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UTICAJ KADMIJUMA I OLOVA NA HOMEOSTAZU BIOELEMENATA I PARAMETRE 

OKSIDATIVNOG STRESA KOD OBOLELIH OD KARCINOMA DOJKE, PROSTATE I 

TESTISA 

 

 

Sažetak 

Kadmijum (Cd) i olovo (Pb) su neesencijalni metali prirodno prisutni u životnoj sredini, ali je razvoj 

industrije značajno povećao njihovu koncentraciju u vazduhu, vodi i hrani. Iako se poslednjih godina 

beleži pad njihovih koncentracija u životnoj sredini, istraživanja nedvosmisleno potvrđuju da i 

izloženost niskim dozama može dovesti do oštećenja različitih organskih sistema, te i endokrinog, što 

ih čini značajnim faktorom u pojavi/razvoju hormon zavisnih karcinoma, poput karcinoma dojke, 

prostate i testisa. S tim u vezi, pri proceni toksičnih efekata Cd i Pb potrebno je razmotriti potencijalni 

uticaj istovremene izloženosti jer je realni scenario da je čovek izložen smeši toksičnih supstanci, a da 

toksični efekti smeše mogu biti kvalitativno i kvantitativno drugačiji u odnosu na efekte pojedinačnih 

supstanci. Stoga je ova studija imala cilj da ispita potencijalnu ulogu Cd i Pb kao faktora rizika u 

etiologiji karcinoma dojke, prostate i testisa ispitivanjem oksidativnog statusa, profila bioelemenata i 

nivoa polnih hormona kod pacijenata obolelih od ovih karcinoma, te da utvrdi eventualni prediktivni 

potencijal pojedinačnih parametra za nastanak karcinoma dojke, prostate i testisa.  

Retrospektivnoj case control studiji prethodila je in vivo studija na mužjacima Wistar pacova koji su 

akutno bili izloženi Cd i/ili Pb sa ciljem da se u uslovima istovremene izloženosti ispita distribucija 

metala, kao i da se utvrde toksični efekti metala i njihova priroda i intenzitet na krv i krvotvorne 

organe, jetru, bubrege, prostatu i testise evaluacijom parametara oksidativnog statusa i ispitivanjem 

interakcija sa bioelementima, bakrom (Cu) i cinkom (Zn).  

Case control studija je obuhvatila 55 pacijentkinja sa karcinomom dojke, 41 pacijenta sa karcinomom 

prostate i 52 pacijenta sa karcinomom testisa, dok su u kontrolnu grupu bile uključene zdrave žene 

(41), odnosno zdravi muškarci (61). Značajno više koncentracije Cd, odnosno niže Pb u tumorskom 

tkivu dojke u odnosu na okolno zdravo tkivo utvrđene su kod pacijentkinja sa karcinomom dojke, dok 

su estrogen receptor pozitivne karcinome dojke karakterisale više koncentracije oba toksična metala u 

tumorskim tkivima u odnosu na negativnu ekspresiju receptora. Pacijente sa karcinomima prostate i 

testisa karakterisale su značajno više koncentracije Cd u krvi u odnosu na zdrave ispitanike, a pokazana 

je i značajna akumulacija oba toksična metala u tumorskom tkivu prostate i testisa. Značajan odds ratio 

pokazan je za Cd u tkivu izmenjene strukture dojke (1,02), Cd u krvi pacijenata sa karcinomom 

prostate (1,18) i karcinomom testisa (1,98).  

Eksperimentalna in vivo studija utvrdila je hepato- i nefrotoksične efekte Cd i Pb, sa izraženijem 

efektom nakon akutne ekspozicije smeši. Oba toksična metala pokazala su sposobnost prolaska krv-

testis barijere, međutim akutna izloženost nije značajno narušila homeostazu testosterona niti izmenila 

morfološku strukturu prostate i testisa mužjaka pacova. Case control studija prepoznala je više 

koncentracije Cd, ali ne i Pb značajnim prediktorom za nastanak karcinoma i potvrdila je narušenu 

homeostazu oksidativnog statusa, redistribuciju Cu i Zn kao i disbalans polnih hormona kao važne 

mehanizme toksičnosti koji se nalaze u osnovi toksičnih efekata Cd i Pb kod obolelih od karcinoma 

dojke, prostate i testisa. 
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INFLUENCE OF CADMIUM AND LEAD ON BIOELEMENTS HOMEOSTASIS AND 

OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN PATIENTS WITH BREAST, PROSTATE AND 

TESTIS CANCER 

 

 

Abstract 

Cadmium (Cd) and lead (Pb) are non-essential metals naturally present in the environment, but the 

industry development significantly increased their levels in air, water and food. Regardless their 

decreased environmental levels in recent decades, research unequivocally confirms that exposure to 

low levels of Cd and Pb can damage numerous organs, including endocrine system. Furthermore, both 

of them have been recognized as significant factor in the occurrence/development of hormone-

dependent cancers, such as breast, prostate and testis cancer. In this regard, it is necessary to consider 

the potential impact of simultaneous Cd and Pb exposure because the more realistic scenario is that 

humans are exposed to a mixture of toxic substances, and that the toxic effects of the mixture may be 

qualitatively and quantitatively different from the effects of individual substances. Therefore, the case 

control study aimed to determine the potential implication of Cd and Pb in the etiology of breast, 

prostate and testis cancer by examining oxidative status, bioelement profiles and sex hormone levels, 

and to establish the parameters, significant for breast, prostate and testis cancer prediction.  

In vivo study with male Wistar rats acutely treated by Cd and/or Pb, conducted prior the retrospective 

case control study, aimed to investigate metals distribution as well the toxic metals effects and to 

determine the nature and intensity of Cd and Pb co-exposure effects on blood, liver, kidney, prostate 

and testis by evaluating oxidative status parameters and examining interactions with bioelements, 

copper (Cu) and zinc (Zn). 

The case control study encompassed 55 breast, 41 prostate and 52 testis cancer patients, while control 

groups were represented by 41 healthy women and 61 healthy men. Significantly higher Cd levels, but 

lower Pb in breast tumor tissue compared to surrounding healthy tissue was established in patients, 

while estrogen receptor positive breast cancer characterized by higher levels of both toxic metals in 

tumor tissues compared to negative receptor expression. Notably higher blood Cd levels were 

documented in prostate and testicular cancers patients in relation to healthy subjects, and a significant 

accumulation of both toxic metals in prostate and testis tumor tissue was shown. Thy study recognized 

a significant odds ratio for Cd in breast cancer tissue (1.02), Cd in blood of prostate (1.18) and testis 

cancer patients (1.98).  

 

The in vivo study showed Cd and Pb hepatotoxic and nephrotoxic effects, with more pronounced effect 

after mixture exposure. Regardless ability to cross the blood-testis barrier Cd and Pb did not 

significantly disturb testosterone homeostasis neither morphological structure of prostate and testis. 

Case control study recognized higher Cd levels in breast cancer tissue as well in blood of prostate and 

testis cancer patients, but no Pb levels as significant factor in cancer prediction and confirmed oxidative 

stress, Cu and Zn redistribution as well impaired sex hormones homeostasis as pivotal mechanisms of 

Cd and Pb toxicity in breast, prostate and testis cancer pathology.  
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1. UVOD 
 

Proizvodnja i upotreba hemikalija je u kontinuiranom porastu širom sveta, posebno u razvijenim 

zemljama, što je dovelo do značajnog porasta nivoa toksičnih supstanci u životnoj sredini, a samim tim 

i izloženosti stanovništva. Među njima se po svom značaju izdvajaju toksični metali koji su poznati 

čovečanstvu iz perioda pre nove ere, a neki od njih su korišćeni i stotinama godina unazad za razne 

namene (građevinarstvo, brodogradnja, kuhinjska pomagala, medicina). Kadmijum (Cd) i olovo (Pb), 

su neesencijalni metali, prirodno prisutni u životnoj sredini ali je razvoj industrije značajno povećao 

njihovu koncentraciju u vazduhu, vodi i hrani. Kao široko rasprostranjeni i nerazgradivi zagađivači 

životne sredine, izazivaju veliku zabrinutost zbog svojih toksikoloških osobina [1]. Kadmijum i olovo 

se nalaze na listi deset prioritetnih hemikalija prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO; 

eng. World Health Organization, WHO) [2]. Takođe, Američka agencija za registar toksičnih supstanci 

i bolesti (eng. Agency for Toxic Substances and Disease Registry, ATSDR) zbog široke 

rasprostranjenosti, toksičnosti i potencijalne izloženosti ljudi, svrstala je Pb na drugo, a Cd na sedmo 

mesto prioritetne liste opasnih supstanci [3].  

 

1.1. Kadmijum  
 

Kadmijum je relativno mlad metal, otkriven 1817. godine [4]. U zemljinoj kori se nalazi u obliku ruda 

zajedno sa cinkom (Zn), olovom i bakrom (Cu), u obliku oksida, sulfida i karbonata. Kao nečistoća, 

pratilac je cinka, olova i bakra, ali i gvožđa, kao i čelika. Zbog svojih fizičkih osobina kadmijum je 

našao široku primenu u industriji. Naime, odlična otpornost na koroziju, niska temperatura topljenja, 

rastegljivost, dobra provodljivost (toplotna i električna) su osobine koje su dovele do velike upotrebe 

kadmijuma u proizvodnji Ni-Cd baterija, pigmenata (staklo, keramika, emajl, slikarske boje, vatromet), 

poluprovodnika i električnih uređaja, za premazivanje, a koristi se i kao stabilizator u proizvodnji 

proizvoda od plastike (stabilizator protiv zagrevanja i svetlosti). U vazduhu i vodi se mogu naći čestice 

Cd (elementarni Cd, u obliku oksida, sulfida i hlorida) dospele iz prirodnih izvora (erozija i spiranje 

stena, vulkanska aktivnost, isparavanje vode, požari), međutim daleko značajniji izvori Cd su 

antropogene aktivnosti (metalna industrija, rudarstvo i metalurgija, proizvodnja cementa, otpadne vode 

industrijskih postrojenja, sagorevanje goriva, spaljivanje otpada, upotreba fertilizera). Prema podacima 

SZO visoke koncentracije Cd (˃1 mg/kg) su izmerene u zemljištu u neposrednoj blizini topionica i 

drugih industrijskih zona koje se dovode u vezu sa Cd [5].  

Prvi slučaj toksičnog dejstva Cd zabeležen je 1858. godine pri upotrebi Cd karbonata za poliranje, 

zatim dvadesetih godina XX veka prikazani su prvi slučajevi profesionalnog trovanja, a ubrzo potom, u 

eksperimentima sa životinjama pokazano je da Cd može delovati toksično na više organa i organskih 

sistema [4]. Tako su kod radnika koji su bili profesionalno izloženi Cd pored gastrointestinalnih 

smetnji (povraćanje, dijareja, abdominalni bolovi) i oštećenja respiratornog trakta (inflamacija, 

emfizem pluća) zabeležene i osteomalacija i proteinurija. Nedugo nakon Drugog svetskog rata u Japanu 

(Fuchi) se desilo trovanje stanovništva kadmijumom, poznato kao bolest Itai-itai (eng. Ouch-Ouch 

disease, bolest „jao jao“) koja se manifestovala pseudofrakturama dugih kostiju, dekalcifikacijom i 

frakturom ostalih kostiju, karakterističnim znacima osteomalacije, a do trovanja je došlo usled upotrebe 

kontaminirane vode (reka Jinzi) kadmijumom koja se koristila za navodnjavanje pirinčanih polja [4]. 
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Kod obolelih su utvrđene visoke aktivnosti alkalne fostataze kao i niske koncentracije kalcijuma i 

fosfora. Takođe, bolest je pratila anemija, gastrointestinalni poremećaji i bubrežna disfunkcija [4]. 

 

1.1.1. Izvori ekspozicije  
 

Glavni put izloženosti Cd opšte populacije nepušača primarno je putem hrane, nešto manje putem vode 

za piće a daleko najmanji procenat kadmijuma se unosi putem vazduha. Faktori koji utiču na nivo Cd u 

hrani pre svega zavise od nekoliko faktora: vrsta hrane, uslovi uzgajanje proizvoda poput tipa zemljišta 

i koncentracije Cd u vodi/zemljištu. Visoko zagađena područja u blizini industrijskih postrojenja koja 

se dovode u vezu sa oslobađanjem Cd u životnu sredinu odlikuju se većim koncentracijama Cd u vodi, 

vazduhu i zemljištu, tako da se u tim regionima mogu očekivati i veće koncentracije Cd u proizvodima 

namenjenih ishrani. Takođe, upotreba fertilizera sa visokim sadržajem Cd rezultovaće većim 

koncentracijama Cd u životnoj sredini. Većina namirnica sadrži tragove Cd, a veće koncentracije mogu 

se naći u morskim plodovima (školjke), iznutricama (mesne prerađevine), gljivama, lisnatom povrću 

poput spanaća, korenastim plodovima poput krompira, ceralijama, lešnicima, kikirikiju, suncokretu. 

Prema zvaničnim podacima prosečan unos Cd na dnevnom nivou kreće se u rasponu od 0,1 do 0,4 

µg/kg telesne mase (t.m.) u većini zemalja [5]. Minimalna vrednost nedeljnog unosa Cd za opštu 

populaciju u Srbiji iznosi 0,343 µg/kg t.m., a maksimalna 26,993 µg/kg t.m., primenom 

najnepovoljnijeg scenarija ishrane [6]. Prema podacima Zajedničke ekspertske komisije FAO/WHO za 

aditive i kontaminante hrane (eng. Joint Food and Agriculture Organization FAO/WHO Expert 

Committee on Food Additivies and Contaminants, JECFA) prihvatljivi tolerišući mesečni unos (eng. 

provisional tolerable monthly intake, PTMI) Cd, po podacima iz 2010. godine, iznosi 25 µg/kg t.m. 

Prethodno prihvatljiva vrednost nedeljnog unosa od 7 µg/kg t.m. (eng. provisional tolerable weekly 

intake, PTWI), uzevši u obzir dugo poluvreme eliminacije iz organizma, je povučena [7]. Prema 

najnovijem izveštaju JECFA iz 2021. godine vrednost PTMI se nije menjala (25 µg/kg t.m.) i odgovara 

dnevnom unosu Cd od 0,8 µg/kg t.m. [8]. Procenjen nedeljni unos Cd putem hrane na teritoriji Srbije u 

granicama je tolerišućeg nedeljnog unosa preporučenog od strane Evropske agencije za bezbednost 

hrane [6]. Prema istim podacima, na teritoriji Srbije, najveće koncentracije Cd se nalaze u morskim 

plodovima (riba, rakovi, školjke kao i njihovi proizvodi), žitaricama, kafi, kakau i čajevima. Međutim, 

preračunom nedeljnog unosa namirnica iz odgovarajućih kategorija dominantna ekspozicija Cd je ipak 

preko povrća i proizvoda od povrća (33,5%), potom putem žitarica (32,4%), dok je najmanji procenat, 

od svega 1,2%, procenjen za jaja i proizvode od jaja [6].  

Opšta populacija pušača je dominantno izložena Cd preko duvanskog dima. Naime, list biljke duvana 

(lat. Nicotiana tabacum) je prirodan akumulator Cd, a osobe putem duvanskog dima prosečno 

inhalatornim putem mogu da unesu oko 1,7 µg/Cd po cigareti [5]. Važno je istaći činjenicu da prosečna 

koncentracija Cd u listu duvanu zavisi od porekla duvana, te da se prisutne marke cigareta na tržištu 

međusobno razlikuju po njegovom sadržaju.  

Za profesionalnu ekspoziciju glavni put unosa Cd je putem vazduha, a malim procentom i putem 

kontaminiranih ruku, hranom, kao i preko kože. Prema Evropskoj bazi podataka CAREX radne grupe 

(CARcinogen EXposure) u periodu 1990-1993 godine oko 200 000 radnika je bilo izloženo Cd i 

jedinjenjima Cd na radnim mestima (radnici na metalnoj konstrukciji, u fabrikama metalne i plastične 

industrije) [5].  
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1.1.2. Toksikokinetika 
 

Dominantni put unosa kadmijuma za opštu populaciju je gastrointestinalni trakt, odnosno respiratorni 

trakt za pušače i profesionalno izložene osobe. Apsorpcija kadmijuma koji je unet inhalatornim putem 

kreće se u rasponu od 25 do 50% i zavisi od veličine čestice kao i hemijskog oblika. Apsorpcija putem 

gastrointestinalnog trakta je niža i iznosi 1-10% [9]. Starost, pol, hemijski oblik kadmijuma, vrsta hrane 

kao i opšte metaboličko stanje organizma su presudni za proces apsorpcije kadmijuma. Apsorpcija 

nakon oralne ekspozicije se odvija u dve faze, prelaskom iz lumena gastrointestinalnog trakta u 

mukozu se završava prva faza, dok druga faza obuhvata prelazak kadmijuma u cirkulaciju. Apsorpcija 

se odvija primarno u duodenumu transporterom za dvovalentne jone (eng. divalent metal transporter-1, 

DMT-1), potom putem kanala za kalcijum, te kanalima za simport i antiport poput Ca
2+

-Mg
2+

-ATP-aze 

i Ca
2+

/Na
+
-ATP-aze. Nakon apsorpcije Cd se u organizmu distribuira putem krvi, pre svega pomoću 

eritrocita i/ili proteina plazme [10]. Najveća udeo apsorbovanog Cd se vezuje za visokomolekularne 

proteine, dok je manji procenat vezan za proteine male molekulske mase, metalotioneine kao i druge 

proteine koji poseduju sulfhidrilne grupe [10,11]. Kadmijum se putem krvi distribuira u jetru, bubrege 

kao i u ostale organske sisteme. Nakon kratkotrajne izloženosti koncentracije Cd u jetri u bubrezima su 

slične, međutim nakon hronične ekspozicije najvećim procentom se nalazi u bubrezima. Kadmijum ne 

podleže metaboličkim reakcijama poput oksidacije i redukcije. Poluvreme eliminacije Cd kod ljudi 

iznosi preko 20 godina [9] i odraz je pre svega deponovanja u jetri i bubrezima, dok se manje 

koncentracije mogu naći u mišićima, koži i kostima. Tako je poluvreme života Cd u bubrezima između 

6 i 38 godina, koji predstavlja i ciljni organ hronične toksičnosti, dok je poluvreme života u jetri 

između 4 i 19 godina [9]. Dominanti putevi ekskrecije su putem urina i fecesa,  a u manjoj meri preko 

znoja, pljuvačke, kose i noktiju, seminalne tečnosti kod muškaraca, dok kod žena i putem mleka [9].  

