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Salivarni interleukin 6 kao marker kaheksije u onkoloskih bolesnika
Sazetak

Kaheksija je nenamjerni gubitak >10% tjelesne mase tijekom 12 mjeseci i javlja se u 50 —
80% bolesnika s karcinomom. Povezana je sa smanjenom kvalitetom zivota, loSijim
odgovorom na terapiju i smanjenim prezivljenjem. Vaznu ulogu u patogenezi kaheksije ima

interleukin 6 (IL-6), protuupalni citokin koji regulira odrzavanje miSi¢ne mase.

Svrha istrazivanja bila je ispitati mogucnost koriStenja salivarnog IL-6 u dijagnostici

kaheksije.

U istrazivanju je sudjelovalo 37 pacijenata oboljelih od metastatske maligne bolesti. Uzorci
nestimulirane sline prikupljeni su metodom pasivnog ispljuvka. Uzorci seruma prikupljeni su
metodom venepunkcije kubitalne vene. Koncentracije salivarnog i serumskog IL-6

odredivane su metodom enzimskog testa.

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u koncentraciji salivarnog i serumskog IL-6 izmedu
bolesnika s kaheksijom i bolesnika bez kaheksije. Salivarne i serumske vrijednosti IL-6 ni u

jednoj od skupina nisu bile u medusobnoj korelaciji.

Uzevsi u obzir sva ogranicenja, rezultati ovog istrazivanja, ukazuju da ni salivarni ni serumski
IL-6 nije dovoljno osjetljiv marker za dijagnozu kaheksije u onkoloskih bolesnika. Potrebna

su daljnja istrazivanja sa znatno ve¢im brojem ispitanika.

Kljuéne rije¢i: kaheksija; interleukin 6; karcinom



Salivary interleukin 6 as a marker of cachexia in oncology patients
Summary

Cachexia is an unintended loss of >10% of body weight over 12 months and occurs in 50—
80% of patients with cancer. It is associated with reduced quality of life, poor response to
therapy, and reduced survival. Interleukin 6 (IL-6) plays an important role in cachexia
pathogenesis, as it is an anti-inflammatory cytokine which regulates muscle mass

maintenance.

The purpose of this study was to examine the possibility of using salivary IL-6 in cachexia
diagnostics.

The study included 37 patients with the metastatic malignant disease. Unsimulated saliva
samples were collected by passive spit method. Serum samples were collected by the
venipuncture method of the cubital vein. Concentrations of salivary and serum IL-6 were

determined by the enzyme-linked immunosorbent assay.

Statistically significant differences were not found in salivary and serum IL-6 concentrations
between patients with cachexia and patients without cachexia. The correlation was not found

between salivary and serum IL-6 values in the observed groups.

Taking into account all the limitations, the results of this study indicate that neither salivary
nor serum IL-6 is a sufficiently sensitive marker for cachexia diagnosis in oncology patients.

Further research with a considerably larger number of participants is necessary.

Keywords: cachexia; interleukin 6; carcinoma
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Popis skracenica

IL-6 — interleukin 6

IL-6R — interleukin 6 receptor
IL-8 — interleukin 8

ATP — adenozintrifosfat

BMI — indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index)
CRP — C reaktivni protein
THC — tetrahidrokanabinol
1gG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IgA — imunoglobulin A

IL-1B — interleukin 1



1. UvOD
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1.1.Kaheksija

Pojam kaheksija dolazi od grcke rijeci kakos — lose i hexis — stanje i povezan je s kroni¢nim
bolestima ili ,,posljednjim* stadijem maligne bolesti (1). Kaheksija je stanje koje ukljucuje
nenamjerni gubitak tjelesne mase (uglavnom skeletalnog misi¢ja i masnog tkiva) i kroni¢nu
upalu. Naziva se i multifaktorijalnim sindromom jer uzrokuje metabolicke promjene na
mnogim tkivima i organima. Kaheksija je jedna od najée$¢ih manifestacija uznapredovalog
stadija maligne bolesti koja vrlo Cesto ostaje neprepoznata i nelijeCena. Dokazano je da
najmanje 20% pacijenata oboljelih od karcinoma umire upravo zbog kaheksije. Postoje
varijacije u tipovima karcinoma kod kojih je veca vjerojatnost za njezin nastanak, a najcesce
su to karcinom gusterace 1 zeludca (oko 80%), nesto rjede karcinom pluca, prostate i kolona
(oko 50%), dok oko 40% pacijenata oboljelih od leukemije i karcinoma dojke razvijaju taj
sindrom (2,3).

