeva.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata dobivenih u istrazivanju potvrdili smo imunohistokemijsku izrazenost grelina i
grelinskoga receptora u normalnoj sluznici debeloga crijeva i u adenomima s niskim i visokim
stupnjem displazije. Obzirom na zadane opce i specifiCne ciljeve istrazivanja moze se zakljuditi

sliedece:

1. Koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina nisu povezane s prisutnosti metabolickoga
sindroma definiranog prema IDF definiciji, ali je koncentracija deaciliranoga grelina negativno
povezana s tjelesnom masom, BMI, opsegom struka, koncentracijom inzulina, vrijednostima
glukoze nataste i HOMA-IR.

2. Koncentracija aciliranoga, deaciliranoga te omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu
nije povezana sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva.

3. U adenomima s visokom displazijom izrazito jaka imunohistokemijska izrazenost grelina je 7
puta ¢eSéa u usporedbi s adenomima s niskom displazijom, §to govori u prilog pojacane
sinteze grelina na lokalnoj razini.

4. Imunohistokemijska izrazenost grelina u adenomu visokog stupnja displazije je pozitivho
povezana s izraZenosti grelinskoga receptora u adenomu visokog stupnja displazije.

5. Imunohistokemijska izraZzenost grelinskoga receptora u adenomima visoke displazije nije
statistiCki zna€ajno veca u odnosu na adenome niske displazije.

6. Antropometrijska mjerenja i laboratorijski parametri nisu statisticki znaCajno povezani sa
stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva, $to se moze objasniti ¢injenicom da su gotovo
svi ispitanici ukljuéeni u istrazivanje imali BMI > 25 kg/m?.

7. PoviSene vrijednosti omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina su pozitivno povezane s
opsegom struka, dok je koncentracija deaciliranoga grelina negativho povezana s viSim
vrijednostima glikemije nataste i pokazuje statisti¢ki znacajno pozitivhu poveznu tendenciju s
vrijednostima HDL-a. Svi navedeni parametri spadaju u kriterije za dijagnozu metaboli¢koga

sindroma prema IDF definiciji.

78



8. SAZETAK

Grelin je adipokin koji ima ulogu u patogenezi inzulinske rezistencije i metabolickoga sindroma, a oba
navedena stanja su povezana s pove¢anom incidencijom adenoma i karcinoma debeloga crijeva.
Prema na8im saznanjima do sada nije istrazena izraZzenost grelina i grelinskoga receptora u
adenomima debeloga crijeva. Cilj istrazivanja je bio istraziti povezanost serumskih vrijednosti grelina i
imunohistokemijske izrazenosti grelina i grelinskoga receptora sa stupnjem displazile adenoma
debeloga crijeva te ih usporediti s parametrima inzulinske rezistencije i kriterijima za metabolicki
sindrom. U istrazivanje su uklju€ena 92 ispitanika oba spola s adenomima debeloga crijeva, od kojih je
43 imalo adenom s visokim stupnjem displazije. Ispitanicima je ucinjena polipektomija,
antropometrijska i laboratorijska mjerenja, odredeni su acilirani i deacilirani grelin u serumu te
imunohistokemijska izrazenost grelina i grelinskoga receptora u adenomima. U adenomima s visokom
displazijom jaka izrazenost grelina je 7 puta ¢e$¢a u usporedbi s adenomima s niskom displazijom
(13,95 % naprema 2,04 %), a u normalnoj sluznici debeloga crijeva nije zabiljeZzena jaka izrazenost
grelina. Grelinski receptor je bio jako izrazen u 12,24 % adenoma s niskom displazijom, 25,58 % s
visokom displazijom i u 2,17 % ispitanika u normalnoj sluznici debeloga crijeva. lzrazenost grelina je
pozitivno povezana s izrazenosti grelinskoga receptora u adenomima s visokom displazijom.
Koncentracija deaciliranoga grelina je negativno povezana s tjelesnom masom, BMI, opsegom struka,
inzulinom, glikemijom nataste i HOMA-IR. Na temelju dobivenih rezultata mozemo zakljuditi da su
grelin i grelinski receptor izraZzeni u normalnoj sluznici debeloga crijeva i u adenomima bez obzira na
stupanj displazije, ali je grelin znacajno jace izrazen u adenomima s visokom displazijom $to bi moglo
biti posljedica pojaCane lokalne sinteze grelina te bi grelin mogao imati ulogu u progresiji adenoma s
visokom displazijom. S obzirom na to da su serumske vrijednosti deaciliranoga grelina negativno
povezane s parametrima inzulinske rezistencije i kriterijima za metaboli¢ki sindrom, deacilirani grelin bi

mogao imati protektivhu ulogu u ova dva stanja ometanjem djelovanja aciliranoga grelina.

Klju€ne rijeci: grelin, grelinski receptor, adenom debeloga crijeva, metabolicki sindrom.
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9. SUMMARY

Correlation of ghrelin and ghrelin receptor with the grade of dysplasia in colonic adenomas

Sanja Stojsavljevi¢, 2020.

Aim of this study was to investigate the correlation of serum ghrelin and immunohistochemical
expression of ghrelin and ghrelin receptor with the grade of dysplasia in colonic adenomas, and
compare them with the presence of insulin resistance and metabolic syndrome. The study included 92
participants with colonic adenomas, of whom 43 had high grade dysplasia. In high grade adenomas
high expression of ghrelin was 7 times more common than in low grade adenomas (13,95% to 2,04%)
and it was absent in normal mucosa. High expression of ghrelin receptor was present in 12,24% low
grade, 25,58% high grade adenomas and 2,17% of normal mucosa. Expression of ghrelin positively
correlated with expression of ghrelin receptor in high grade dysplasia. Serum deacylated ghrelin
negatively correlated with body mass, BMI, waist circumference, insulin, fasting plasma glucose levels
and HOMA-IR. High expression of grelin in high grade adenomas is probably due to increased local
production of ghrelin, and could in that way have a role in proliferation and tumorigenesis. Serum
deacylated ghrelin is negatively correlated with insulin resistance and metabolic syndrome criteria, and

could have a protective role in these two conditions.

Key words: ghrelin, ghrelin receptor, colon adenoma, metabolic syndrome
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