 

1.1.3. Mehanizmi toksičnosti 
 

Brojna in vitro i in vivo istraživanja sprovedena su sa ciljem da se utvrde mehanizmi toksičnosti 

kadmijuma. Kadmijum pokazuju sposobnost vezivanja za funkcionalne grupe koje sadrže kiseonik, 

azot i sumpor tako da biomolekul može biti blokiran, aktivni konformacioni oblik može biti izmenjen 

ili esencijalni jon metala iz biomolekule istisnut čime se narušava biološka funkcija proteina i enzima 

[12,13]. Iako je Radna grupa koja se bavila ispitivanjem interakcija među metalima (The Task Group 

on Metal Interactions) još 1978. godine ukazala na potencijalne interakcije između toksičnih metala i 

bioelemenata, na nivou apsorpcije, distribucije i eliminacije [12], kao i u fiziološkim procesima, ovaj 

mehanizam toksičnosti do danas nije u potpunosti rasvetljen. Interakcije kadmijuma sa bioelementima 

pokazane su u brojnim radovima naše grupe autora, a ova istraživanja su potvrdila neke od hipoteza: 

ekspozicija Cd negativno deluje na homeostazu biolemenata (Mg, Zn, Cu i Fe) u krvi i tkivima dok 

suplementacija cinkom i magnezijumom značajno smanjuje nivoe Cd u krvi i organima nakon 

subakutne ekspozicije Cd uz poboljšavanje narušene homeostaze bioelementa [14–16]. Budući da 

bioelementi imaju brojne esencijalne funkcije u organizmu, strukturna su komponenta mnogih enzima 

među kojima i komponenata antioksidativne zaštite, ulaze u sastav citohroma, neophodni su za sintezu 

ATP, regulišu gensku ekspresiju i intracelularnu signalizaciju, narušena homeostaza bioelemenata sa 

jedne strane i deficit sa druge strane mogu dovesti do brojnih poremećaja [17].  



4 

 

Iako kadmijum nije Fentonov metal, oksidativni stres je nesumnjivo jedan od važnijih mehanizama 

njegove toksičnosti. Generisanje slobodnih radikala kiseonika i azota kao i potrošnja ćelijske 

antioksidativne zaštite, simultano i povezano, nalaze se u osnovi slobodno radikalskih oštećenja 

izazvanih kadmijumom. Takođe, kadmijum može zameniti Cu i Fe u različitim citoplazmatskim 

proteinima povećavajući njihovu koncentraciju u slobodnoj formi što dalje rezultuje pokretanjem 

oksidativnog stresa (Fentonova reakcija). Vezivanjem za sulfhidrilne grupe proteina kao i zamenom 

bioelementa u aktivnom centru brojnih enzima Cd ne narušava samo oksidativnu ravnotežu već 

generiše i nastanak lipidne peroksidacije, narušava funkciju proteina i dovode do strukturnih promena 

molekula DNK. Promenom u strukturi DNK narušava se replikacija, transkripcija i translacija koje 

vode nastanku mutacija, programiranoj ćelijskoj smrti kao i razvoju tumora [18–21]. Međutim, iako se 

oksidativni stres dovodi u vezu sa karcinomima, često se postavlja pitanje da li je on uzrok ili posledica 

bolesti [22–25]. Apoptoza je još jedan od poznatih mehanizama koji se nalaze u osnovi toksičnosti 

metala, te i kadmijuma, koju karakterišu oštećenje potencijala ćelijske membrane mitohondrija, 

kondenzacija hromatina, fragmentacija DNK i jedra [26–29].  

U in vitro studijama na ćelijskim linijama sisara Cd indukuje oštećenje DNK i aberaciju hromozoma, 

pokazuje slab mutagen potencijal ali ne dovode do oštećenja izolovane DNK [5,26,27]. Literaturni 

podaci ukazuju da Cd ispoljava karcinogeno dejstvo kod eksperimentalnih životinja i ljudi [5]. Budući 

da ima nizak afinitet vezivanja za DNK i da je slabo mutagen, kadmijum se svrstava u negenotoksične 

karcinogene [30]. Mehanizmi koji se nalaze u osnovi karcinogeneze Cd identifikovani su u brojnim 

toksikogenomskim studijama i mogu se klasifikovati u četiri kategorije: narušavanje genske ekspresije i 

inhibicija popravke DNK oštećenja, generisanje oksidativnog stresa, uticaj na funkciju tumor supresora 

kao i inhibicija apoptoze [31]. Takođe, Cd može aktivirati protoonkogene kao i gene odgovorne za 

proliferaciju ćelija poput c-myc, c-fos ili c-jun [32,33], odnosno, aktivacijom onkogena i inhibicijom 

tumor supresora (p53 i p27) Cd ubrzava proliferaciju prethodno aktiviranih ćelija, ostvarujući ulogu 

tumor promotora [30,32,33]. Potom, smatra se da se selektivni antagonizam sa cinkom nalazi u osnovi 

karcinogeneze nekih tkiva, poput pluća i testisa [30]. Takođe, uticaj koji Cd ima na DNK metilaciju, 

ćelijsku proliferaciju i endokrini potencijal, mogu dodatno doprineti njegovom karcinogenom 

potencijalu [27]. 

 

1.1.4. Ciljni organi toksičnosti 
 

Kadmijum ispoljava toksične efekte na većinu organskih sistema, ali se kao ciljni organi izdvajaju 

bubreg, jetra, pluća, kosti, hematopoezni kao i nervni sistem. Takođe, danas mu se pripisuju i toksični 

efekti na kardiovaskularni, endokrini, reproduktivni i imuni sistem.  

Akutna oralna ekspozicija visokim dozama toksičnih metala, pa i kadmijuma, manifestuje se toksičnim 

efektom na gastrointestinalni trakt (nauzeja, povraćanje, salivacija, abdominalan bol, dijareja), a što 

nije odlika hronične izloženosti. Progresivne histopatološke promene poput oštećenja epitelnih ćelija, 

intersticijalna fibroza te narušavanje integriteta bazalne membrane glomerula su posledica 

nefrotoksičnosti kadmijuma, s obzirom da su bubrezi ciljni organi toksičnog dejstva Cd. Kadmijum 

narušava glomerularnu filtraciju i tubularnu reapsorpciju, bez obzira na put ulaska u organizam. Visoke 

oralne doze Cd mogu delovati hepatotoksično, međutim, hronična izloženost niskim dozama ne 

narušava funkcionalni integritet hepatocita, te se danas smatra da toksično dejstvo Cd na jetru kod ljudi 

nije od većeg značaja [9]. Akutna ekspozicija visokim koncentracijama Cd putem vazduha, koja se 

nekada viđala kod profesionalno izloženih osoba, dovodila je do plućnog edema i pneumonitisa, kao i 
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letalnog ishoda, dok se hronična profesionalna izloženost niskim dozama Cd dovodi u vezu sa 

dispneom, bronhitisom, fibrozom i emfizemom, te hroničnim opstruktivnim bolestima pluća. 

Osteoporoza, osteomalacija, smanjena gustina kao i povećane frakture kostiju pokazane su kod 

profesionalne izloženosti kadmijumu, kao i kod stanovnika doline reke Jinzu u Japanu. Nastale 

promene su posledica oštećene funkcije bubrega, poremećaja metabolizma vitamina D uz smanjen nivo 

vitamina D i narušene homeostaze paratiroidnog hormona, pojačane eliminacije Ca iz organizma i 

smanjene mineralizacije/kolagenizacije koštanog matriksa. Oralna ekspozicija Cd može dovesti do 

anemije usled smanjene apsorpcije gvožđa u gastrointestinalnom traktu, međutim izvesne animalne 

studije ukazuju i na redukovan broj ćelija eritroidnih progenitora kao posledica smanjene produkcije 

eritropoetina i/ili direktnog citotoksičnog dejstva Cd na ćelije eritropoeze kosne srži. Danas se sve veća 

pažnja posvećuje dejstvu toksičnih supstanci pa i Cd na nervni sistem. Eksperimentalne studije 

potvrđuju neurotoksičnost Cd usled akutne oralne (smanjena motorika) i produžene izloženosti 

(slabost, atrofija mišića, agresivno ponašanje, anksioznost). Epidemiološke studije prenatalnu 

izloženost Cd dovode u vezu sa smanjenjem verbalnog IQ i smanjenom pažnjom dok se demencija, 

oštećenje čulo mirisa, pamćenje kao i poremaćaji u perifernom nervnom sistemu i polineuropatija 

dovode u vezu sa profesionalnom ekspozicijom. Ispitivanja su pokazala da kadmijum povećava 

vrednost krvnog pritiska, prevalancu hipertenzije kao i drugih kardiovaskularnih bolesti, dok je broj 

studija koje ukazuju na kardiotoksičnost Cd ograničen [9,19,34–38].  

Krajem XX veka veliku pažnju naučnika privukle su hemijske supstance koje mogu da blokiraju 

vezivanje prirodnih hormona, odnosno koje mogu umesto prirodnih hormona da se vezuju za njihove 

receptore. Hemijske supstance koje pokazuju ovakvu aktivnost nazvane su endokrini ometači (eng. 

endocrine-disrupting chemicals, EDCs) [39]. Brojne hemijske supstance, kao i neki toksični metali 

poput Cd i Pb, prepoznate su kao endokrini ometači [40,41]. Tako je u velikoj NHANES studiji (eng. 

National Health and Nutrition Examination Survey) pokazana značajna pozitivna korelacija između 

koncentracije Cd u urinu i prevalence narušene homeostaze glukoze i dijabetesa. Potom, u studijama sa 

eksperimentalnim životinjama cirkadijalni ritam adrenokortikotropnog hormona i hormona rasta 

narušen je nakon produžene oralne ekspozicije Cd [9]. Metaloestrogeni su supstance za koje je 

pokazano da mogu da se vezuju za estrogene receptore (EP), aktiviraju ih i ostvaruju fiziološku 

funkciju estrogena (tzv. mimikrija). Brojnim in vitro studijama pokazano je da toksični metali, poput 

Cd, imaju jak afinitet prema ER i da poseduju sposobnost istiskivanja cinka iz cink domena ER. 

Takođe, na ćelijskoj liniji LNCaP (androgen zavisne humane ćelije karcinoma prostate) kadmijum 

oponaša efekat androgena na rast ćelija i ekspresiju gena [40–43]. 

Mnogobrojna istraživanja koja su realizovana na animalnim modelima nedvosmisleno potvrđuju da 

toksični metali, Cd i Pb, mogu dovesti do oštećenja različitih organskih sistema i do nastanka 

karcinoma [5,44]. Na osnovu podataka dobijenih iz studija sprovedenih kod ljudi da izaziva karcinom 

pluća, Međunarodna agencija za istraživanje karcinoma (eng. International Agency for Research on 

Cancer, IARC) je 1993. godine svrstala Cd u grupu 1 humanih karcinogena [45]. Prema poslednjem 

izveštaju iz 2021. godine IARC povezuje Cd i sa pojavom karcinoma bubrega i prostate, ali sa 

ograničenim dokazima u humanim studijama [46], dok prema literaturnim podacima, izloženost 

kadmijumu iz radne i životne sredine dovodi se u vezu i sa pojavom karcinoma pankreasa, bubrega, 

bešike i dojke [5]. Rezultati eksperimentalnih in vitro i in vivo studija jasno ukazuju i da endokrini 

efekat toksičnih metala predstavlja veliki predmet interesovanja, a da narušavanje funkcije hipofiza-

hipotalamus ose uz potencijalni disbalans nivoa polnih hormona nesumnjivo ima učešće u nastanku 

karcinoma dojke, prostate i testisa [9,47,48]. Međutim, dostupne humane studije imaju ograničenu 

sposobnost da detektuju efekte i tako oslonjeni na animalne modele ojačavaju dokaze o povezanosti 

između izloženosti toksičnim metalima i pojave ovih karcinoma [49].  
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Garcia-Morale i sar. (1994) su među prvim istraživačima pokazali povezanost između Cd i karcinoma 

dojke u studiji sa humanom ćelijskom linijom karcinoma dojke (MCF-7) kada je nakon ekspozicije od 

1 µM Cd ostvareno smanjenje broja ER (58%) i trostruko povećanje broja progesteron receptora (PR). 

Estrogeni efekat Cd pokazan je i u in vivo studijama na animalnim modelima i studijama kod ljudi 

[40,42]. Tako su značajne koncentracije Cd prikazane u četiri različita regiona tumorskog tkiva dojke 

pacijentkinja nakon mastektomije [51], kao i značajno više koncentracije Cd u tumorskom u odnosu na 

odgovarajuće zdravo tkivo iste dojke [52], dok je studija sprovedena od strane Antila i sar. [53] ukazala 

na razliku u nivoima bioelemenata (Cu, Zn, Se) između tumorskog i zdravog tkiva dojke. Međutim, 

kohortna studija [54] koja je objedinila istraživanje tri prospektivne studije nije pokazala značajnu 

povezanost između izmerenih nivoa Cd u krvi i rizika od pojave karcinoma. U studiji sprovedenoj u 

Švedskoj [55] koja je obuhvatila postmenopauzne žene bez hormonske terapije pokazana je značajna 

pozitivna korelacija između koncentracije Cd u krvi i nivoa testosterona, a inverzna korelacija sa 

nivoom estradiola, ukazujući na potencijalan uticaj Cd na disbalans hormona koji doprinosi nastanku 

karcinoma dojke [55]. 

Povezanost između izloženosti kadmijumu i povećanog rizika od pojave karcinoma prostate prvi put je 

zapažena 60-ih godina XX veka kod radnika u proizvodnji Ni-Cd baterija [41,56], a deceniju kasnije 

retrospektivna kohortna studija [57] je pokazala povećanje incidence smrtnih ishoda od karcinoma 

prostate kod radnika koji su bili izloženi kadmijumu [57]. Meta analiza sprovedena od strane Zhang i 

sar. [58] pokazala je da su nivoi Cd koji su izmereni u krvi i tkivu prostate obolelih od karcinoma 

prostate značajno viši od nivoa Cd izmerenih kod kontrolne grupe, dok je case-control studija [59] 

sprovedena u Kini u kojoj je učestvovalo oko 300 dobrovoljaca pokazala jasnu povezanost između 

izloženosti Cd sa prevalencom abnormalnih vrednosti prostata-specifičnog antigena (PSA) te i sa 

narušenom homeostazom polnih hormona. Prema poslednjim izveštajima IARC Cd je prepoznat kao 

agens koji se dovodi u vezu sa karcinomom prostate, međutim, broj dokaza iz humanih studija je još 

uvek ograničen [46,60]. Rezultati in vivo studija ukazuju na apoptozu ventralnog lobusa prostate 

pacova nakon akutne s.c. primene Cd praćenu povećanom ekspresijom tumor supresora (p53) i c-jun 

protoonkogena [33] kao i na značajno uvećanje prostate koje u slučaju primene antagonista androgenih 

i estrogenih receptora (α i β) neposredno pre tretmana Cd izostaje [61–63]. 

Parizek i sar. su davne 1957. godine pokazali da subakutna ekspozicija soli kadmijuma dovodi do 

oštećenja tkiva testisa pacova, a da istovremena primena cinka deluje protektivno [64]. Ubrzo potom, 

grupa autora Waalkes i sar. u svojim istraživačkim radovima ukazali su na sposobnost Cd da nakon 

akutne s.c. ekspozicije dovodi do nastanka karcinoma testisa pacova [32,65,66], kao i da primena cinka 

redukuje incidencu nastanka tumora gotovo sedam puta. Takođe, akutna i.p. izloženost Cd vodi 

nastanku apoptoze ćelija testisa i značajno redukuje broj spermatozoa [67]. Sa druge strane, humane 

studije još uvek ne prepoznaju Cd kao značajnog agensa koji se dovodi u vezu sa karcinomima testisa, 

te prema aktuelnim IARC podacima kadmijum se ne nalazi na listi uzročnika karcinoma testisa [46]. 

Međutim, dostupne humane studije ukazuju na korelacije između nivoa Cd u krvi i smanjene veličine 

testisa, narušene homeostaze polnih hormona te smanjene reproduktivne sposobnosti muškaraca 

[68,69] ukazujući na toksične efekte Cd koji potvrđuju njegovu reproduktivnu toksičnost. 
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1.1.5. Biološki monitoring 
 

Koncentracije Cd u krvi, urinu, jetri, bubrezima, kosi kao i drugim tkivima mogu se koristiti kao 

biološki indikatori izloženosti. Za procenu stepena izloženosti opšte populacije i profesionalne 

izloženosti kao materijal izbora koriste se krv i urin. Koncentracija Cd u krvi reprezentuje aktuelnu 

ekspoziciju i po podacima Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Center for Disease Control and 

Prevention, CDC) iz 2011. godine opšte neizložene populacije je manja od 2 µg Cd/L. Sa druge strane, 

Cd u urinu reflektuje telesno opterećenje, a po podacima CDC iz 2011. godine vrednost 95-og 

percentila u populaciji žena iznosi 1,09 µg Cd/g kreatinina, odnosno muškaraca 0,74 µg Cd/g 

kreatinina [9]. U skladu sa podacima CDC su i koncentracije Cd u krvi stanovnika Srbije. Naime, 

prosečna koncentracija Cd u krvi opšte neizložene populacije nepušača kod odraslih stanovnika Srbije 

iznosi 0,67 ± 0,04 µg Cd/L, međutim kao posledica povećanog unosa Cd putem duvanskog dima, 

prosečne koncentracije Cd u krvi pušača značajno su više od nepušača (2,41 µg/L vs. 0,67 µg/L) [70]. 