Patogeneza kaheksije poprili¢no je slozena i jo$ se u potpunosti ne znaju to¢ni uzroci njezina
nastanka, ali postoje neke teorije. Jedan od razloga za nastanak tumorske kaheksije zasigurno
je energetski disbalans. Povecana je potrosnja energije dok je unos smanjen. Energetski
balans ovisi o vrsti tumora i fazi rasta u kojoj se on nalazi. S druge strane, pacijenti koji imaju
dovoljan kalorijski unos (parenteralno) takoder razvijaju kaheksiju. Prvenstveno, unos hrane
smanjen je zbog promjena koje se dogadaju na hipotalamusu. Hipotalamus ne moze ispravno
odgovarati na signale iz periferije zbog disbalansa neuropeptida i pojaCane aktivacije sustava
melanokortina uzrokovanog citokinima, pa se smanjuje pacijentov apetit. Osim toga, javljaju
se promjene u okusu i mirisu, gastroenteroloski problemi, mukozitis, muc¢nina, povracanje i
bolovi. Depresija i lose psihiCko stanje nakon saznanja o bolesti takoder utjecu na smanjeni

unos hrane.

Za patogenezu kaheksije vrlo su bitni uzroci propadanja miSi¢a i masnog tkiva. Gubitak
masnog tkiva nastupa ranije i brze od gubitka miSi¢ne mase. Najprije dolazi do nestajanja
visceralne masti trupa, a zatim se gubi masno tkivo udova. Gubitak masti zapocinje lipolizom,
Sto se povezuje s luCenjem citokina i njihovim djelovanjem. Tijekom gladovanja izvor
energije prelazi s glukoze na ketonska tijela podrijetlom iz masti. Tako se smanjuje
glukoneogeneza u jetri i ¢uva miSi¢na masa. Za razliku od gladovanja, pacijenti s kaheksijom
ubrzano gube miSi¢nu masu te mogu izgubiti i do 75% mase skeletnih misica. Dokazano je da

postoji smanjena sinteza mitohondrijskog ATP-a u skeletnom misicju, $to posljedi¢no dovodi
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do apoptoze i gubitka miofibrila. Prema novim spoznajama navedeno se dogada i zbog
izlu¢ivanja medijatora upale od kojih je jedan i interleukin 6. Tumorske stanice i aktivirane
imunoloske stanice otpustaju citokine, kemokine i ostale medijatore upale. Ti ¢imbenici
uzrokuju metabolicke abnormalnosti zbog kojih dolazi do propadanja misiénih i masnih

stanica (2,4,5).

Za dijagnozu kaheksije koristi se racunanje gubitka tjelesne mase koja mora iznositi vise od
5% unutar 6 mjeseci. Indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index, BMI) takoder je jedan od
pokazatelja kaheksije, premda nedovoljno precizan (Slika 1.). Za postavljanje dijagnoze
kaheksije BMI mora pasti ispod 20. Tijekom pregleda pacijenta mjeri se debljina koznih
nabora 1 opseg miSi¢a i ocjenjuje gubitak tjelesne mase i gubitak skeletnog misi¢ja.Najbitniji
misi¢i su gastrocnemius, vastus lateralis, rectus abdominis i biceps jer su najées¢e zahvaceni
tumorskom kaheksijom. Kako bi se upotpunila dijagnostika, potrebno je napraviti
hematoloske 1 biokemijske pretrage s posebnim naglaskom na albumin 1 hematokrit, ¢ije ¢e
razine biti smanjene, dok ¢e fibrinogen biti povisen. Od pomo¢i je i C-reaktivni protein (CRP)
koji se dovodi u vezu s gubitkom tjelesne mase i kaheksijom, a povisen je tijekom upale bilo
koje etiologije. Kao markeri kaheksije proucavaju se i1 leptin, grelin i obestatin, ali su prije
pocetka njihove rutinske primjene potrebne dodatne studije. Rana dijagnoza kaheksije klju¢na
je za daljnju terapiju tog kompleksnog sindroma kako bi se pravovremenim lijeCenjem
pacijenta moglo sprije¢ili upalne procese u organizmu. Jedna od najbitnijih stavki u