Sa druge strane, u studiji sa radnicima koji su profesionalno izloženi Cd (osobe zaposlene u industriji 

Ni-Cd baterija), prosečne ekspozicije od 10 do 32 godina, utvrđene su značajno više koncentracije Cd u 

krvi i urinu u odnosu na kontrolnu grupu sastavljenu od radnika koji nisu profesionalno izloženi. 

Izmerena koncentracija Cd u krvi iznosila je oko 10 µg/L, a u urinu 8,76 µg/g kreatinina [71].  

Jetra i bubrezi, kritični organi toksičnosti i deponovanja Cd, predstavljaju najbolje pokazatelje stepena 

izloženosti, međutim instrumentalne tehnike za određivanja Cd u njima (in vivo neutron aktivaciona 

analiza i X-ray fluorescentna analiza), kao i biopsija tkiva, ne predstavljaju rutinske metode, te se 

procena izloženosti i njihovog oštećenja vrši indirektno putem biomarkera efekta. Važno je istaći i 

podatak da koncentracija Cd u oba organa sa godinama starosti raste i po literaturnim podacima u 

bubrezima dostiže pik između 50-te i 60-te godina starosti dok u jetri koncentracija Cd kontinuirano 

raste. Prema podacima ATSDR prosečne koncentracije Cd u kori bubrega iznose oko 25-40 µg/g 

vlažne mase, a u jetri oko 1-3 µg/g [9].  

Rani pokazatelj nefrotoksičnosti Cd je disfunkcija tubula bubrega koja se manifestuje povećanom 

ekskrecijom proteina male molekulske mase u urinu, poput beta 2 mikroglobulina (β2MG), retinol 

vezujućeg proteina (eng. retinol binding protein, RBP), alfa 1 mikroglobulina (α1MG) i N-acetil-β-D-

glukozaminidaze (NAG). Umereno povećanje β2MG ili RBP u urinu, u opsegu od 300-1000 µg/g 

kreatinina, ukazuje na kompromitovanu bubrežnu funkciju i obično je reverzibilna promena nakon 

redukovanja ekspozicije Cd. Sa druge strane, kada su koncentracije β2MG ili RBP u urinu iznad 1000 

µg/g kreatinina, proteinurija usled disfunkcije tubula je ireverzibilna, dok vrednosti iznad 10000 µg/g 

kreatinina ukazuju na nefropatiju koja je često udružena sa smanjenom glomerularnom filtracijom [7].  
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1.2. Olovo 
 

Olovo je jedan od najstarijih elemenata poznat civilizaciji. Istorijski podaci o rudnicima olova datiraju 

iz perioda pre nove ere. Drevni Egipćani, Hebreji kao i Feničani su iskopavali rudu olova 2000 godina 

pre nove ere, a prvi pisani podaci o toksičnosti olova zapisani su na starim Egipatskim papirnim 

svicima. Rimljani su koristili ovaj metal za proizvodnju cevi za vodovodni i kanalizacioni sistem, za 

izradu posuđa, proizvodnju stakla i keramike [72]. Sa razvojem industrije upotreba olova je bila sve 

veća, a koristilo se u industriji oružja, grnčarstvu, brodogradnji, za proizvodnju cevi, stakla, pigmenata, 

boja kao i u štamparijama. Takođe, olovo se koristilo i u medicini kao lek za popravljanje raspoloženja. 

Iako je „olovna kuga“ vladala svetom dugi niz godina, tek su Paracelsus i Ramazini otvorili oči 

stručnoj javnosti i konačno jasno povezali toksičnost sa simptomima trovanja kod rudara i osoba koje 

su se bavili grnčarstvom, a bili su izloženi olovu [72,73]. 

 

1.2.1. Izvori ekspozicije  
 

Olovo se u prirodi nalazi u obliku minerala sa kiseonikom i sumporom (PbS, PbSO4, PbCO3, Pb3O4). 

Rude olova su veoma rasprostranjene u svetu, međutim pored prirodnih izvorišta, antropogena 

aktivnost je dodatno doprinela emitovanju olova u prirodi rezultujući višestrukom povećanju Pb u 

životnoj sredini (preko hiljadu puta) u poslednja tri veka [48]. Najveće oslobađanje olova je u 

rudnicima olova, prilikom iskopavanja i obrade ruda, potom metalurgija, proizvodnja baterija, upotreba 

goriva, spaljivanje otpada. Olovo je otporno na koroziju, lepo se oblikuje i savija te je našlo široku 

primenu u proizvodnji cevi, baterija, sačme, akumulatora, ali i pigmenata, keramike te kao antideonator 

u proizvodnji goriva (tetraetil olovo). Tri glavna antropogena izvora olova su olovni benzin, boje koje 

sadrže Pb i baterije. Međutim, izloženost olovu je prepoznata kao veliki zdravstveni problem, zbog 

čega su mnoge države zabranile njegovu upotrebu u ovim ali i u drugim proizvodima, tako da je 

naročito nakon zabrane upotreba olova kao aditiva u benzinu drastično smanjena njegova koncentracija 

u životnoj sredini. Upotreba boja koje su sadržale Pb zabranjena je 1978. godine, pesticidi na bazi Pb 

su zabranjeni 1988. godine, primena Pb kao antidetonatora u gorivu 1996. godine, a početkom 2017. 

godine donet je Zakon o zabrani korišćenja olovne municije, ali je ubrzo povučen [74]. Prema 

podacima ATSDR u 2014. godini preko 70 kompanija u SAD upotrebljavala je olovo za proizvodnju 

municije, građevinskog materijala, prekrivača za strujne i komunikacione kablove, stakla, pigmenata, 

delova elektronske i pomoćne opreme, delova za automobile kao i baterija za računare i 

telekomunikacione mreže [75]. Visoko zagađena područja u blizini industrijskih postrojenja koja se 

dovode u vezu sa olovom, odlikuju se većim koncentracijama Pb u vodi, vazduhu i zemljištu, gde se i 

očekuju veće koncentracije Pb u proizvodima koji su namenjeni za ishranu. Prosečne koncentracije Pb 

u mleku i proizvodima od mleka, voću i povrću su veoma niske, obično i ispod detekcionih limita 

instrumentalnih tehnika. Nešto veće koncentracije mogu se naći u zelenim lisnatim povrtarskim 

kulturama, poput spanaća i zelene salate, kao i u paradajzu. Potom, kao i kod kadmijuma, ali u dosta 

manjem procentu, olovo se može naći u duvanu i duvanskom dimu. Procenjena vrednost nedeljnog 

unosa Pb opšte populacije u Srbiji kreće se u intervalu od 4,725 do 34,363 µg Pb/kg t.m. pri čemu 

povećan rizik postoji samo za maksimalan unos. Najveće koncentracije Pb izmerene su u grupi čajeva i 

začinima (140 ng/g) kao i dodacima jelu (80 ng/g), a najveći doprinos ukupnom unosu Pb imale su 

žitarice i brašno (30,6%) kao i krompir (7,1%) [76]. U svetu, prosečan unos Pb putem hrane iznosi 

0,576 µg/dan [75], a prema podacima JECFA prethodno prihvaćena vrednost PTWI od 25 µg Pb/kg 
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t.m. smatra se nebezbednom, imajući u vidu značajnu osetljivost dece na toksično dejstvo olova, i 

povučena je [77].  

 

1.2.2. Toksikokinetika 
 

Glavni putevi izloženosti opšte populacije olovu su oralni (putem hrane i vode), inhalacioni (putem 

vazduha) i dermalni (preko kože). Apsorpcija nakon oralne ekspozicije se odvija primarno u 

duodenumu aktivnim transportom, difuzijom kroz intestinalne epitelne ćelije (transcelularno), a kao 

dvovalentni katjon i Pb može koristiti kanale za kalcijum kao i transporter za dvovalentne jone (DMT-

1), kanale za simport i antiport (Ca
2+

-Mg
2+

-ATP-aza, Ca
2+

/Na
+
-ATP-aza) koji pokazuju kinetiku 

zasićenja. Apsorpcija Pb u gastrointestinalnom traktu se menja sa godinama starosti, te je kod dece 

značajno veća u odnosu na odrasle osobe. Tako se vrednosti apsorpcije za decu kreću u intervalu od 40 

do 50% naspram odraslih kod kojih je apsorpcija daleko manja i iznosi od 3 do 10%. Na apsorpciju 

značajno utiče prisustvo i vrsta hrane u gastrointestinalnom traktu pri čemu kalcijum i fosfati iz hrane 

smanjuju apsorpciju. Sa druge strane, značajnu ulogu u apsorpciji Pb ima i nutricioni status organizma. 

Naime, povećana apsorpcija Pb u gastrointestinalnom traktu pokazana je kod anemije uzrokovane 

nedostatkom gvožđa i kod hipokalcijemije [75]. Nakon apsorpcije Pb se u organizmu distribuira putem 

krvi, dominantno se nalazi u eritrocitima (preko 90%), ali i vezan za proteine plazme [78]. Glavni 

mehanizmi koji su odgovorni za ulazak Pb u eritrocite su anjonska izmena zavisna od bikarbonata, Ca
2+

 

kanali i Ca
2+

/Mg
2+

-ATP-aza. Nakon ulaska u eritrocite, Pb se vezuje za dehidratazu δ-aminolevulinske 

kiseline (δ-ALAD), jedan od ključnih enzima u sintezi hemoglobina, dok je daleko manjim procentom 

vezan i za druge enzime/proteine male molekulske mase u eritrocitima. U plazmi, Pb se može 

transportovati vezan za albumin, potom putem proteina male molekulske mase, metalotioneina, te kao 

slobodan jon (Pb
2+

) [75]. Hematopoezni sistem je jedan od najosetljivijih sistema a krv pored toga što 

učestvuje u transportu olova kroz organizam je istovremeno i ciljni organ toksičnosti [9,75]. Olovo se 

putem krvi distribuira u jetru, bubrege ali i u ostale organske sisteme. Dugo poluvreme eliminacije Pb 

(>10 godina) rezultat je njegovog deponovanja u kostima (>90% apsorbovanog Pb se deponuje u 

kostima). Manje koncentracije Pb se mogu naći i u mekim tkivima. Distribucija Pb u mekim tkivima, 

uzimajući aproksimativnu vrednost za jetru 1, izražena kao odnos organ/jetra iznosi: 1 za jetru, 0,8 za 

bubrege, 0,4 za pankreas, 0,4 za jajnike, 0,3 za slezinu, 0,2 za prostatu, 0,2 za nadbubrežne žlezde, 0,1 

za mozak, 0,1 za masno tkivo, 0,08 za testise, 0,07 za srce, 0,05 za mišiće [75]. Neorgansko olovo ne 

podleže metaboličkim reakcijama poput oksidacije i redukcije dok se organsko olovo metaboliše putem 

citohroma P-450 reakcijama oksidativne dealkilacije. Bez obzira na put ekspozicije olovo se primarno 

ekskretuje putem urina i fecesa, a manjim procentom putem znoja, pljuvačke, preko kose i noktiju, 

seminalne tečnosti kod muškaraca, i putem mleka kod osoba ženskog pola [75].  

 

1.2.3. Mehanizmi toksičnosti 
 

Olovo je jedan od najviše proučavanih toksičnih metala. Studije realizovane na ovu temu utvrdile su 

brojne ćelijske, intracelularne i molekularne mehanizme koji se nalaze u osnovi toksičnosti olova. 

Vezivanjem za sulfhidrilne grupe proteina olovo narušava aktivnost brojnih signalnih puteva, utiče na 

rast i diferencijaciju ćelija, gensku ekspresiju, narušava normalno funkcionisanje metaboličkih puteva 

kao i energetski metabolizam. Potom, vezivanjem za sulfhidrilne grupe olovo inhibira i aktivnost 

enzima antioksidativne zaštite (SOD, CAT, GPx, G6PD) i redukuje nivo glutationa [18,20].  
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Iako olovo nije Fentonov metal, generisanje slobodnih radikala i narušavanje homeostaze oksidativnog 

statusa jedan je od važnih mehanizma njegove toksičnosti. Dva nezavisna međusobno povezana 

mehanizma koja se nalaze u osnovi slobodnoradikalskog oštećenja su generisanje reaktivnih vrsta 

kiseonika i/ili azota i trošenje antioksidativne zaštite ćelija. Tako, inhibicijom δ-ALAD dolazi do 

akumulacije δ-aminolevulinske kiseline koja dovodi do generisanja reaktivnih vrsta kiseonika usled 

autooksidacije [20]. Takođe, olovo se odlikuje sposobnošću razmene elektrona i formiranja kovalentnih 

veza sa funkcionalnim grupama koje sadrže ne samo sumpor, već i kiseonik i azot, narušavajući 

biološku funkciju brojnih biomolekula [12,13].  

Olovo ima sposobnost zamene dvovalentnih katjona, poput Ca, Mg, Fe, Zn i Se, narušavajući 

funkcionisanje fundamentalnih procesa u organizmu kao što su homeostaza kalcijuma, prelazak jona 

kroz ćelijske membrane, intra i interćelijska signalizacija, rast i diferencijacija, ekspresija gena, 

apoptoza [18]. Generisanje slobodnih radikala i nastanak oksidativnog stresa je jedan od mehanizama 

koji povezuje olovo sa inflamacijom, jednim od ključnih obeležja ekspozicije olovu. Naime, nastanak 

oksidativnog stresa aktivira proinflamatorne citokine (NFκB) i AP-1 i povećava sintezu citokina, 

prostaglandina, tromboksana [75]. Vezivanjem za sulfhidrilne grupe i zamenom bioelemenata u 

aktivnim centrima brojnih enzima olovo ne narušava samo oksidativnu ravnotežu već generiše i 

nastanak lipidne peroksidacije, narušava funkciju proteina i dovode do strukturnih promena molekula 

DNK.  

Genotoksičan potencijal olova u in vitro studijama na ćelijskim linijama sisara je slab i/ili je ograničen 

na visoke koncentracije. Olovo ne ispoljava mutageno dejstvo u studijama na prokariotima dok je 

porast broja DNK oštećenja pokazan u studijama na izolovanim DNK sistemima [44]. Takođe, u 

izvesnim humanim studijama pokazan je epigenetski potencijal olova izražen preko narušene metilacije 

DNK kao i promenama u mitogenezi. Tako su studije pokazale pozitivnu korelaciju između 

koncentracije Pb u krvi (>10 µg/dL) sa mutacijom gena, oštećenjem i metilacijom DNK, skraćenjem 

telomera i aberacijom hromozoma [75]. Apoptoza je još jedan od poznatih mehanizama koji se nalaze u 

osnovi toksičnosti olova. Inicijalni događaj u apoptozi je interakcija i zamena jona kalcijuma u ćelijskoj 

membrani mitohondrija koja narušava potencijal ćelijske membrane mitohondrija [75].   

 

1.2.4. Ciljni organi toksičnosti 
 

Toksičan efekat olovo ostvaruje na krv i krvotvorne organe, jetru, bubrege, centralni i periferni nervni 

sistem, kardiovaskularni, endokrini, imuni i reproduktivni sistem. Toksičan efekat olova na 

hematopoezni sistem manifestuje se mikrocitnom hipohromnom anemijom nastalom kao posledica 

inhibicije sinteze hema (olovo je najpoznatiji inhibitor tri ključna enzima u sintezi hemoglobina) i 

narušene funkcije eritrocita usled smanjene aktivnosti pirimidin-5'- nukleotidaze i akivnosti Ca
2+

/Mg
2+

-

ATP-aze. Potom, smanjenom sintezom eritropoetina na nivou bubrega olovo dodatno doprinosi 

nastanku anemije. Hepatotoksičan efekat olova prepoznat je kod radnika profesionalno izloženih olovu, 

okarakterisan hepatomegalijom, povećanom aktivnošću jetrinih enzima (transaminaze) kao i narušenim 

metabolizmom holesterola sa povećanim vrednostima ukupnog holesterola u krvi. Enzimurija, gubitak 

proteina male molekulske mase, neselektivan gubitak proteina, narušen transport organskih anjona te 

smanjena brzina glomerularne filtracije, odlika su narušenog funkcionalnog integriteta bubrega nastao 

kao posledica proksimalne tubularne nefropatije, skleroze glomerula kao i intersticijalne fibroze usled 

nefrotoksičnog efekta olova. Upoređujući sa organskim sistemima na koje olovo deluje, nervni sistem 

je najosetljiviji ciljni organ toksičnog dejstva. Brojne epidemiološke studije potvrdile su negativan 
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uticaj Pb na kognitivne, neuromotorne i neurosenzitorne funkcije, odnosno neurobihevioralan efekat Pb 

i ukazale su na izrazitu vulnerabilnost dece uzrasta do 5 godina, usled nerazvijene krvno-moždane 

barijere. Dodatno, zabrinjavajuća činjenica je i da placenta ne zadržava olovo kao i da deca mogu biti 

izložena olovu i putem majčinog mleka. Epidemiološke studije ukazale su na pozitivnu korelaciju 

između koncentracije Pb u krvi i povećanog krvnog pritiska, ateroskleroze kao i drugih 

kardiovaskularnih bolesti [18,19,34,48,75,79,80].  