dijagnostici kaheksije je prepoznati pacijente koji bi mogli razviti sindrom vrlo rano.

- POTHRANJENQST NORMALNA PRETILOST

NORMALNA TEZINA TEZINA

GODINE  BMI

19-24 19-24

05-34 20-25

35-44 21-26 18.5-24.9

45-54 22-27

55-64 23-28

=65 04-29

Slika 1. Indeks tjelesne mase
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Kaheksija ima vise razvojnih stupnjeva (Slika 2.). Prekaheksija je prvi razvojni stupanj i
ocituje se gubitkom tjelesne mase manje od 5% unutar 6 mjeseci. U toj fazi pacijenti mogu
primijetiti gubitak tezine ponekad i prije nego $to je postavljena dijagnoza maligne bolesti.
Drugi razvojni stupanj ili kaheksija ocituje se gubitkom tjelesne mase vise od 5% unutar 6
mjeseci. Posljednji stupanj zove se refraktorna kaheksija. Ona se ocituje brzom progresijom
bolesti koja ne odgovara na terapiju. Bolesnicima su istroSene rezerve masnog tkiva i
uslijedilo je propadanje miSi¢ja te nakon toga nastupa smrt. Kako ¢e kaheksija napredovati

ovisi 0 uspjehu lije¢enja primarne bolesti, 0 stupnju, sijelu i vrsti tumora (3,4,5).

PREKAHEKSIJA
gubitak tjelesne mase
=<5% unutar 6 mjeseci

KAHEKSIJA

gubitak tjelesne mase
=5% unutar 6 mjeseci
ili

BMI <20

REFRAKTORNA KAHEKSIJA
<3 mjeseca preZivljenje
brza progresija bolesti
nema odgovora na terapiju

Slika 2. Razvojni stupnjevi kaheksije
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Lijecenje kaheksije ovisi o fazi bolesti u kojoj se pacijent nalazi. Nastoji se sprijeciti gubitak
tjelesne i misiéne mase te ih uz pravovremenu dijagnostiku i terapiju povecati. Terapija je
teSka, a za sada najbolje rezultate ima kombinacija lijekova za stimulaciju apetita
(kortikosteroidi, progestageni, THC, grelin) i lijekova za inhibiciju upalnih ¢imbenika koji
potiCu kaheksiju (talidomid, nesteroidni protuupalni lijekovi). Takoder se daju i dodatci
prehrani (per os ili parenteralno) kako bi se povecao unos kalorija, a uza sve to vrlo je vazna i
fizicka aktivnost. U uznapredovalom stupnju bolesti najbolja je opcija palijativna njega kako

bi se pacijentu olaksali bolovi i posljednji dani zivota (4).
1.2. Interleukin 6

IL-6 igra bitnu ulogu u razvoju karcinoma i same kaheksije. To je multifunkcionalni
protuupalni citokin kojeg proizvode T i B limfociti, fibroblasti, monociti, keratinociti,
endotelne i tumorske stanice. Regulira razli¢ite fizioloske procese kao S§to su upala,
imunoloski odgovor, mehanizam obrane domacina, hematopoeza i rast stanica. IL-6 potice
proizvodnju proteina akutne faze upale poput CRP-a, sto dovodi do jake pirogene aktivnosti.
Nadalje, povezan je s proizvodnjom ostalih medijatora upale kao Sto su citokini,
prostaglandini i proteaze.Uloga IL-6 u organizmu visestruka je: poti¢e proizvodnju proteina
tijekom upale, regulira aktivaciju i diferencijaciju limfocita T, stimulira sintezu i sekreciju
IgM, IgG 1 IgA, poti¢e diferencijaciju makrofaga i1 megakariocita, potie rast stanica i
sudjeluje u angiogenezi (Slika 3.). IL-6 prenosi svoj signal uz pomo¢ receptora glikoproteina
IL-6R.
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LIMFOCITIT STANICA PROLIFERACIJA STANICA