Krajem XX veka olovo je prepoznato i kao endokrini ometač, odnosno metaloestrogen, a u in vitro 

studijama pokazan je izvestan afinitet Pb prema ER, sposobnost inhibiranja vezivanja estradiola za 

receptore i istiskivanja cinka iz cink domena ER. Potom, olovo može da poveća ekspresiju estrogen 

zavisnih gena i proliferaciju estrogen zavisnih ćelija do većeg nivoa od ekspresije koju reguliše sam 

estradiol [42]. Direktna inhibicija sekrecije humanih gonadotropina, smanjena ekspresija regulatornog 

proteina steroidogeneze, smanjeno oslobađanja hormona hipofize usled interferencije sa sistemom 

katjon zavisnih sekundarnih glasnika su dodatni potencijalni mehanizam kojim olovo može narušiti 

homeostazu hormona [75]. Izvesne studije ukazale su na povezanost visokih koncentracija Pb u krvi 

(>10 µg/dL) sa disbalansom hormona štitaste žlezde (TSH, T3 i T4), kortizola, vitamina D, hormona 

rasta, ali i polnih hormona muškaraca i žena. Međutim, dobijeni rezultati toksičnog efekta Pb na nivoe 

polnih hormona (FSH, LH, testosteron), kao i na reproduktivnu sposobnost muškaraca i žena, su još 

uvek nekonzistentni [75].  

Prema podacima IARC, usled dovoljno dokaza na životinjama ali ograničeno na ljudima, olovo je 

svrstano u grupu 2A karcinogena (agens je verovatno karcinogen), a izloženost olovu se dovodi u vezu 

sa pojavom karcinoma želuca, pluća, gastrointestinalnog trakta, bubrega, pankreasa, bešike i prostate 

[44,48]. Iako je signifikantan citotoksičan potencijal Pb pokazan u in vitro studijama sa MCF-7 

kulturom ćelija [81],  kao i sposobnost aktivacije ER MCF-7 ćelija [82], dostupne studije još uvek 

decidno ne prepoznaju Pb kao značajnog agensa koji se dovodi u vezu sa karcinomom dojke, te se 

olovo ne nalazi na aktuelnoj IARC listi uzročnika karcinoma dojke [46]. U studijama sa ženama 

obolelim od karcinoma dojke pokazane su značajno više koncentracije Pb u tumorskim tkivima dojke 

[51,52] u odnosu na zdrava tkiva, međutim, kohortna studija [54] koja je objedinila istraživanje tri 

prospektivne studije nije pokazala pozitivnu korelaciju između koncentracije Pb u krvi i rizika od 

pojave karcinoma dojke.  

Značajna uloga Pb u etiologiji karcinoma prostate pokazana je 2002. godine u studiji Siddiqui i sar. 

[83]. Naima, ova grupa autora je nakon evaluacije dobijenih rezultata za nivo Pb u krvi muškaraca sa 

dijagnozom benigne hiperplazije prostate i karcinomom prostate ukazala na značajno više 

koncentracije Pb kod ovih pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu koju su činili zdravi muškarci. 

Takođe, pacijente su pratile niže koncentracije Zn i Cu, a značajna pozitivna korelacija pokazana je 

između nivoa Pb i malondialdehida, odnosno negativna između Pb i nivoa glutationa. Dobijeni rezultati 

ove grupe autora ukazali su na potencijalnu ulogu olova u nastanku benigne hiperplazije prostate kao i 

karcinoma prostate preko generacije slobodnih radikala kiseonika i smanjenog nivoa cinka [83]. Potom, 

rezultati kohortne studije u kojoj je učestvovalo 122 radnika fabrike baterija, ukazali su da pored 

povišenih nivoa Pb u krvi postoji i izmenjen profil polnih hormona [84]. Narušena reproduktivna 

sposobnost muškaraca nastala kao posledica profesionalne izloženosti Pb, kao i signifikantna korelacija 

između Pb u krvi sa smanjenom veličinom testisa, objašnjava se njegovim toksičnih dejstvom na nivo 

polnih hormona, na broj, pokretljivost i morfologiju spermatozoida kao i direktnim toksičnim dejstvom 

na seminiferozne tubule testisa [68,69,84–86]. 
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1.2.5. Biološki monitoring 
 

Koncentracije Pb u krvi, urinu, jetri, bubrezima, kostima, kosi kao i drugim tkivima mogu se koristiti 

kao biološki indikatori izloženosti. Za procenu stepena izloženosti opšte populacije i profesionalne 

izloženosti kao materijal izbora koriste se krv i urin. Dostupnost ova dva biološka materijala kao i 

tehnika obrade i analiziranja uzoraka ih nesumnjivo čine najviše korišćenim uzorcima za procenu nivoa 

olova u organizmu. Međutim, krv reprezentuje manje od 2% telesnog opterećenja olovom, odraz je 

skorašnje ekspozicije, u prethodnih nekoliko meseci, a Pb se i brzo distribuira putem krvi po organima. 

Takođe, koncentracija Pb u krvi može značajno da varira u zavisnosti od starosti kao i fiziološkog 

stanja organizma, poput graviditeta, laktacije, menoapuze. Prema podacima Centra za kontrolu i 

prevenciju bolesti (eng. Center for Disease Control and Prevention, CDC) prosečna koncentracija 

olova u krvi treba da bude <10 µg/dL za odrasle i <5 µg/dL za decu [75], međutim, prema novijem 

izveštaju, a na osnovu NHANES studije (2015-2016 i 2017-2018), CDC je dao preporuku na osnovu 

koje prosečna koncentracija Pb u krvi kod dece treba da bude manja od 3,5 µg/dL [87]. Prosečna 

koncentracija Pb u krvi odraslih stanovnika Srbije koji nisu profesionalno izloženi kreće se u intervalu 

0,85-7,21 µg/dL za nepušače, odnosno 1,41-10,42 µg/dL za pušače [70]. Sa druge strane, Pb u urinu 

reflektuje telesno opterećenje kao i odgovor na aktuelnu ekspoziciju. Iako je tehnika skupljanja 24 h 

urina neinvazivna, koncentracija Pb u urinu je podložna varijacijama, kao i u krvi, a za interpretaciju 

rezultata neophodno je izračunavanje brzine glomerularne filtracije. Sa druge strane, urin je dobar 

biološki materijal za evaluaciju ekskretovanog olova nakon primene helatne terapije (mobilizacija 

olova), te za procenu telesnog opterećenja. Na osnovu nacionalnog izveštaja SAD iz 2015-2016. godine 

o izloženosti hemikalijama iz životne sredine (eng. Fourth National Report on Human Exposure to 

Environmental Chemical) prosečne koncentracije Pb u urinu kretale su se u intervalu 0,233-0,288 

µg/dL u populaciji žena, odnosno 0,285-0,343 µg/dL za muškarce [75].  

Razvojem neinvazivne XRF tehnike za merenje koncentracije Pb u kostima postignuta je bolja procena 

telesnog opterećenja, uzevši u obzir podatak da su kosti glavno mesto deponovanja olova u organizmu 

sa udelom od preko 90%. Naime, koncentracija Pb u kostima predstavlja biomarker produžene 

izloženosti Pb, te za razliku od krvi i urina, ima širu primenu u epidemiološkim studijama u kojima je 

cilj procena hronične izloženosti olovu. Važno je istaći i činjenicu da raspodela Pb u kostima nije 

uniformna, odnosno, akumulacija Pb se dominantno dešava u regionima aktivne kalcifikacije u 

vremenu ekspozicije. Tako je kod dece najveća kalcifikacija prisutna u trabekularnim kostima, gde se 

mogu očekivati i najveće koncentracije Pb ukoliko je ekspozicija bila u periodu detinjstva. Pored ova 

tri biološka materijala, za procenu ekspozicije se mogu koristiti i druge telesne tečnosti (saliva, znoj, 

mleko, semena tečnost), uzorci mekih tkiva kao i nokti, kosa i zubi [75,79].  

Sa druge strane, za procenu ekspozicije olovu mogu se koristiti biomarkeri efekta, odnosno merljive 

biohemijske ili fiziološke promene nastale kao posledica dejstva ispitivanog analita. U tu namenu, 

koriste se parametri narušene biosinteze hema s obzirom da olovo inhibira aktivnost dehidrataze delta-

aminolevulinske kiseline koja katalizuje stvaranje porfobilinogena, ferohelataze koja ugrađuje gvožđe 

u hem i koproporfirinogen dekarboksilaze koja koproporfirinogen prevodi u protoporfirin IX. 

Posledično, u krvi i urinu se mogu detektovati veće aktivnosti δ-ALAD kao i veće koncentracije 

koproporfirina, dok se u eritrocitima akumuliraju protoporfirin IX i cink protoporfirin (ZPP). Takođe, 

usled inhibicije pirimidin-5'-nukleotidaze dolazi do nagomilavanja rRNK i karakterističnog izgleda 

eritrocita (bazofilno punktirani eritrociti). Koncentracije hemoglobina, eritropoetina i vitamina D u 

krvi, iako su biomarkeri efekta, nisu specifični samo za olovo [79,88]. Nakon multivarijantne logističke 
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regresije u jednoj od humanih studija, značajan prediktivan potencijal kao i pozitivna korelacija 

pokazana je između koncentracije olova u krvi i hematokritne vrednosti (za decu iznad 15 godina), te 

koncentracije olova u krvi i serumske koncentracije ukupnih IgA (za decu starosti od 6 meseci do 6 

godina) [48].  

Urin kao biološki materijal koristi se za kontrolu mobilizacije olova iz organizma. Terapija hroničnog 

trovanja olovom ima za cilj da smanji telesne rezerve olova kontrolisanom mobilizacijom iz kostiju. 

Nekoliko helatnih agenasa koristi se za ovu namenu poput CaNa2-EDTA, penicilamin i DMSA, a 

tretman se sprovodi uz strogi nadzor lekara i toksikologa [88]. Helatni agensi heliraju Pb iz kostiju i 

mekih tkiva, brzo se izlučuju iz organizma putem urina, međutim neželjene efekte ispoljavaju usled 

neselektivnosti heliranja drugih dvovalentnih jona te se primena helatnih agenasa ne preporučuje kada 

je koncentracija Pb u krvi < 25 µg/dL [48].  
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1.3. Karcinom dojke 
 

Karcinom dojke je jedan od najčešćih tumora širom sveta i vodeći uzročnik smrti od karcinoma u 

populaciji žena. Iako se u poslednjih nekoliko godina u razvijenim zemljama registruje blagi pad 

mortaliteta od karcinoma dojke, ova bolest je i dalje vodeća među malignim bolestima kod žena. Prema 

podacima SZO i IARC karcinomi dojke se sa visokom incidencom od 24,5% nalaze na prvom mestu 

zastupljenost karcinoma kod osoba ženskog pola iza kojih slede kolorektalni karcinomi (9,4%) i 

karcinomi pluća (8,4%). Takođe, prema istim podacima, karcinomi dojke su sa izrazito visokom 

incidencom od čak 15,5% nalaze na prvom mestu letalnih ishoda među karcinomima kod osoba 

ženskog pola [89].  

Prema podacima Instituta za zaštitu zdravlja Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“ iz 2015. godine 

(Cancer incidence and mortality in Central Serbia, 2015) kod osoba ženskog pola na prvom mestu po 

učestalosti nalaze se karcinomi dojke (24,1%). Prema istim podacima, zastupljenost karcinoma dojke 

kod osoba ženskog pola progresivno raste od uzrasta 20 godina sa pikom od 55 do 69 godina. U Srbiji, 

kao i u svetu, karcinomi dojke su vodeći uzročnik smrti obolelih žena sa dijagnozom karcinoma 

(18,9%) [90].  

Karcinom dojke je multifaktorska bolest. Etiologija i patofiziologija maligne proliferacije tkiva dojke, 

iako je predmet brojnih istraživanja, još uvek je nedovoljno razjašnjena. Pokazano je da postoji više 

faktora koji su udruženi sa povećanim rizikom za nastanak karcinoma dojke, od kojih su neki 

nepromenljivi i na njih se ne može uticati, dok su drugi promenljivi i vezani su za stil života individue. 

Glavni faktori rizika koji se dovode u vezu sa pojavom karcinoma dojke su pol i godine starosti. 

Učestalost karcinoma dojke raste sa godinama i udvostručuje se na svakih deset godina do perioda 

menopauze [91]. Većina karcinoma dojke javlja se kod žena bez pozitivne porodične anamneze, dok se 

manji procenat (5-10%) od svih karcinoma dojke smatra hereditarnim. Najbliži srodnici nosioca 

mutacije imaju 50% šanse da budu nosioci iste mutacije, ali sami nosioci mutacije ne moraju razviti 

karcinom. Mutacije mnogih gena se dovode u vezu sa pojavom karcinoma dojke [92–94], međutim 

visokorizični i visokopenetrabilni BRCA1 i BRCA2 geni (eng. breast cancer gene) [93,95] su 

najznačajniji. Do današnjih dana otkriveno je oko 2000 mutacija u svakom od njih, pri čemu nemaju 

sve mutacije podjednaki doprinos u odnosu na rizik za nastanak karcinoma dojke. Tako je oko 65% 

naslednog karcinoma dojke kod žena povezano sa prisustvom mutacije u BRCA1/BRCA2 genima 

[92,94,95].  

U ostale faktore koji se dovode u vezu sa povećanom incidencom pojave karcinoma dojke, a koji 

pripadaju grupi nepromenljivih činilaca, spadaju rasa (žene bele rase imaju nešto veći rizik od nastanka 

karcinoma dojke), gusto tkivo dojke (denzno) koje se odlikuje većim udelom žlezdanog i fibroznog 

tkiva a manjim procentom masnog tkiva, te benigne promene dojke. Potom, rana menarha (pre 12. 

godine), kasna menopauza (nakon navršene 55. godine), kasna prva trudnoća (nakon 30. godine), ili 

nerađanje povećavaju rizik od obolevanja. Naime, žene koje nisu rađale su u dvostruko većem riziku 

od osoba koje su rađale. Radijaciona terapija u toku nekog medicinskog tretmana, posebno u predelu 

grudnog koša i u periodu puberteta, nosi sa sobom povećan rizik od pojave ove vrste karcinoma 

[91,93,96–98].  

Iako epidemiološke studije povezuju gojaznost sa pojavom karcinoma, molekularni mehanizmi koje se 

nalaze u osnovi karcinogeneze dojke su još uvek predmet intenzivnog istraživanja, upravo zbog 

kompleksnosti stanja kao što je gojaznost sa jedne strane, a sa druge, raznorodnosti onkogenih promena 

kod različitih tipova karcinoma. Gojaznost karakteriše metabolički aktivno, uvećano i reprogramirano 
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masno tkivo koje izaziva lokalnu inflamaciju i povećanu sintezu inflamatornih citokina [99] koji u 

saradnji sa sistemskim fiziološkim promenama doprinosi disbalansu hormona. Sa druge strane, 

hipertrofija i hiperplazija adipocita umanjuje njihovu vaskularizaciju, što vodi hipoksiji i promociji 

oksidativnog stresa, insulinskoj rezistenciji, ishemiji, te nekrozi uz oslobađanje proteina inflamacije i 

angiogenezi povećavajući rizik od nastanka karcinoma dojke ali i prostate [91,93,99–101].  

Uloga polnih hormona u etiologiji karcinoma dojke prepoznata je pre gotovo tri veka kada je 

Bernadino Ramazzini, otac medicine rada, u svojoj knjizi De morbis artificum diatriba (Diseases of 

workers) povezao nuliparitet sa visokom učestalošću karcinoma dojke u populaciji monahinja. Iako 

autor nije decidno doveo u vezu nerađanje sa povećanom incidencom karcinoma dojke, publikovano 

zapažanje je podiglo naučnu svest o povezanosti reprodukcije sa smanjenim rizikom od karcinoma 

dojke što je i potvrđeno početkom XX veka, Janet Lane-Claypon case-control studijom [96]. Dodatan 

značaj u karcinogenezi dojke estrogen je dobio i nakon uočenog smanjenog rizika obolevanja kod žena 

nakon bilateralne ooforektomije i nakon uklanjanja ovarijuma u ranoj životnoj dobi [98] te da je gotovo 

75% karcinoma dojke estrogen receptor pozitivno i da reaguje na estrogene, a da je većina ER 

negativnih karcinoma rezistentna na endokrinu terapiju [98]. Sa tim u vezi, imunohistohemijska 

klasifikacija karcinoma dojke koja je zasnovana je na analizi ekspresije receptora za polne hormone, 

pored histološke klasifikacije [102], od posebne je važnosti ne samo pri odabiru odgovarajuće terapije 

već i pri određivanju biološkog potencijala karcinoma. The Endogenous Hormones and Breast cancer 

Collaborative Group [103] sumirala je rezultate sedam prospektivnih studija ističući pozitivnu 

korelaciju rizika od nastanka karcinoma dojke sa povećanim nivoima ukupnog estradiola, slobodnog 

estradiola, estrona, androstenodiona, dehidroepiandrosteron sulfata (DHEA-S), testosterona i 

slobodnog testosterona [103]. Takođe, postavljena je i hipoteza da se genetski polimorfizam enzima 

uključenih u metabolizmu estrogena kao i polimorfizam gena odgovornih za sintezu ER dovode u vezu 

sa rizikom od obolevanja [98].  

Iako specifični mehanizmi koji su odgovorni za preusmeravanje metabolizma holesterola u fiziološkim 

uslovima ka metabolizmu u malignim ćelijama još uvek nisu rasvetljeni, klinička i eksperimentalna 

istraživanja ukazuju na „glad“ tumorskih ćelija za holesterolom [104,105]. Izmena lipidnog profila 

primećena je kod žena sa benignim i malignim promenama dojke, međutim, dostupne epidemiološke 

studije, zbog dobijenih divergentnih rezultata, još uvek decidno ne utvrđuju obrasce povezanosti [106]. 

Sa druge strane, izvesne studije ukazuju da kadmijum i olovo toksične efekte ostvaruju i na 

metabolizam lipida, pri čemu je pozitivna korelacija između dislipidemije i koncentracije Pb u krvi 

pokazana kod izloženih radnika [107], međutim, za niske koncentracije Cd i Pb u krvi korelacija je bila 

veoma ograničena [108].  

Uzimajući u obzir metaloestrogeni potencijal Cd i Pb pokazan u in vitro studijama [50,82], estrogeni 

potencijal pokazan u in vivo studijama na animalnim modelima kao i studijama kod ljudi [40,42], sve je 

više dokaza o povezanosti Cd i Pb sa nastankom/progresijom karcinoma dojke. Dok Mohammadi i sar. 

[51] ispitujući četiri regiona tkiva dojke dobijena nakon mastektomije pacijentkinja obolelih od 

karcinoma dojke nisu našli značajnu razliku u koncentracijama Cd i Pb ovih regiona, kao ni Gaudet i 

sar. [109] nakon evaluacije tri prospektivne studije Cd i Pb nisu prepoznali kao značajne varijable 

udružene sa povećanim rizikom od nastanka karcinoma dojke, druge studije jesu. Tako su Hilal i sar. 

[52] kao i Siddiqui i sar. [110] jasno ukazali na značajno veću koncentraciju Cd i Pb u tumorskom tkivu 

u odnosu na okolno zdravo tkivo iste dojke.  
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1.4. Karcinom prostate 
 

Sa incidencom obolevanja od 14,1% karcinomi prostate nalaze se među pet najučestalijih karcinoma 

kod osoba muškog pola u svetu, tačnije na drugom mestu, odmah iza karcinoma pluća, odnosno na 

petom mestu letalnih ishoda od karcinoma u populaciji muškaraca [89]. Prema podacima Instituta za 

zaštitu zdravlja Srbije "Dr Milan Jovanović Batut" iz 2015. godine (Cancer incidence and mortality in 

Central Serbia, 2015) kod osoba muškog pola karcinomi prostate nalaze se na trećem mestu po 

učestalosti obolevanja (10,2%) i smrtnosti (9,1%), iza karcinoma pluća (19,6%) i karcinoma debelog 

creva (13,4%) [90].  

Poznati faktori rizika koje se dovode u vezu sa karcinomom prostate su pre svega godine starosti, 

etnička pripadnost i genetska predispozicija [101]. Iako je učestalost karcinoma prostate visoka, i da 

incidenca obolevanja drastično raste sa godinama starosti [100], činjenica je da veliki broj muškaraca 

ima latentni karcinom koji retko napreduje u invazivnu kliničku sliku [101]. Diskrepanca obolevanja 

kod različitih nacija pre svega se pripisuje razlikama u socijalno-ekonomskim, ekološkim i genetskim 

faktorima. Tako je veća incidenca obolevanja primećena kod Afro-Amerikanaca u odnosu na 

Amerikance bele rase [111], potom kod stanovnika severne i centralne Evrope u odnosu na južnu i 

istočnu Evropu [101]. Takođe, kao genetski heterogen karcinom ima izraženiju porodičnu 

predispoziciju u odnosu na karcinome dojke i debelog creva za koje je uloga genetskog faktora dobro 

poznata [111]. Geni čije se mutacije dovode u vezu su povećanim rizikom obolevanja su HOXB13 i 

BRCA2, ali i CHEK2, PALB2, NBS1 (Nijmegen Breakage Syndrome 1), MLH 1-2,6 i PMS2 

[112,113]. Tako je u nekoliko studija pokazano da Afro-Amerikanci imaju često 8q24 varijantu 

hromozoma koja se dovodi u vezu sa većom incidencom obolevanja, kao i visoki stepen varijacije gena 

tumor supresora poput EphB2 kao i BCL2, regulatornog gena apoptoze [100].  

Sa druge strane, podaci ukazuju da ishrana, konzumiranje alkohola, pušenje, fizička neaktivnost, 

izloženost UV zracima kao i profesionalna izloženost toksičnim supstancama imaju značajnu ulogu u 

nastanku karcinoma prostate. Takođe, hronična inflamacija, prostatitis, seksualno prenosive bolesti 

poput herpes simplex virusa, humanog papiloma virusa (eng. human papilloma virus, HPV) te različite 

bakterijske infekcije, se dovode u vezu sa povećanom incidencom obolevanja od karcinoma prostate 

[100,101].  

Prostata je hormon zavistan organ koji za normalan strukturni i funkcionalni integritet zahteva hormon 

testosteron koji se sintetiše u Leydig-ovim ćelijama testisa dok manje količine nastaju na periferiji. Još 

davne 1941. godine naučnici su postavili tzv. androgenu hipotezu ukazujući na izvesnu ulogu polnih 

hormona u nastanku karcinoma prostate [17], koju su dodatno potvrdile mutacije gena za 

hidroksisteroid 17-β dehidrogenezu, 5α-reduktazu, CYP17, CYP3A4, CYP19A kao i gena odgovornih 

za ER, učesnika u metabolizmu androgena [100]. Tako su in vitro i in vivo modeli ukazali na značajnu 

ulogu estrogena u patogenezi karcinoma prostate, pri čemu estradiol povećava proliferaciju humanih 

ćelija karcinoma prostate (LNCaP ćelije) dok istovremena primena antiestrogena poništava ulogu 

estradiola ukazujući na mogući sinergizam estradiola i testosterona na tkivo prostate [114]. Sa druge 

strane, rezultati studija ukazuju da i oksidativan stres ima značajnu ulogu u etiologiji ove bolesti [111].  

Uloga toksičnih metala kao faktor rizika u nastanku karcinoma prostate još uvek je predmet brojnih 

istraživačkih radova. Apoptoza ventralnog lobusa prostate primećena je kod Wistar pacova nakon 

akutne s.c. injekcije Cd (0,5, 10 i 20 µmol/kg t.m.) koja je bila praćena povećanom ekspresijom tumor 

supresora (p53) i protoonkogena (c-jun) [33], dok je u eksperimentalnom modelu sa Charles foster 

pacovima akutna i.p. ekspozicija Cd (20 µg/kg t.m.) dovela do značajnog uvećanja prostate nakon 10-
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og dana tretmana, smanjene ekspresije enzima 5α reduktaze, povećane ekspresije AR i ER-α, a 

smanjene ER-β [61]. Takođe, i nakon kastracije pacova primena Cd dovela je do uvećanja prostate 

čime je sposobnost vezivanja Cd za steroidne receptore, tzv. mimikrija, potvrđena u ovom 

eksperimentalnom modelu [61]. Case-control studija koja je obuhvatila oko 100 ispitanika sa 

dijagnozom karcinoma prostate ukazala je povećanu incidencu obolevanja osoba koje su bile 

profesionalne izložene azbestu, čeliku, niklu, kadmijumu i olovu (OR=2,13) [115]. Značajno više 

koncentracija Cd u krvi i tkivu prostate kod obolelih od karcinoma prostate, ukazujući na potencijalnu 

implikaciju Cd u karcinomu prostate, pokazana je u humanim studijama  [58,116,117]. Međutim, meta 

analiza Ju-Kun i sar. [118] ukazala je na povezanost visoke izloženosti Cd i incidence obolevanja u 

populaciji koja je bila profesionalno izložena Cd, međutim u opštoj populaciji ona nije bila prepoznata.  

Sa druge strane, olovo je prepoznato kao potencijalni faktor rizika u nastanku karcinoma prostate [119]. 

U eksperimentalnom modelu jednomesečna i.p. ekspozicija mužjaka pacova dozi od 0,05 mg Pb-

acetata u blizini prostate rezultovala je značajnim smanjenjem zapremine prostate. Međutim, iako 

izloženost Pb nije rezultovala nastankom tumora, prisustvo skvamoznog epitela ukazalo je na 

progresivne prekancerogene izmene prostate [120]. Među prvim autorima Siddiqui i sar. [83] su 

pokazali značajno više koncentracije Pb u krvi ispitanika obolelih od karcinoma prostate u odnosu na 

kontrolnu grupu zdravih muškaraca, što je i potvrdila komparativna studija sa pacijentima obolelih od 

karcinoma prostate koja je sprovedena u Pakistanu [117]. Značajno više koncentracije Pb pokazane su i 

u tumorskom tkivu obolelih od karcinoma prostate u odnosu na kontrolno tkivo ispitanika sa 

dijagnozom benigne hiperplazije prostate [116].  
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1.5. Karcinom testisa 
 

Karcinomi testisa ne nalaze se na listi deset najučestalijih karcinoma kod muškaraca, međutim, u 

starosnoj kategoriji od 20 do 24 godina nalaze se na prvom mestu sa visokom incidencom obolevanja 

od 14,6% [89]. Prosečna godina starosti dijagnostikovanja karcinoma testisa, prema podacima 

Američkog udruženja za karcinome testisa (eng. Testicular cancer American cancer society) [121] je 

33. Prema dostupnim podacima Instituta za zaštitu zdravlja Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“ iz 2015. 

godine [90], sa incidencom od 1,6%, karcinomi testisa se ne svrstavaju među najučestalijim 

karcinomima u populaciji muškaraca na teritoriji Centralne Srbije. Karcinomi testisa većinom nastaju 

iz germinativnih ćelija (90-95%) i preko 70% pacijenata se dijagnostikuje u prvoj fazi bolesti [122].  

Glavni faktori rizika koji se dovode u vezu sa nastankom i progresijom bolesti su genetika, hormonski 

status individue, izloženost određenim fizičkim, hemijskim i mikrobiološkim agensima [123]. Takođe, 

kriptorhizam, infekcija virusom humane imunodeficijencije (eng. human immunodeficiency virus, 

HIV), godine starosti, rasa, gojaznost te fizička trauma testisa su pridruženi faktori rizika koji se 

dovode u vezu sa nastankom karcinoma testisa [121]. Bez obzira na činjenicu da 90% osoba sa 

dijagnozom karcinoma testisa nema pozitivnu porodičnu anamnezu, verovatnoća obolevanja ukoliko je 

bolest prisutna kod najbližih srodnika (otac, brat) je 4 do 10 puta veća [123]. Geni odgovorni za 

regulaciju transkripcije ćelijskog razvoja (posnatalni razvoj testisa) GATA4 i GATA1, germ-cell geni 

odgovorni za specifikaciju određivanja pola (PRDM14 i DMRT1) kao i SALL4 geni odgovorni za 

održavanje pluripotentnosti embrionalnih matičnih ćelija, su prepoznati kao značajni geni čije mutacije 

se dovode  u vezu sa povećanim rizikom za nastanak karcinoma testisa [123].  

Budući da je incidenca karcinoma testisa najveća kod mlađih muškaraca nesumnjivo je da polni 

hormoni imaju važnu ulogu u etiologiji bolesti s obzirom da nivo polnih hormona ima pik vrednosti 

upravo u periodu puberteta. Potom, endokrini ometači kroz procese inhibicije transporta holesterola u 

mitohondrije, ekspresije gena kao i aktivnosti enzima steroidogeneze, ključne faktore procesa 

steroidogeneze, su prepoznati značajnim faktorima koji doprinose bolesti [124]. Pokazano je da 

bisfenol A, dietilstilbestrol, ftalati kao i supstance sa estrogenom aktivnošću smanjuju ekspresiju 

steroidnih gena rezultujući nižom koncentracijom testosterona. Takođe, primećena je i povećana 

incidenca seminoma kod radnika u proizvodnji plastike koji su izloženi polivinil hloridu (PVC), kao i 

kod muških potomaka žena koje su bile izložene polihlorovanim bifenilima (PCBs) [124]. 

Uzevši u obzir podatak da Cd pripada negenotoksičnim karcinogenima, kao i da ispoljava efekte na 

tkivo testisa koji se ne dovode u direktnu vezu sa karcinogenezom, studije ukazuju da indirektnim 

putem Cd može doprineti nastanku karcinoma testisa [30]. Apoptoza spermiogenog epitela testisa, ali 

ne Sertoli i Leydig-ovih ćelija Wistar pacova, dozno i vremenski zavisna, redukovana ekspresija p53 

gena kao i povećana ekspresija MT-I gena, pokazane su u in vivo modelu [33] nakon akutne s.c. 

primene Cd (0,5, 10 i 20 µmol/kg t.m.). Potom, u studiji sa mužjacima pacova nakon akutne i.p 

ekspozicije Cd u dozi od 1,2 mg/kg t.m. zabeleženo je značajno oštećenje morfološke strukture testisa 

praćeno hipoplazijom ćelija, fibrozom, atrofijom, nekrozom i kalcifikacijom [125], dok je oralna 

izloženost pacova različitim dozama Cd (5, 50 i 100 ppm) u trajanju od 100 dana rezultovala značajno 

manjom masom epididimisa, testisa i prostate koji su bili udruženi sa manjim brojem spermatozoida 

kao i većim udelom abnormalnih formi spermatozoida [126]. Takođe, izloženost Cd dovodi se u vezu 

sa narušavanjem homeostaze polnih hormona, oštećenjem seminiferoznih tubula i Leydig-ovih ćelija, 

degeneracijom spermatogenog ciklusa te smanjenjem ukupnog broja spermatozoida i njihove 

pokretljivosti [127].  
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Iako se izloženost olovu ne dovodi u direktnu vezu sa nastankom/razvojem karcinoma testisa, odnosno 

IARC nije prepoznao olovo kao uzročnika karcinom testisa, izvesne eksperimentalne studije ukazuju 

na moguću indirektnu povezanost. Tako se izloženost olovu kod eksperimentalnih životinja dovodi u 

vezu sa apoptozom spermatogenih ćelija, narušavanjem homeostaze polnih hormona, smanjenim 

ukupnim brojem spermatozoida, njihove pokretljivosti i vijabilnosti kao i povećanim brojem 

abnormalnih formi spermatozoida [127]. Potom, u studiji sa zečevima nakon petodeljne oralne 

ekspozicije Pb-nitratu (od 0,1 do 200 mg Pb/L) koncentracije hormona LH i testosterona u krvi bile su 

značajno niže od kontrolne grupe dok je histopalotoška analiza testisa pokazala značajno oštećenje 

seminiferoznih tubula udruženo sa narušenom morfološkom strukturom testisa [128]. Slično, u 

eksperimentalnom modelu sa mužjacima pacova značajno manja zapremina testisa, ali i prostate, kao i 

niže koncentracije serumskih polnih hormona (FSH, LH, testosteron) ostvareni su nakon 14 dana 

oralne ekspozicije 8 mg Pb/kg t.m. [129]. Kod ljudi, izloženost olovu se dovodi u vezu sa povećanjem 

broja abnormalnih formi spermatozoida i smanjenjem germ populacije ćelija u testisima usled apoptoze 

[127]. U studiji sa radnicima izloženim Pb pokazana je narušena homeostaza polnih hormona [84] dok 

je u studiji u koju su bili uključeni muškarci lečeni na klinici od infertiliteta pokazana značajno viša 

koncentracija Cd i Pb u krvi kao i negativna korelacija između ova dva toksična metala sa brojem i  

pokretljivošću spermatozoida, odnosno pozitivna sa većim udelom abnormalnih formi spermatozoida 

[130]. Narušena reproduktivna sposobnost muškaraca koja je dovedena u vezu sa olovom pokazana je i 

u drugim studijama [68,69,85,131]. 

  



20 

 

2. HIPOTEZA I CILJ ISTRAŽIVANJA 
 

Mnogobrojna istraživanja nedvosmisleno potvrđuju da Cd i Pb mogu dovesti do oštećenja različitih 

organskih sistema i do nastanka karcinoma. Etiologija i patofiziologija malignih proliferacija dojke, 

prostate i testisa, iako su predmet brojnih istraživanja, još uvek su nedovoljno rasvetljene. Pored 

faktora rizika koji se dovode u vezu za nastankom ovih karcinoma (genetske predispozicije, godine 

starosti, ishrana, pušenje, hormonski status), može se pretpostaviti da i izloženost toksičnim metalima 

(Cd i Pb) u radnoj i životnoj sredini dodatno doprinosi pojavi i razvoju karcinoma. S tim u vezi, pri 

proceni toksičnih efekata Cd i Pb potrebno je razmotriti potencijalni uticaj istovremene izloženosti jer 

je realni scenario da je čovek izložen smeši toksičnih supstanci, a da toksični efekti smeše mogu biti 

kvalitativno i kvantitativno drugačiji u odnosu na efekte pojedinačnih supstanci. 

Prethodna in vitro i in vivo istraživanja prepoznala su Cd i Pb kao značajne faktore koji se dovode u 

vezu sa malignom transformacijom ćelija dojke, prostate i testisa, međutim nema dovoljno podataka iz 

humanih studija za njihovu IARC klasifikaciju kao uzročnika ovih karcinoma. Literaturni podaci 

ukazuju da se toksični efekti Cd i Pb mogu delom objasniti istim mehanizmima toksičnosti, poput 

nastanka oksidativnog stresa kao i narušavanjem homeostaze bioelemenata. Krajem XX veka Cd i Pb 

su klasifikovani u kategoriju endokrinih ometača, zbog sposobnosti vezivanja za hormonske receptore 

i/ili ostvarivanje fiziološke funkcije hormona, te je njihova uloga u hormon zavisnim karcinomima 

dobila dodatno na značaju. Međutim, iako se oksidativni stres, narušena homeostaza bioelemenata i 

disbalans hormona dovode u vezu sa karcinomima, često se postavlja pitanje da li su oni uzročnici ili su 

nastali kao posledica bolesti, odnosno da li Cd i Pb svojim mehanizmima toksičnosti dovode do 

pojave/razvoja karcinoma. Stoga je cilj istraživanja ove doktorske disertacije bio da se ispitaju efekti 

istovremene izloženosti Cd i Pb i njihova potencijalna uloga u razvoju karcinoma izvođenjem 

eksperimenta na životinjama i case control studije kod ljudi obolelih od karcinoma. 