LIMFOCITI B
b ond | _~HEMATOPOEZA
KERATINOCITI g IL-6 |
ENDOTELNE STANICE a _ " REGENERACUA STANICA
TUMORSKE STANICE VAR \
(stvaranje interleukina 6) LIPOLIZA | DIFERENCIJACIJA STANICA
GLIKOGENOLIZA
- GLUKONEOGENEZA

(djelovanje interleukina 6)

Slika 3. Stvaranje i djelovanje interleukina 6

IL-6 je medijator u autoimunim i kroni¢nim upalnim bolestima kao §to su Crohnova bolest,
multipla skleroza, Alzheimerova bolest, reumatoidni artritis, dijabetes tipa 2, ateroskleroza i
osteoporoza. Buduéi da sudjeluje u upalnim procesima, dovodi ga se i u vezu s karcinomom.
Dokazano je da su njegove vrijednosti poviSene u pacijenata oboljelih od maligne bolesti, a
pogotovo ga se povezuje s karcinomom pluca, prostate, dojke, gusterace i gastrointestinalnog
sustava. PoviSene razine IL-6 u serumu indikator su loSe prognoze pacijenta, neovisno o kojoj
vrsti maligne bolesti se radi. Naime, IL-6 ima bitnu ulogu u progresiji karcinoma jer potice

proliferaciju i diferencijaciju tumorskih stanica, a samim time i nastanak metastaza.

IL-6 jedan je od uzroka nastanka i razvoja kaheksije jer uzrokuje propadanje misica tako da
mijenja metabolizam proteina. Djeluje i na metabolizam lipida i ugljikohidrata povecavajuéi

lipolizu, glikogenolizu i glukoneogenezu. Povezuje ga se i s rezistencijom na kemoterapiju.

Zbog sudjelovanja i1 poticanja razvoja raznih bolesti nastoji se prona¢i odgovarajuca ciljana

terapija kojom bi se inhibirao IL-6. Do sada poznati lijekovi koji inhibiraju IL-6 su
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kortikosteroidi, nesteroidni protuupalni lijekovi i tetraciklin (4,6). Terapijska inhibicija IL-6 i
njegovih signalnih puteva u animalnim modelima ucinkovito sprjeCava nastanak kaheksije
potaknute tumorom. PovisSene vrijednosti serumskog IL-6 opisane su u kahekti¢nih pacijenata

neovisno o tipu tumora i korelirale su s prezivljenjem pacijenata (7,8).

1.3. Svrha rada

Svrha rada bila je ispitati moguénost koriStenja salivarnog IL-6 u dijagnostici i praéenju

kaheksije u pacijenata s metastatskom malignom bolescu.
Ciljevi istrazivanja bili su sljedec¢i:

e odrediti koncentraciju IL-6 u slini bolesnika s kaheksijom i bez kaheksije

e odrediti koncentraciju IL-6 u serumu bolesnika s kaheksijom i bez kaheksije

e usporediti serumske i salivarne vrijednosti IL-6 u bolesnika s kaheksijom i bez
kaheksije

e usporediti serumske i salivarne vrijednosti IL-6 unutar svake skupine bolesnika.



2. ISPITANICI | POSTUPCI
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Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu. Ispitanike
koji su zadovoljavali kriterije istrazivanja obavijestio je nadlezni lije¢nik 0 svrsi i cilju
istrazivanja, te su dragovoljno potpisali suglasnost o sudjelovanju. Njihovi podatci dostupni

su samo istraziva¢ima.