Cilj prvog dela istraživanja ove doktorske disertacije bio je da se ispita distribucija toksičnih metala i 

efekti akutne oralne izloženosti Cd i Pb u in vivo modelu, te da se utvrde priroda i intenzitet efekata u 

uslovima istovremene izloženosti. U svrhu realizacije ovog cilja bilo je neophodno ispitati: 

 koncentracije Cd i Pb u krvi i organima, 

 koncentracije bioelemenata, parametre oksidativnog statusa, hematološke i biohemijske 

parametre, 

 uticaj Cd i Pb na očuvanost strukture tkiva. 

Drugi deo istraživanja obuhvatao je retrospektivnu case control studiju sa ciljem da se utvrdi 

potencijalna uloga Cd i Pb kod pacijenata sa karcinomom dojke, prostate i testisa. U svrhu realizacije 

ovog cilja bilo je neophodno ispitati: 

 koncentracije Cd, Pb i bioelemenata Cu i Zn u krvi pacijenata i zdravih ispitanika, 

 nivoe parametara oksidativnog statusa i polnih hormona u krvi pacijenata i zdravih ispitanika, 

 koncentracije Cd, Pb i bioelemenata Cu i Zn u tumorskim i okolnim zdravim tkivima 

pacijenata, 

 korelacije između nivoa Cd i Pb u krvi i tkivima sa nivoima bioelemenata, parametara 

oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite, lipidnim profilom i nivoima polnih hormona unutar 

ispitivanih grupa uzevši u obzir godine starosti i pušački status. 
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3. MATERIJAL I METODE 

3.1. Animalna studija 

3.1.1. Eksperimentalne životinje  
 

Mužjaci Wistar pacova prosečne težine oko 250 g nabavljeni sa farme za uzgoj eksperimentalnih 

životinja Vojnomedicinske akademije, Beograd, korišćeni su u eksperimentalnom radu. Životinje su 

čuvane u plastičnim kavezima pod standardnim kontrolisanim uslovima: temperatura 25 ± 3 
○
C, 

relativna vlažnost vazduha od 35% do 60%, konstantan dan-noć ciklus (svetlost/mrak; 12h/12h). Za 

vreme eksperimentalnog perioda životinjama je bila dostupna hrana i voda ad libitum. Sve 

eksperimentalne procedure bile su odobrene od strane Ministarstava poljoprivrede, šumarstva i 

vodoprivrede - Uprava za Veterinu (Br: 323-07-11822/2018-05), a sa životinjama se postupalo u skladu 

sa Pravilnikom za rad sa eksperimentalnim životinjama Farmaceutskog fakulteta, Univerziteta u 

Beogradu.  

 

3.1.2. Eksperimentalni protokol 
 

Nakon perioda prilagođavanje životinje su podeljene u pet grupa: kontrolna grupa i četiri 

eksperimentalne grupe (šest do osam pacova u grupi). Eksperimentalne grupe su akutno, jednokratno, 

tretirane oralno putem gastrične sonde vodenim rastvorima kadmijum-hlorida (CdCl2xH2O, čistoće 

99,99%, Merck, Darmstadt, Nemačka) i olovo-acetata (Pb(CH3COO)2x3H2O, čistoće 99,99%, 

Centrohem, Stara Pazova, Srbija) u zapremini od 1 mL/kg t.m.  

 1. grupa - kontrolna grupa eksperimentalnih životinja nije tretirana  

 2. grupa - Cd15 grupa primila je per os 15 mg Cd/kg t.m. u obliku vodenog rastvora CdCl2 

 3. grupa - Cd30 grupa primila je per os 30 mg Cd/kg t.m. u obliku vodenog rastvora CdCl2 

 4. grupa - Pb150 grupa primila je per os 150 mg Pb/kg t.m. u obliku vodenog rastvora 

Pb(CH3COO)2 

 5. grupa - Cd15+Pb150 grupa primila je per os smešu sastavljenu od 15 mg Cd/kg t.m. i 150 mg 

Pb/kg t.m. u obliku vodenog rastvora CdCl2 i Pb(CH3COO)2 

 

Doze toksičnih supstanci za Cd su izabrane u skladu sa najnižom dozom koja može da dovode do 

štetnih efekata (eng. Lowest observed adverse effect levels, LOAEL) po reproduktivne organe pacova 

nakon oralne ekspozicije (nekroza testisa, redukovana spermatogeneza) a koja iznosi 100 mg Cd/kg 

t.m., odnosno doze koje su 1/3 i 1/6 LOAEL doze [9]. 

Pri odabiru doze za Pb rukovodili smo se toksičnim efektom na reproduktivne organe eksperimentalnih 

životinja (redukcija broja spermatozoa, smanjena pokretljivost, narušena morfologija i povećan broj 

abnormalnih formi spermatozoida) koja je kod Pb potvrđena samo pri visokim dozama, dok za 

publikovane koncentracije Pb u krvi pacova u rasponu od 4,5 do 67 µg/dL ovi toksični efekti nisu 

dokumentovani [48]. Uzevši u obzir podatak da se apsorpcija Pb kod pacova kreće u intervalu od 2 do 

42%, kao i podatke o volumenu distribucije, toksikokinetici i klirensu Pb iz krvi, nakon primene 

odabrane doze od 150 mg/kg t.m. možemo očekivati koncentracije Pb u krvi Wistar pacova u intervalu 
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prethodno navedene doze bez štetnog efekta po reproduktivne organe (eng. No observed adverse effect 

levels, NOAEL).  

Primena smeše Cd i Pb imala je za cilj da ispita toksičan efekat na reproduktivne organe s obzirom da 

su obe primenjene doze odabrane u rangu njihovih NOALE doza, odnosno da se utvrdi da li će tretman 

smeše  dovesti do efekta koji će po prirodi i intenzitetu biti različiti od efekata izloženosti pojedinačnim 

supstancama.   

Životinje su žrtvovane 24 časa nakon tretmana uz upotrebu anestetika (ketamin). Uzorci krvi sakupljeni 

su kardijačnom punkcijom kroz dijafragmu i krv je podeljana u tri epruvete. Upotreba antikoagulansa 

(heparin) u jednoj od epruveta sprečila je koagulaciju krvi i ovaj uzorak služio je za određivanje 

osnovnih hematoloških parametara. Kompletna krvna slika sa leukocitarnom formulom analizirana je u 

toku 4 h od žrtvovanja eksperimentalnih životinja nakon čega su ovi uzorci krvi propisno odloženi na -

20 
○
C i služili su za određivanje koncentracije toksičnih metala i bioelemenata. Druga epruveta 

sadržala je takođe antikoagulans heparin i služila je za dobijanje plazme. Treća epruveta, koja je bila 

bez antikoagulansa, ostavljena je da slobodno koaguliše na sobnoj temperaturi. Nakon postupka 

centrifugiranja (15 minuta, 3000 obrtaja/min.) dobijeni uzorci plazme i seruma alikvotirani su u 

propisno obeležene ependorf epruvete. Uzorci plazme i seruma do daljeg postupka rada čuvani su na -

80 
○
C. U uzorcima plazme i seruma analizirani su parametri oksidativnog statusa, biohemijski 

parametri i hormoni. Organi eksperimentlnih životinja (jetra, bubrezi, prostata, testisi, slezina) su nakon 

žrtvovanja izmereni i podeljeni na tri dela. Jedan deo odmah je zamrznut u tečnom azotu i do daljeg 

postupka rada čuvan je na -80 
○
C. U ovim uzorcima analizirani su parametri oksidativnog statusa. U 

drugom delu, koji je propisno čuvan na -20 
○
C, nakon postupka vlažne mineralizacije određivani su 

nivoi toksičnih metala i bioelemenata. Treći deo služio je za histopatološku analizu te su ovi uzorci 

čuvani u formalinu.  
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3.2. Humana studija 

3.2.1. Populacija žena 
 

Istraživanje je obuhvatilo 55 pacijentkinja sa karcinomom dojke (Neoplasma malignum mammae), 

lečenih na Klinici za onkologiju Kliničko-bolničkog centra Bežanijska kosa. Kontrolna grupa je bila 

sastavljana od 41 ispitanice koje su imale benigne promene dojke (Neoplasma benignum mammae, 

Dysplasio mammae benigna, Fibroadenosis mammae, Fibrosclerosis mammae, Ecstasis ductus 

mammae) lečenih na istoj klinici. Sve učesnice istraživanja su imale prebivalište na teritoriji Republike 

Srbije i nisu bile profesionalno izložene toksičnim metalima. Ispitanice su bile odabrane u periodu od 

januara 2019. godine do oktobra 2019. godine, nakon dobrovoljnog pristanka i isključivanja 

pacijentkinja sa ograničavajućim faktorima za potrebe studije (godine starosti ispod 18, prisustvo druge 

vrste karcinoma, primena hemioterapije, upotreba hormonske terapije kao i lečenje od steriliteta). Sve 

učesnice istraživanja su detaljno upoznate sa ciljevima studije i nakon dobrovoljnog pristanka, 

uključene su u studiju. 

 

3.2.2. Populacija muškaraca 
 

U studiji je učestvovao 41 pacijent sa karcinomom prostate (Neoplasma malignum prostatae). 

Ispitanici su lečeni na klinici za Urologiju Kliničkog centra Srbije u periodu od januara 2018. godine 

do juna 2020. godine.  

Studija je obuhvatila i 52 pacijenta sa karcinomom testisa (Neoplasma malignum testis). Ispitanici su 

lečeni na klinici za Urologiju Kliničkog centra Srbije u periodu od januara 2018. godine do juna 2020. 

godine. 

Svi pacijenti su imali prebivalište na teritoriji Republike Srbije (Centralna Srbija) i nisu bili 

profesionalno izloženi toksičnim metalima. Pacijenti su bili odabrani nakon dobrovoljnog pristanka i 

isključivanja pacijenata sa ograničavajućim faktorima za potrebe studije (godine starosti ispod 18, 

prisustvo druge vrste karcinoma, primena hemioterapije, upotreba hormonske terapije kao i lečenje od 

steriliteta). Svi pacijenti su detaljno upoznati sa ciljevima studije i nakon dobrovoljnog pristanka, 

uključeni su u studiju. 

Kontrolnu grupu za muškarce je reprezentovao 61 zdrav ispitanik Kosovsko-mitrovačkog okruga koji 

je rutinske kontrolne preglede obavljao u Kliničko bolničkom centru Kosovska Mitrovica. Ova grupa 

ispitanika nije imala klinički evidentna oboljenja. Ispitanici su detaljno upoznati sa ciljevima studije i 

nakon dobrovoljnog pristanka i dobijene pisane saglasnosti, uključeni su u istraživanje. Kontrolnoj 

grupi muškaraca uzorkovana je samo venska krv.  

 

3.2.3. Eksperimentalni protokol 
 

Ovo istraživanje je planirano i sprovedeno prema etičkim principima u skladu sa Helsinškom 

Deklaracijom, a na osnovu odobrenja Naučnog i Etičkog odbora Kliničko-bolničkog centra 

„Bežanijska kosa“ (broj dozvole 9740/3), Etičkog odbora Kiničkog centra Srbije (broj dozvole 526/9) 



24 

 

kao i od strane Etičkog komiteta za biomedicinska istraživanja Farmaceutskog fakulteta, Univerziteta u 

Beogradu (broj dozvole 288/2).  

Svi učesnici istraživanja su, nakon detaljnog informisanja o studiji i dobijene saglasnosti, anketirani u 

cilju prikupljanja osnovnih demografskih i antropometrijskih podataka, koji su uključivali telesnu 

visinu, telesnu masu te status menopauze za ispitanice ženskog pola. Indeks telesne mase je izračunat 

prema obrascu: ITM = telesna masa (kg) / kvadrat telesne visine (m
2
). Preporuka SZO i Nacionalnog 

Instituta zdravlja (National Institutes of Health, NIH) je da se procena stepena uhranjenosti izračunava 

primenom indeksa telesne mase (ITM). Pothranjenost se definiše vrednostima ITM < 18,5 kg/m
2
, a 

normalna uhranjenost vrednostima ITM 18,5-24,9 kg/m
2
. Prekomerna uhranjenost se definiše ukoliko 

je vrednost ITM 25,0-29,9 kg/m
2
, dok je gojaznost definisana po stadijumima: stadijum I se karakteriše 

vrednostima ITM 30,0-34,9 kg/m
2
, stadijum II vrednostima ITM 35,0-39,9 kg/m

2
 i stadijum III 

vrednostima ITM ≥ 40 kg/m
2
. Prikupljene su i druge značajne informacije o prethodnim bolestima, 

porodičnoj anamnezi i životnim navikama, kao što su podaci o načinu ishrane, pušački status, 

konzumiranje alkohola, podaci o pridruženoj terapiji. Na osnovu statusa pušenja ispitanici su podeljeni 

u dve grupe, na pušače i nepušače. 

Uzorci venske krvi svih ispitanika dobijeni su venepunkcijom prednje kubitalne vene nakon perioda 

noćnog gladovanja (za ispitanike sa klinika neposredno pre hirurške intervencije). Krv je podeljena u 

dve epruveta. Određivanje kompletne krvne slike sa leukocitarnom formulom izvršeno je u uzorku krvi 

koja je sadržala EDTA antikoagulans nakon čega su ovi uzorci propisno odloženi na -20 
○
C i služili su 

za određivanje koncentracije toksičnih metala i bioelemenata. Za dobijanje seruma korišćene su 

epruvete bez aktivatora koagulacije. Nakon slobodne koagulacije krvi, serumi su izdvojeni 

centrifugiranjem (15 minuta, 3000 obrtaja/min.), alikvotirani i čuvani na temperaturi od -80 
○
C do 

izvođenja analiza. U uzorcima seruma analizirani su parametri oksidativnog statusa, biohemijski 

parametri i hormoni. 

U toku hirurške intervencije pacijentima je uzorkovano tumorsko tkivo. Dodatno, kod pacijentkinja sa 

karcinomom dojke, kao i kod pacijenata sa karcinomom testisa, u toku hirurške intervencije 

uzorkovano je i okolno zdravo tkivo koje nije bilo zahvaćeno tumorom, iz regiona koji su bili najmanje 

5 cm udaljeni od tumorskog tkiva i koji makroskopski nisu imali izmenjenu strukturu. Stoga, kod 

pacijenata sa karcinom prostate uzorci okolnog zdravog tkiva nisu mogli biti uzorkovani. Svi uzorci 

tkiva su patohistološki obrađeni i klasifikovani od strane histopatologa kao maligni/benigni, odnosno 

zdravi. Uzorci tkiva su pravilno obeleženi i čuvani na -20 
○
C do postupka rada sa njima koji je 

podrazumevao odgovarajuću pripremu, a potom analizu toksičnih metala i bioelemenata. 

 

3.3. Određivanje hematoloških parametara 
 

Hematološki parametri određivani su u uzorcima pune krvi uz dodatak odgovarajućeg antikoagulansa. 

Ukupan broj leukocita (WBC) sa diferencijalnom formulom, ukupan broj eritrocita (RBC), 

koncentracija hemoglobina (HGB), hematokritna vrednost (HCT), srednja vrednost volumena eritrocita 

(MCV), srednja vrednost sadržaja hemoglobina u eritrocitu (MCH), srednja vrednost koncentracije 

hemoglobina u eritrocitima (MCHC) i ukupan broj trombocita (PLT) određivani su na CELL-DYN 

Ruby analyzer (Abott, Abott Park, IL, SAD), Beckman coulter DxH 500 (Beckman Coulter, Brea, CA, 

SAD) i Sysmex XN-1000 
TM

 (Sysmex, Lincolnshire, IL 60069, SAD) automatskim analizatorima. 

Multi-angle polarizovana scatter separacija, dual-angle optička analiza, impedanca i fluorecentna 
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protočna citometrija sa hidrodinamičkim fokusom su metodologije koje se nalaze u osnovi rada ovih 

hematoloških analizatora.  

 

3.4. Određivanje biohemijskih parametara u serumu 
 

U uzorcima seruma određivani su sledeći parametri: glukoza, ukupan holesterol (HOL), trigliceridi 

(TG),  HDL holesterol (HDL), LDL holesterol (LDL), urea (BUN), kreatinin (CRE), mokraćna kiselina 

(UA), ukupni proteini (TP), albumin (ALB), direktni bilirubin (DB), ukupni bilirubin (TB), aspartat 

aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), alkalna fostataza (ALP), amilaza (AMY), 

laktat dehidrogenaza (LDH), gvožđe (Fe), kalcijum (Ca), fosfor (P), magnezijum (Mg), hloridi (Cl) i C-

reaktivni protein (CRP). Za analiziranje ovih parametara korišćeni su komercijalni reagensi na 

platformi automatskog analizatora Beckman Coulter AU 480 (Beckman Coulter, Brea, CA, SAD). Za 

kalibraciju metoda korišćeni su komercijalni kalibratori sledivi do NIST (National Institute of 

Standards and Technology) standardnog referentnog materijala i Beckman Coulter Master kalibratora. 

 

3.5. Određivanje hormona u serumu 
 

In vitro metodologije hemiluminiscentog imunoeseja (CLIA) i elektrohemiluminiscentnog imunoeseja 

(ECLIA) na platformama imunohemijskih analizatora (DiaSorin Liason, DiaSorin Inc, SAD i Cobas 

e411, Roche Ltd., Švajcarska) sa komercijalnim reagensima korišćene su za analiziranje polnih 

hormona u serumu. Derivat izoluminola sa BSA (bisfenol A), specifična monoklonska antitela vezana 

za magnetne partikule, odnosno streptavidin-obložene mikropartikule sa specifičnim monoklonskim 

antitetelom uperena protiv određenog analita su osnovne komponente hemiluminiscentnih reagenasa 

koji su se koristili u postupku analiziranja hormona. 

 

3.5.1. Određivanje folikulostimulirajućeg hormona (FSH) i luteinizirajućeg hormona 

(LH) 
 

Određivanje folikulostimulirajućeg i luteinizirajućeg hormona hormona je zasnovano na principu 

sendvič hemiluminiscencije. Specifična mišja monoklonska antitela su obložena na magnetnim 

partikulama (čvrsta faza) dok je drugo monoklonsko antitelo vezano za derivat izoluminola (konjugat 

izoluminol-antitelo). Za vreme faze inkubacije FSH/LH prisutan u ispitivanom uzorku se vezuje za 

čvrstu fazu monoklonskog antitela, a naknadno dodat konjugat-antitelo reaguje sa FSH/LH koji je već 

vezan za čvrstu fazu. Nakon faze inkubacije nevezani analit se uklanja ispiranjem, dodaje se starter 

reagens koji pokreće hemiluminiscentnu rekaciju. Fotomultiplikator prevodi svetlosni signal konjugata 

izoluminol-antitelo u relativne svetlosne jedinice (eng. relative light units, RLU) koje reprezentuju 

koncentraciju FSH/LH u ispitivanom uzorku.  

Koncentracija FSH se izražava u mIU/mL. Metoda je kalibrisana standardnim referentnim materijalom 

NIBSC 94/632. Preciznost određivanja (ponovljivost i reproduktivnost) izražena preko koeficijenta 

varijacije se kreće u rasponu od 3,0-3,8% za intra-assay i 3,2-4,5% za inter-assay. Analitička 
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senzitivnost iznosi 0,25 mIU/mL, funkcionalna senzitivnost 0,75 mIU/mL. Metoda ima linearnost 

određivanja do 400 mIU/mL.   

Koncentracija LH se izražava u IU/L. Metoda je kalibrisana WHO 2
nd

 standardnim referentnim 

materijalom 80/552. Preciznost određivanja (ponovljivost i reproduktivnost) izražena preko 

koeficijenta varijacije se kreće u rasponu od 1,5-4,3% za intra-assay i 2,2-6,0 % za inter-assay. 

Analitička senzitivnost iznosi 0,2 IU/L a funkcionalna senzitivnost 0,4 IU/L. Metoda ima linearnost 

određivanja do 250 IU/L.   

 

3.5.2. Određivanje estradiola 
 

Određivanje estradiola je direktan kompetitivan hemiluminiscentni imunoesej (CLIA). Magnetne 

partikule (čvrsta faza) su obložena specifičnim magarećim anti ovčijim monoklonskim antitelima dok 

je drugo ovčije monoklonsko anti-estradiol antitelo konjugovano za derivat izoluminola (konjugat 

izoluminol-antitelo). Za vreme faze inkubacije estradiol disocira od svog vezujućeg proteina i vezuje 

estradiol iz uzorka. U drugoj fazi se dodaje obeležen estradiol koji se takmiči za vezujuća mesta 

antitela. Nakon inkubacije, nevezani analit se uklanja ispiranjem, dodaje se starter reagens koji pokreće 

hemiluminiscentnu rekaciju. Fotomultiplikator prevodi svetlosni signal konjugata izoluminol-antitelo u 

RLU koje su inverzno proporcionalne koncentraciji estradiola u ispitivanom uzorku. Koncentracija 

estradiola izražava se u pg/mL (1 pg/mL = 3,67 pmol/L). Metoda je kalibrisana standardnim 

referentnim materijalom NIBSC 94/632. Limit detekcije iznosi 16,2 pg/mL. Preciznost određivanja 

(ponovljivost i reproduktivnost) izražena preko koeficijenta varijacije se kreće u rasponu od 2,1-3,9% 

za intra-assay i 4,2-10,7% za inter-assay. Metoda ima linearnost određivanja do 1000 pg/mL. 

 

3.5.3. Određivanja testosterona 
 

Određivanje testosterona je direktan kompetitivan hemiluminiscentni imunoesej (CLIA). Magnetne 

partikule (čvrsta faza) su obložena specifičnim mišjim monoklonskim antitelima dok je interni 

testosteron konjugovan za derivat izoluminola (konjugat izoluminol-testosteron). Za vreme faze 

inkubacije testosteron disocira od svog vezujućeg proteina i takmiči se sa obeleženim testosteronom za 

vezujuća mesta antitela. Nakon inkubacije, nevezani analit se uklanja ispiranjem, dodaje se starter 

reagens koji pokreće hemiluminiscentnu rekaciju. Fotomultiplikator prevodi svetlosni signal konjugata 

u RLU koje su inverzno proporcionalne koncentraciji testosterona u ispitivanom uzorku. Koncentracija 

testosterona izražava se u ng/mL (1 ng/mL = 3,47 nmol/L). Metoda je kalibrisana standardnim 

referentnim materijalom NIBSC 94/632. Limit detekcije iznosi 0,098 ng/mL, limit kvantifikacije 0,16 

ng/mL. Preciznost određivanja (ponovljivost i reproduktivnost) izražena preko koeficijenta varijacije se 

kreće u rasponu od 2,8-7,3% za intra-assay i 7,1-14,0% za inter-assay. Metoda ima linearnost 

određivanja do 15 ng/mL. 

Izmerena koncentracija estradiola/testosterona je matematičkom kalkulacijom služila za izračunavanje 

dva indeksa: FEI index (free estradiol index) i FTI (free testosterone index).  

FEI (%) = (Estradiol / SHBG)*100 

FTI (%) = (Testosteron / SHBG)*100 
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3.5.4. Određivanja seks hormon vezujućeg globulina (SHBG) 
 

Princip određivanje SHBG je sendvič imunoesej sa dve vrste monoklonskih antitela. U prvom stupnju 

reakcije ispitivani uzorak se razblažuje (1:10) sa specifičnim diluentom. Uzorak se inkubira sa 

paramagnetnim partikulama obložene mišijim monoklonskim antitelima koje prepoznaju SHBG u 

fosfatnom puferu. Nakon inkubacije, nevezani analit se uklanja ispiranjem. U drugom stupnju dodaje se 

konjugat (mišja monoklonska antitela uperena protiv SHBG konjugovana sa derivatom izoluminolom) 

koji prepoznaje SHBG. Nakon inkubacije, nevezani analit se uklanja ispiranjem, dodaje se starter 

reagens koji pokreće hemiluminiscentnu rekaciju. Fotomultiplikator prevodi svetlosni signal konjugata 

u RLU koje su direktno proporcionalne koncentraciji SHBG u ispitivanom uzorku. Koncentracija 

SHBG izražava se u nmol/L. Metoda je kalibrisana WHO standardnim referentnim materijalom NIBSC 

08/266. Limit detekcije iznosi 0,20 nmol/L, limit kvantifikacije 0,80 nmol/L. Preciznost određivanja 

(ponovljivost i reproduktivnost) izražena preko koeficijenta varijacije se kreće u rasponu od 1,4-3,4% 

za intra-assay i 5,3-7,3% za inter-assay. Metoda ima linearnost određivanja do 200 nmol/L. 

 

3.6. Određivanje koncentracije toksičnih metala i bioelemenata 

3.6.1. Reagensi i standardi 
 

Osnovni standardni rastvori Cd i Pb za atomsku apsorpcionu spektrofotometriju (1002 ± 2 mg/L 

CdNO3 u HNO3 i 998 ± 2 mg/L PbNO3 u HNO3 Merck, KGaA, Darmstand, Nemačka), standardni 

rastvori bioelemenata (1001 ± 5 µg/mL Cu i 1001 ± 5 µg/mL Zn, Agilent technologies, Santa Clara, 

CA, SAD), nitratna kiselina (65% HNO3 p.a. Merck, KGaA, Darmstand, Nemačka) i vodonik peroksid 

(30% H2O2 p.a. Sigma-Aldrich, St.Luise, MA, SAD), su nabavljeni iz komercijalnih izvora. Validacija 

tačnosti rada aparata izvršena je upotrebom sertifikovanih referentnih materijala (SRM) krvi 

(Seronorm
TM

 Trace Elements Whole Blood, Sero AS, Billingstand, Norveška) i jetre (1577c Bovine 

Liver, National Institute of Standards and Technology NIST, USA). U toku eksperimentalnog rada 

korišćen je matriks modifikator 0,5% NH4H2PO4 (Sigma-Aldrich, St.Luise, MA, SAD), 10% Triton
®

 X-

100 (Supelco, Bellefonte, USA) kao i dejonizovana voda visokog stepena čistoće.  

 

3.6.2. Priprema uzoraka 
 

Priprema uzoraka krvi i tkiva za merenje nivoa toksičnih metala i bioelemenata vršena je na sledeći 

način: 1 mL krvi, odnosno oko 0,5 g ispitivanog tkiva odmereno je u teflonske kivete a potom su 

dodavana oksidaciona sredstva za digestiju, 7 mL koncentrovane HNO3 i 1 mL koncentrovanog H2O2. 

Nakon 30 minutne slobodne digestije, teflonske kivete su zatvorene i sproveden je postupak vlažne 

mineralizacije u mikrotalasnoj pećnici (Milestone START D, SK-10T, Milestone Srl, Sorisole, Italija). 

Postupak mineralizacije realizovan je u tri koraka: zagrevanje u trajanju od 15 minuta (snaga 1000 W, 

temperatura 180 °C), digestija u trajanju od 15 minuta (snaga 1000 W, temperatura 180 °C) i postupak 

hlađenja koji je po potrebi trajao od 15 do 30 minuta kako bi temperatura unutar kiveta bila 70 °C. 

Takođe, kompletan postupak mineralizacije sproveden je i sa SRM kao i sa slepim probama. Nakon 

postupka mineralizacije, uzorci su kvantitativno preneti u normalne sudove od 10 mL za humane 

uzorke, odnosno 25 mL za animalne. Kako bi se kontaminacija (tzv. cary over) smanjila na minimum, 
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između svake serije razaranja vršeno je pranje kiveta po uputstvima koja su data od strane proizvođača 

i proveravan je test apsorpcije mikrotalasa.  

3.6.3. Određivanje koncentracije Cd i Pb  
 

U pripremljenim uzorcima na prethodno opisan način primenom elektrotermalne atomske apsorpcione 

spektrofotometrije sa grafitnom kivetom (eng. electrothermal atomic absorption spectrophotometry, 

ETAAS) određivane su koncentracije Cd i Pb (AAS GTA 120 graphite tube atomizer, 200 series AA, 

Agilent technologies, Santa Clara, CA, SAD). Osnovne analitičke karakteristike ETAAS pri 

određivanju toksičnih metala prikazane su u Tabeli 1.  

Tabela 1. Osnovne analitičke karakteristike ETAAS za određivanje Cd i Pb 

 Cd Pb 

Jačina struje lampe 4 mA 5 mA 

Talasna dužina (nm) 228,8 283,3  

Širina razreza (nm) 0.5 0.5 

Kiveta Grafit Grafit  

Korekcija pozadine Da Da 

Matriks modifikator 10% Triton X i 0,5%NH4H2PO4 10% Triton X i 0,5%NH4H2PO4 

Temperatura atomizacije 1800 
o
C 2100

 o
C 

Noseći gas Argon Argon 

 

3.6.4. Određivanje koncentracije bioelemenata 
 

U prethodno pripremljenim uzorcima tehnikom plamene atomske apsorpcione spektrofotometrije (eng. 

flame atomic absorption spectrophotometry, FAAS) određivane su koncentracije Cu i Zn (AAS GTA, 

200 series AA, Agilent technologies, Santa Clara, CA, SAD). 

Koncentracije korišćenih standardnih rastvora, izmerenih apsorbanci kao i regresione jednačine 

kalibracionih krivih koje su korišćene pri analiziranju toksičnih metala i bioelemenata prikazane su u 

Tabeli 2.  

Tabela 2. Koncentracije standardnih rastvora, vrednosti apsorbanci i regresione jednačine prilikom 

analiziranja Cd, Pb, Cu i Zn tehnikom ETAAS i FAAS 

 Cd (228,8 nm) Pb (283,3 nm) Cu (324,8 nm) Zn (213,9 nm) 

µg/L A µg/L A mg/L A mg/L A 

Cal zero 0 0,0449 0 0,0051 0 0,0002 0 0,0006 

Standard 1 0,300 0,0785 3 0,0356 0,1000 0,0076 0,1000 0,0263 

Standard 2 0,600 0,1333 6 0,0716 0,5000 0,0371 0,5000 0,1361 

Standard 3 0,900 0,1855 12 0,1484 10,000 0,0752 10,000 0,2658 

Standard 4 1,500 0,2876 18 0,2160 50,000 0,3576 50,000 0,8679 

Standard 5 3,000 0,5320 30 0,3578 100,00 0,6756 / / 

LOD  0,005 0,050 0,10 0,20 

LOQ  0,018 0,165 0,33 0,62 

 Y= 6,053x-0,223 

R
2
=0,999 

Y= 84,34x+0,231 

R
2
=0,999 

Y= 162,1x-2,03 

R
2
=0,998 

Y= 59,99x-3,43 

R
2
=0,977 
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3.7. Određivanje parametara oksidativnog statusa  
 

Parametri oksidativnog statusa određivani su u uzorcima plazme, seruma i u homogenatima tkiva 

eksperimentalnih životinja. Za ispitivanje parametra oksidativnog statusa u homogenatima tkiva, 

ispitivani organi su nakon odmrzavanja izmereni a potom homogenizovani na ledu (T10 basic ULTRA-

TURRAX, IKA, Germany) u 0,1 M fosfatnom puferu pH=7,4 u odnosu 1:9 [132]. 

Inicijalni prvi deo homogenata (tzv. crude homogenat) korišćen je za analiziranje malondialdehida i 

proteina dok je preostala količina homogenata centrifugirana (Eppendorf centrifuge 5415 R, Nemačka) 

u dva koraka: 10 minuta (800 rcf, relative centrifugal force), a nakon odvajanja supernatanta, još 20 

minuta (9500 rcf). Dobijen postmitohondrijalni supernatant (PMS) je korišćen za analiziranje sledećih 

parametra: totalni antioksidativni status (TAS), totalni oksidativni status (TOS), uznapredovali produkti 

oksidacije proteina (AOPP), određivanje sadržaja ukupnih sulfhidrilnih grupa (SHG), superoksid 

dizmutaza (SOD, određivanje paraoksonazne aktivnosti (POazne), prooksidativno-antioksidativni 

balans (PAB), superoksidni anjon (O2
.-
), ishemijom modifikovan albumin (IMA). Za analiziranje ovih 

parametara korišćeni su biohemijski automatski analizator ILAB 300 Plus (Instrumentation 

Laboratory, Lexington, Massachusetts), ELISA čitač (Microplate reader, LKB Instrument 5060-006, 

Viena, Austia) i UV-VIS spektrofotometar (Cary 60 UV-VIS spectrophotometer, Agilent Technologies, 

USA) prema procedurama dobre laboratorijske prakse i u skladu sa protokolom laboratorije. Za analize 

su korišćene hemikalije i reagensi Sigma-Aldrich, St.Louis, MA, SAD, Merck Darmstandt, Nemačka, 

Acros Organics, SAD, Acros Organics, Geel, Belgija, Sigma Aldrich Chemie, Steniheim, Nemačka i 

Centrohem Stara Pazova, Srbija. 

 

3.7.1. Određivanje koncentracije malondialdehida (MDA) 
 

Koncentracija MDA se određuje kao tiobarbiturna kiselina-reagujuće supstance (TBARS) 

spektrofotometrijskim testom koji se zasniva na apsorpcionom maksimumu kompleksa 

malondialdehida i ostalih TBARS sa tiobarbiturnom kiselinom na 535 nm [133]. Koncentracija 

malondialdehida je analizirana u uzorcima plazme i u homogenatima tkiva eksperimentalnih životinja. 

 

3.7.2. Određivanje koncentracije ukupnih proteina 
 

Nivoi ukupnih proteina u uzorcima homogenata tkiva i plazme određeni su Biuret i Bradford 

metodama [17,134,135].  

Biuret metod: proteini iz uzorka reaguju sa bakar (II) jonom u alkalnoj sredini gradeći obojen 

kompleks. Intenzitet nastale boje direktno je proporcionalna koncentraciji prisutnih proteina. Za tu 

namenu upotrebljen je komercijalni reagens (BioSystems S.A., Španija) koji sadrži 6 mmol/L bakar (II)-

acetata, 12 mmol/L kalijum-jodida, 1,15 mmol/L natrijum-hidroksida i odgovarajući deterdžent.  

Bradford metod: Coomassie Brilliant Blue G-250 visokim intenzitetom vezuje proteine iz uzorka. 

Vezivanjem boje za proteine pomera se maksimum apsorbance sa 465 na 595 nm. Porast apsorbance na 

595 nm je direktno proporcionalan koncentraciji proteina u ispitivanom uzorku. Metoda je veoma 
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reproduktivna i relativno brza jer se vezivanje boje dešava u roku od dva minuta nakon dodatka 

reagensa. Boja je stabilna 60 minuta. Kao standard korišćen je goveđi albumin.  