2.1. Probir pacijenata

Istrazivanje je provedeno na Klinici za onkologiju KBC-a Zagreb tijekom 6 mjeseci (veljaca —
srpanj 2018.) na 37 pacijenata oboljelih od metastatske maligne bolesti. Dijagnoza
metastatske maligne bolesti postavljena je na temelju klini¢kih, patohistoloskih i radioloskih
kriterija. Kaheksija je dijagnosticirana mjerenjem gubitka tjelesne mase (vise od 10%)
tijekom 12 mjeseci (podatci o visini i tjelesnoj masi bolesnika biljezeni su na redovitim
kontrolama). Pacijenti koji su Koristili antibiotik u posljednjih mjesec dana i pacijenti na
sistemskoj kortikosteroidnoj terapiji iskljuceni su iz istrazivanja. Kao kontrolna skupina

koriSteni su pacijenti koji su imali metastatsku malignu bolest, ali nisu imali kaheksiju.

2.2. Prikupljanje uzoraka sline i seruma

Uzorci nestimulirane sline prikupljeni su metodom pasivnog ispljuvka od 9 do 11 sati.
Ispitanici su zamoljeni da nista ne jedu sat vremena prije prikupljanja uzoraka. Neposredno
prije prikupljanja nestimulirane sline u epruvetu, ispitanici su isprali usta vodom i progutali
slinu. Sjede¢i u uspravnom polozaju spontano su izbacivali nakupljenu slinu u plasti¢nu
epruvetu uz pomo¢ plasticnog lijevka (Slika 4.) dok ne bi skupili 2 ml sline. Biljezeno je

vrijeme potrebno za sakupljanje 2 ml sline.
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Slika 4. Pribor koristen za prikupljanje uzoraka sline

10
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Uzorci seruma prikupljeni su metodom venepunkcije kubitalne vene prilikom redovitih
kontrola bolesnika (Slika 5.).

Slika 5. Pribor koristen za prikupljanje uzoraka seruma

Koncentracije salivarnog i serumskog IL-6 odredivane su metodom enzimskog testa (ELISA).

11
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2.3. Statisticka obrada podataka

Podatci su organizirani u tabli¢ne datoteke (Microsoft Excel, Microsoft Inc. SAD) i statisti¢ki
obradeni koriStenjem programa SPSS (IBM Inc, SAD). Normalnost distribucije podataka
testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Ovisno o normalnosti distribucije, za
opisivanje podataka, koriStene su mjere centralne tendencije (srednja vrijednost i standardna
devijacija za normalno distribuirane podatke temedijan, minimum i maksimum za podatke
koji nisu bili normalno distribuirani). Za ispitivanje razlika medu skupinama koristeni su hi
kvadrat test za nominalne te Studentov t-test ili Mann-Whitneyev U test za ordinalne

varijable. Vrijednosti manje od 0,05 (p<0,05) smatrale su se statisti¢ki zna¢ajnima.

12



3. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovalo 37 ispitanika s metastatskom boles¢u prosjecne dobi 61,4 + 12,5
godina. Dijagnoze su bile sljedece: kolorektalni karcinom (40,54%), karcinom dojke
(18,92%), karcinom prostate (8,11%), karcinom zeludca (8,11%), sarkom (8,11%), karcinom
testisa (2,70%), karcinom jednjaka (2,70%), karcinom jetre (2,70%), nepoznato (2,70%).
Deset ispitanika imalo je kaheksiju, dok je 27 ispitanika bilo bez kaheksije i oni su ¢inili

kontrolnu skupinu.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u distribuciji dobi ni spola izmedu ispitanika s
kaheksijom 1 ispitanika bez kaheksije. Prosjec¢ni indeks tjelesne mase iznosio je 24,9 + 5,3.
Ispitanici s kaheksijom imali su statisticki znacajno niZi indeks tjelesne mase u odnosu na
ispitanike bez kaheksije (p<0,0001). Demografske i klinicke karakteristike bolesnika
prikazane su u Tablici 1.
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Tablica 1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika.

KAHEKSIJA BEZ p
KAHEKSIJE
SPOL | Muski 5 (50) 16 (41) 0,716
Zenski 5 (50) 11 (59)

DOB 58,9+ 11,5 62,2+ 12,3 0,477
(sr. vrijednost + st.dev)

TJELESNA VISINA (cm) 171,3+8,3 172,3+ 11,3 0,795
(sr. vrijednost + st.dev)

TJELESNA MASA (kg) 53,2+6,8 81,9 +17,1 p <0,0001*
(sr. vrijednost + st.dev)

INDEKS TJELESNE MASE 18,1+1,3 27,4+3,8 p <0,0001*

(sr. vrijednost +

st.dev)

DIJAGNOZA

Kolorektalni karcinom 4 (40%) 11 (40,74%)
Karcinom dojke 3 (30%) 4 (14,82%)
Karcinom Zeluca 1 (10%) 2 (7,41%)
Karcinom jednjaka 1 (10%) 0
Nepoznato 1 (10%) 0
Karcinom prostate 0 3(11,11%)
Karcinom gusterace 0 2 (7,41%)
Karcinom testisa 0 1 (3,70%)
Karcinom jetre 0 1 (3,70%)
Sarkom 0 3 (11,11%)
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Na Slici 5. prikazane su vrijednosti serumskog interleukina 6 u ispitanika s kaheksijom i

ispitanika bez kaheksije. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu dviju skupina
(0,928).

400,00

300,00

200,00

IL-6 serum (pg/ml)

100,00

1

a0 I I
Bez kaheksije Kaheksija

Slika 5. Vrijednosti serumskog interleukina 6 u ispitanikas kaheksijom i ispitanika bez

kaheksije

16



Tea Hec¢imovic, diplomski rad

Na Slici 6. prikazane su vrijednosti salivarnog interleukina 6 u ispitanika s kaheksijom i
ispitanika bez kaheksije. Nisu utvrdene statisticki znaCajne razlike izmedu dviju skupina
(0,1245)

12,00

10,00

8,00

§,00

IL-6 slina (pg/ml)

4,00
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——

0o 1 T
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Slika 6. Vrijednosti salivarnog interleukina 6 u ispitanika s kaheksijom i ispitanika bez

kaheksije
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Nisu utvrdene statisticki znacajne korelacije izmedu serumskih i salivarnih vrijednosti

interleukina 6 ni u bolesnika s kaheksijom, niti u bolesnika bez kaheksije (Tablica 2.).

Tablica 2. Korelacija izmedu salivarnih i serumskih vrijednosti interleukina 6 u ispitanika s

kaheksijom i ispitanika bez kaheksije.

Pacijenti s kaheksijom | Pacijenti bez kaheksije 5

slina slina
Pacijenti s kaheksijom

-0.238 0,188
serum
Pacijenti bez kaheksije

-0.278 0.509

serum
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4. RASPRAVA
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4.1. Slina kao dijagnosticko sredstvo

U novije vrijeme poseze se za jednostavnijim, brzim i manje invazivnim metodama
dijagnostike u koje se ubrajaju krv, urin, slina i ostale tjelesne tekucine. U slini se nalaze
proteini, peptidi, hormoni, enzimi i ostale supstance uz pomo¢ kojih se dobivaju podatci o

bolesti i njenoj progresiji (9).

Kao dijagnosticko sredstvo slina nudi mnoge prednosti u odnosu na plazmu. Metoda
prikupljanja sline u potpunosti je bezbolna, jeftina i ne zahtijeva skolovano osoblje niti
posebne mjere kontrole infekcije. Rizik za zarazu infektivnom bole$¢u putem sline minimalan
je. Jo$ jedna od bitnih prednosti je uzimanje uzoraka kod osoba s poteSkocama i anksioznih
pacijenata kod kojih bi bilo otezano uzeti uzorak krvi. Lako se sakuplja, ima je u dostatnim
koli¢inama i moze se koristiti za dijagnostiku Sire populacije. Osim toga, bila bi odli¢no
sredstvo za dijagnostiku pacijenata oboljelih od maligne bolesti jer ti bolesnici ¢esto boluju od
anemije rezistentne na terapiju pa im je samim time vadenje krvi komplicirano i otezano (10,
11).

Slina se u zadnjih 10 godina sve viSe istrazuje, no jo$ uvijek Se U potpunosti ne razumiju
molekule prisutne u slini. Takoder, nedostaje sustav detekcije molekula koji je dovoljno
osjetljiv na njihove vrijednosti u slini. Pfaffe i sur. navode da je negativna strana koristenja
sline kao dijagnosti¢kog sredstva to §to molekule prisutne u slini ne reflektiraju uvijek prave

vrijednosti kao u serumu.

Slina se moze prikupiti stimuliranom ili nestimuliranom metodom. Stimulirana slina prikuplja
se tako da se stimulacija postize zvakanjem parafinske Zvakace ili uz pomo¢ par kapi kiseline
na jezik. Nestimulirana slina prisutna je u usnoj Supljini tijekom 24 sata i stoga daje prave
informacije o njezinom sastavu, dok stimulacijom salivacije moze do¢i do promjene njezinog
sastava. Williamson i sur. pokazali su da je za mjerenje nekih citokina, ukljucujuéi interleukin
6, uzorak nestimulirane sline jednako vrijedan kao uzorak seruma. Pronadene su statisticki
znaCajne vrijednosti u usporedbi citokina u slini i u plazmi. Iako se prednost u $iroj
dijagnostici i dalje daje plazmi, za pojedine biomarkere slina bi mogla postati bitno

dijagnosticko sredstvo (11,12).
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4.2. Biomarker interleukin 6

Razina IL-6 u pacijenata oboljelih od malignih bolesti vrlo jednostavno moze se izmjeriti u
uzorku sline ili seruma. Glavno pitanje u ovoj studiji bilo je mogu li se uz pomo¢ vrijednosti
salivarnog IL-6 razluciti pacijenti koji imaju kaheksiju te moze 1li se on Koristiti kao
biomarker. Na temelju rezultata ovog istrazivanja moze se pretpostaviti da interleukin 6 nije
dovoljno senzitivan marker za razlikovanje pacijenata s kaheksijom od pacijenata bez
kaheksije jer istrazivanje nije pokazalo razliku u vrijednosti IL-6 u usporedbi kahekti¢nih s

nekahekti¢nim ispitanicima, neovisno o uzorku sline ili plazme.

U istrazivanju Holmer i sur. opisana je povezanost IL-6 i kaheksije. Glavni pokazatelj bila je
povisena vrijednost serumskog IL-6 u pacijenata oboljelih od karcinoma gusterace koji su
razvili kaheksiju. Autori takoder naglasavaju da poviseni serumski IL-6 ukazuje na losu
prognozu i slabo prezivljenje, a povezuje ga se i s hastankom metastaza (13). S druge strane,
Scheede-Bergdahl i sur. navode da serumski IL-6 nije dobar pokazatelj kaheksije u bolesnika
s uznapredovalom malignom boles¢u. Autori zakljucuju da su serumske vrijednosti 1L-6
povisene u kahektiénih bolesnika, ali i da postoje bolji pokazatelji kaheksije kao §to je
serumski IL-1B. U navedenoj studiji ispitanici su bili pacijenti uuznapredovalom stadiju

karcinoma gastrointestinalnog sustava i karcinoma nemalih stanica pluca (14).

Sto se ti¢e salivarnih vrijednosti IL-6 u nama dostupnoj literaturi nije pronadena studija s
kojom bi se mogli usporediti dobiveni rezultati. lako IL-6 ima serumsko porijeklo jer u slinu
dospijeva putem sulkusne tekucine, vrijednosti u slini ne odrazavaju vjerno vrijednosti tog
citokina u plazmi, Sto potvrduje ¢injenica da ni u jednoj skupini ispitanika nije utvrdena
korelacija izmedu serumskih i salivarnih vrijednosti IL-6. Osim dobi i spola, na salivarne
vrijednosti IL-6 mogu utjecati stanje parodonta, prisutnost razli¢itih lezija sluznice i druge

bolesti (15,16,17,18).

Osim ¢injenice da IL-6 nije dovoljno osjetljiv marker, uzrok nepostojanju razlika moze biti i
mali broj ispitanika, a posebno mali broj ispitanika s kaheksijom. Pacijenti koji su razvili
kaheksiju obi¢no se nalaze u posljednjem stadiju bolesti, a s obzirom na to da ne postoji
razvijeni sustav palijativne skrbi u Republici Hrvatskoj, takvi pacijenti Salju se ku¢ama, ne
dolaze na kontrole i tesko su dostupni. S obzirom na vaznu ulogu koju IL-6 ima u patogenezi
kaheksije potrebna su daljnja istrazivanja s ve¢im brojem pacijenata kako bi dobiveni rezultati
imali statistiCku pouzdanost.
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4.3.1ndeks tjelesne mase

Indeks tjelesne mase ili BMI dobar je prediktor smrtnosti od karcinoma. Iako je povecani
BMI, tj. pretilost povezana s ve¢im rizikom oboljenja od karcinoma, smanjeni BMI povezan

je s losijom prognozom pacijenata koji su ve¢ oboljeli od karcinoma (19).

Rezultati istrazivanja pokazali su da je prosjecni indeks tjelesne mase iznosio 24,9 + 5,3.
Ispitanici s kaheksijom imali su statisticki znacajno nizi indeks tjelesne mase u odnosu na
ispitanike bez kaheksije (p<0,0001). Prema istrazivanju Watanabe i sur. smanjeni BMI
povezan je s agresivnijim oblicima karcinoma i kra¢im prezivljenjem. Takoder, znatno je
smanjen 1 kod pacijenata koji imaju metastaze. Pokazali su da je kaheksija povezana sa
snizenim BMI-emi moZe se koristiti samostalno u predvidanju prognoze, dok BMI ovisi i 0
ostalim parametrima. Anoreksija — kaheksija sindrom smatra se dobrim prognosti¢arem

prezivljenja i prognoze karcinoma (20).

Pretile osobe, a pogotovo one koje imaju povecano visceralno masno tkivo imaju
predispozicije za nastanak bolesti, te im je povec¢ana smrtnost. Pove¢ano visceralno masno
tkivo povezano je s upalom, metabolickim poremecajima, gubitkom miSi¢ne mase i veéim
rizikom za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Zbog toga osobe s povisenim BMI-em imaju
slabije prognoze kada obole od maligne bolesti. Naime, upravo visceralna mast poticanjem
gubitka miSi¢ne mase uzrokuje i ubrzava nastanak kaheksije. Dokazano je da je pretilost
glavni ¢imbenik u velikoj smrtnosti osoba oboljelih od karcinoma gusterace i ne koristi kao

zaStitni mehanizam kao $to se prije smatralo (21).

Studija nije pokazala velike razlike u indeksu tjelesne mase oboljelih od kaheksije po spolu
(muski 18,42, zene 17,7) jer je uzorak kahekti¢nih ispitanika bio malen, no prema istrazivanju
Solheim i sur. pokazano je da su muski pacijenti oboljeli od karcinoma imali ve¢i gubitak

tjelesne mase, dok je gubitak tjelesne mase veci i kod bolesnika na kemoterapiji (22).
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5. ZAKLJUCAK
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Na temelju provedenog istrazivanja moguce je zakljuciti sljedece:

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u koncentraciji salivarnog IL-6 izmedu bolesnika s

kaheksijom i bolesnika bez kaheksije.

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u koncentraciji serumskog IL-6 izmedu bolesnika s

kaheksijom i bolesnika bez kaheksije.
Salivarne i serumske vrijednosti IL 6 niu jednoj od skupina nisu bile u medusobnoj korelaciji.

Uzevsi u obzir sva ogranicenja, rezultati ovog istrazivanja ukazuju da ni salivarni ni serumski
IL-6 nije dovoljno osjetljiv marker za dijagnozu kaheksije u onkoloskih bolesnika. Potrebna

su daljnja istraZivanja sa znatno ve¢im brojem ispitanika.
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