 

3.7.3. Određivanje totalnog antioksidativnog statusa (TAS) 
 

Princip metode je sledeći: bezbojan redukovani oblik ABTS se oksidiše do tamno zelene boje ABTS
+
 

uz pomoć vodonik peroksida u kiselom medijumu (acetatni pufer 30 mM, pH=3,6). U rastvoru 

acetatnog pufera koncentrovani oblik ABTS
+ 

molekula ostaju duže vremena stabilan. Antioksidansi 

prisutni u uzorku ubrzavaju obezbojavanja ABTS katjona proporcionalno njihovoj koncentraciji i 

antioksidativnom kapacitetu. Stepen obezbojavanja je obrnuto proporcionalan totalnom 

antioksidativnom statusu uzorka. Promena boje se registruje promenom apsorbance na 660 nm. Metoda 

je kalibrisana prema Troloxu (analog hidrosolubilnom obliku vitamina E). Rezultat se izražava kao 

ekvivalent μmol Troloxa po litru (μmol Trolox equivavelent/L) [136].  

 

3.7.4. Određivanje totalnog oksidativnog statusa (TOS) 
 

Princip metode je sledeći: oksidansi prisutni u uzorku oksidišu gvožđe II jon iz o-dianizidina do gvožđa 

III jona koji reaguje sa ksilenol oranžom gradeći obojen kompleks ružičaste boje u kiseloj sredini. 

Reakciju oksidacije pomaže prisutni glicerol. Intezitet nastale boje je direktno proporcionalan 

koncentraciji oksidanasa prisutnih u uzorku sa apsorpcionim pikom na 560 nm. Kao standard korišćen 

je vodonik peroksid. Rezultat se izražava kao ekvivalent mikromol vodonik peroksida po litru (μmol 

H2O2 equivavelent/L) [137]. 

 

3.7.5. Određivanje uznapredovalih produkata oksidacije proteina (AOPP) 
 

Spektrofotometrijska metoda razvijena od strane Witko-Sarsat i saradnika [138] uspela je da 

kvantifikuje uznapredovale produkte oksidacije proteina, kao jedna od kritičnih meta oksidacije nakon 

narušenog oksidativnog balansa organizma. Princip metode je dvostepeno merenje apsorbance uzorka u 

opsegu talasnih dužina 200-400 nm sa karakterističnim pikom na 340 nm. Prvo merenje se izvodi u 

razblaženom uzorku sa fosfatnim puferom (pH=7,4) a drugo, u razblaženom uzorku uz dodatak sirćetne 

kiselina i rastvora KJ (1,16 M). Dobijena razlika izmerenih vrednosti apsorbanci na 340 nm 

kvantifikuje AOPP vrednost za dati uzorak. Koncentracija AOPP se izražava preko ekvivalenata 

hloramina T koji se koristi za izradu standardne krive (10-100 μmol/L), pri čemu apsorbanca linearno 

raste sa porastom koncentracija. Jedinice izražavanja AOPP su μmol/L ekvivalenata hloramina T.  

 

3.7.6. Određivanje sadržaja ukupnih sulfhidrilnih grupa (SHG) 
 

Alifatična tiolna jedinjenja u baznoj sredini reaguju sa DTNB (2,2’-dinitro-5,5’-ditio-benzoeva 

kiselina) pri čemu se po jednom molu tiola stvara jedan mol p-nitrofenola. Intenzitet nastale boje ima 
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apsorpcioni pik na 412 nm. Koncentracija ukupnog sadržaja sulfhidrilnih grupa izračunava se preko 

molarnog ekstinkcionog koeficijenta p-nitrofenola na 412 nm ili pomoću kalibracione krive 

redukovanog glutationa kao standarda (0,1-1 mmol/L). Dobijena jednačina prave y = 0,637x + 0,005 

ima koeficijent korelacije R
2 

= 0,978. Jedinice izražavanja ukupnog sadržaja sulfhidrilnih grupa su 

mmol/L.  

 

3.7.7. Određivanje aktivnosti superokisd dizmutaze (SOD) 
 

Metoda se zasniva na sposobnosti enzima superoksid dizmutaze (SOD, EC 1.15.1.1.) da inhibira 

spontanu autoksidaciju adrenalina pri pH=10,2 [139]. Adrenalin veoma lako podleže autoksidaciji zbog 

prisustva tragova metala kao onečišćenja u reagensima. Vrši se dvostepeno merenje ispitivanog uzorka 

sa i bez prisustva SOD. Nastao crveno obojeni proizvod (adrenohrom, nastao oksidacijom adrenalina) 

ima apsorpcioni pik na 480 nm. Relativna jedinica aktivnosti SOD je definisana kao ona aktivnost koja 

dovodi do 50% inhibicije autooksidacije adrenalina pod tačno definisanim uslovima. Prihvaćena 

promena apsorbancije u minuti je 0,025 i pri ovoj vrednosti SOD postiže najveći procenat inhibicije 

autooksidacije adrenalina. Aktivnost SOD uzorka se izračunava kao procenat inhibicije autooksidacije 

adrenalina. 

 

3.7.8. Određivanje paraoksonazne aktivnosti (POazne, EC 3.1.8.1) 
 

Princip spektrofotometrijeske metode određivanja PON1 zasnovan je na sposobnosti enzima da 

hidrolizuje specifičan supstrat. Najčešće upotrebljavan supstrat je paraokson (dietil-p-nitrofenil fosfat, 

E 600) koji pri definisanim uslovima reakcije hidrolizuje do toksičnog metabolita oksona po kojem je 

enzim i dobio naziv [140]. Određivanje PON1 aktivnosti vršeno je u uzorcima plazme i seruma. Brzina 

konverzije paraoksona do p-nitrofenola merena je kinetičkim testom na talasnoj dužini od 405 nm u 

baznoj sredini, kada je prisutan anjonksi oblik p-nitrofenola. Promena apsorbance se meri u toku 3 

minuta i na osnovu dobijenih vrednosti izračunava se promena apsorbance po minuti. Neophodni uslovi 

za izvođenje reakcije su radna temperatura od 25 
o
C i pH vrednost 8,5. Paraoksonazna aktivnost PON1 

se izražava kao μmol stvorenog p-nitrofenola/min/L ili kao IU/L.  

 

3.7.9. Određivanje prooksidativnog-antioksidativnog balansa (PAB) 
 

Alamdari i sar. su 2007. godine [141] modifikovali originalnu metodu i objedinili su određivanje obe 

strane dinamičke ravnoteže oksidativnog statusa (opterećenost prooksidansima sa jedne strane i 

kapacitet antioksidanasa sa druge strane). Metoda je poznata pod nazivom prooksidativno-

antioksidativni balans, a princip metode je sledeći: vodonik peroksid reaguje istovremeno sa 

hromogenim supstratom (3,3´,5,5´-tetrametilbenzidin) i antioksidansom (mokraćna kiselina). Reakcija 

vodonik peroksida i hromogena je enzimski katalizovana peroksidazom, pri čemu oksidovanjem 

tetrametilbenzidina nastaje intenzivno plavo obojeno jedinjenje. Sa druge strane, reakcija mokraćne 

kiseline i tetrametilbenzidina je nekatalizovana hemijska reakcija u kojoj se tetrametilbenzidin katjon 

redukuje do bezbojnog proizvoda. Kapacitet prisutnih antioksidanasa se kalibriše prema mokraćnoj 
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kiselini (izražava se u µmolxL
-1

 mokraćne kiseline), a kapacitet prooksidanasa prema vodonik 

peroksidu (izražava se u µmolxL
-1 

vodonik-peroksida).  

 

3.7.10. Određivanje  koncentracije superoksidnog anjona (O2
.-
) 

 

Auclair i Voisin su davne 1985. godine [142] postavili metodu za određivanje brzine stvaranja 

superoksid anjon radikala. Metoda je zasnovana na sposobnosti superoksid anjon radikala da redukuje 

jedinjenja poput hinina, tetranitrometana, citohroma c, kao i brojna aromatična jedinjenja sa nitro 

grupama. Jedno takvo jedinjenje je i 2,2’-di-p-nitrofenil-5,5’-difenil-3,3’-(3,3’-dimetoksi-4,4’-

difenilen)-ditetrazolium hlorid, NBT. Redukcijom NBT do formazona menja se boja rastvora iz žute u 

plavu što je upravo mera stvaranja superoksid radikala. Redukcija se odvija u dve faze, prva faza do 

monoformazana i druga do diformazana. Brzina stvaranja superoksid anjona se izražava preko brzine 

stvaranja redukovanog NBT kinetičkim postupkom. Izračunavanje se vrši pomoću molarnog 

ekstincionog koeficijenta monoformazana a rezultat se izražava u mol/min/L.  

 

3.7.11. Određivanje ishemijom modifikovanog albumina (IMA) 
 

Princip metode određivanja IMA zasnovan je na sposobnosti albumina da na svom aminoterminalnom 

kraju vezuje egzogeno dodat kobalt. Naime, albumin koji nakon ishemije ima izmenjen 

aminoterminalni domen poseduje redukovan kapacitet vezivanja kobalta. Reakcija se izvodi uz pomoć 

kolorimetrijskog indikatora (ditioeritrol) i zaustavlja se dodatkom fiziološkog rastvora. Apsorbanca se 

meri na 470 nm i sve vrednosti apsorbance veće od 0,400 smatraju se pozitivnim rezultatom. Suprotno, 

sve vrednosti manje od 0,400 smatraju se negativnim rezultatom za ishemiju.  

 

3.8. Metodologija određivanja statusa receptora 

3.8.1. Metodologija određivanja statusa estrogen (ER) i progesteron (PR) receptora 
 

Metod određivanja ER/PR zasnovan je na imunohistohemijskom principu. Monoklonska zečija anti-

human estrogen receptor α antitela reaguju sa ER antigenom. Rezultat se izražava kao negativan (0) i 

pozitivan (1-8). Za određivanje je korišćen komercijalni Flex monoclonal rabbit anti human estrogen 

receptor α Clone EP1 set (Dako North America, Carpinteria, California, SAD).  

Monoklonska mišja anti-human progesteron receptor antitela reaguju sa PR antigenom. Rezultat se 

izražava kao negativan i pozitivan. Za određivanje je korišćen komercijalni Flex monoclonal rabbit 

anti human progesteron receptor Clone PgR 636 set (Dako North America, Carpinteria, California, 

SAD). 
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3.8.2. Metodologija određivanja human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) 
 

Metod određivanja HER-2 zasnovan je na imunohistohemijskom principu. Poliklonska zečija anti-

human c-erbB-2 onkoprotein antitela reaguju sa intracelularnim domenom c-erbB-2 proteina ćelija. 

Proizvod dobijene reakcije se ocenjuje skorom (0, 1+, 2+ ili 3+). Rezultat je negativan za dobijeni skor 

0 i 1+. Rezultati iskazani kao 2+ zahtevaju superanalizu jednom od metoda in situ hibridizacije (CISH 

ili fluorescentna in situ hibridizacija, FISH) dok je jasno pozitivan rezultat za vrednost skora 3+. Za 

određivanje je korišćen komercijalni Policlonal rabbit anti human c-erb-2 oncoprotein set (Dako North 

America, Carpinteria, California, SAD). 

 

3.8.3. Metodologija određivanja Ki-67 antigena 
 

Marker Ki-67 predstavlja marker proliferativnosti tumorskih ćelija čija primena poslednjih godina 

dobija sve više na značaju upravo zbog njegovog značajnog prognostičkog potencijala za procenu 

preživljavanja. Metod određivanja Ki-67 antigena zasnovan je na imunohistohemijskom principu. 

Monoklonska mišja anti-human Ki-67 antigen antitela reaguju sa Ki-67 antigenom ćelija. Rezultat se 

izražava u procentima. Za određivanje je korišćen komercijalni Flex monoclonal mouse anti human Ki-

67 antigen Clone MIB-1 set (Dako North America, Carpinteria, California, SAD). 

Na osnovu vrednosti markera proliferativnosti, karcinomi dojke se klasifikuju u jednu od sledeće tri 

kategorije 

 karcinomi dojke sa niskim Ki-67 proliferativnim indeksom (<15%) 

 karcinomi dojke sa intermedijarnim Ki-67 proliferativnim indeksom (16-30%) 

 karcinomi dojke sa visokim Ki-67 proliferativnim indeksom (>30%) 
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3.9. Histopatološka analiza organa pacova 
 

Uzorci tkiva eksperimentalnih životinja nakon izrade parafinskih slajdova debljine 5 µm bojeni su 

hematoxilen-eozin bojenjem i pregledani mikroskopiranjem.  

 

3.10. Statistička obrada podataka 
 

Za statističku obradu podataka korišćeni su SPSS
® 

18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) 

software, GraphPad Prism 6 software (GraphPad Software, Inc., San Diego, California, USA) i 

Microsoft Office Excel 2007. Raspodela podataka je ispitivana Shapiro-Wilk i Kolmogorov-Smirnov 

testovima, a za testiranje homogenosti varijanse je korišćen Levene-ov test. Podaci koji su pratili 

normalnu raspodelu prikazani su kao aritmetičke srednje vrednosti sa standardnim devijacijama. Podaci 

koji su nakon logaritamske transformacije pratili normalnu raspodelu prikazani su kao geometrijske 

srednje vrednosti sa 95% intervalom pouzdanosti (95% CI). Ukoliko su parametri zadovoljili uslove 

normalnosti raspodele podataka, Student-ov t-test je korišćen za testiranje postojanja razlika između 

grupa, kao i jednofaktorska ANOVA praćena LSD post hoc testom. Za procenu međusobne 

povezanosti ispitivanih parametara korišćena je Pearson-ova korelaciona analiza. Ukoliko podaci nisu 

sledili normalnu raspodelu, za statističku obradu korišćeni su neparametarski Kruskal-Wallis H i Mann-

Whitney U testovi. Ovi podaci prikazani su kao medijane sa interkvartilnim rasponima (IQR). Za 

procenu međusobne povezanosti ispitivanih parametara korišćena je Spearman-ova korelaciona 

analiza. Kategorički podaci su prikazani kao apsolutne ili relativne frekvence. Kategoričke varijable 

analizirane su Chi-kvadrat (χ2) testom. Binarna logistička regresija korišćena je za ispitivanje 

prediktivnog potencijala analiziranih parametara u odnosu na bolest. Podaci iz binarne logističke 

regresije su prikazani kao odds ratio (OR) i 95% interval pouzdanosti (CI). Statistički značajnim 

razlikama smatrane su one za koje je postignuto P<0,05.  
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4. REZULTATI 

4.1. Animalna studija 

4.1.1. Kadmijum i olovo u krvi i organima 
 

Kod eksperimentalnih grupa pacova koje su oralnom gavažom primile pojedinačne doze Cd (15 i 30 

mg/kg t.m.) izmerene su značajno više koncentracije Cd u krvi od kontrolne grupe. Međutim, nakon 

primene smeše Cd i Pb izmerena koncentracija Cd u krvi nije se statistički razlikovala od koncentracije 

metala kontrolne grupe pacova. Koncentracije Cd u jetri kod obe eksperimentalne grupe koje su primile 

pojedinačne doze Cd bile su značajno više u odnosu na kontrolu (P<0,001). Takođe, kod grupe koja je 

tretirana većom dozom Cd izmerene su dvostruko više koncentracije Cd u jetri (P<0,01) u odnosu na 

nižu dozu Cd. Sa druge strane, ekspozicija smeši Cd i Pb rezultovala je značajno višom koncentracijom 

Cd u jetri u odnosu na kontrolnu grupu, ali ne i u odnosu na Cd15 grupu. Koncentracije Cd u bubrezima 

nakon akutne ekspozicije kod obe eksperimentalne grupe pacova koje su primile pojedinačne doze Cd 

(Cd15 grupa i Cd30 grupa) bile su značajno više u odnosu na netretirane životinje (P<0,001). Takođe, 

viša koncentracija Cd u bubrezima izmerena je kod Cd30 grupe u odnosu na Cd15 grupu. Nakon 

primene smeše, koncentracija Cd u bubrezima je značajno bila viša u odnosu na kontrolnu grupu 

(P<0,001) i Cd15 grupu (P<0,01). Koncentracije Cd u krvi, jetri i bubrezima pacova nakon akutne 

oralne ekspozicije toksičnim metalima prikazane su na Slici 1.  

 

Slika 1. Koncentracija Cd u krvi, jetri i bubrezima pacova nakon akutne ekspozicije Cd i Pb 

Koncentracija Cd u krvi izražena je u µg Cd/L a u jetri i bubrezima u µg Cd/kg. Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti 

i standardne devijacije. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na 

Cd15 grupu i ‡ u odnosu na Cd30 grupu. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je 

jednofaktorska ANOVA praćena odgovarajućim post hoc testom. *†‡ P<0,05; **††‡‡ P<0,01; ***†††‡‡‡ P<0,001. 

 

Na Slici 2 prikazane su koncentracije Cd u prostati i testisima pacova nakon akutne oralne ekspozicije 

toksičnim metalima. Aplikacija obe pojedinačne doze Cd kao i smeše Cd i Pb rezultovala je značajno 

višim koncentracijama toksičnog metala u prostati pacova u odnosu na kontrolu (P<0,05) 

Koncentracije Cd u testisima kod sve tri tretirane grupe bile su značajno više u odnosu na kontrolnu 
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grupu (P<0,001). Za razliku od prostate gde razlika nije pokazana unutar grupa, kod tkiva testisa je 

ekspozicija 30 mg Cd/kg t.m. rezultovala 2,3 puta većom koncentracijom Cd u odnosu na grupu koja je 

primila 15 mg Cd/kg t.m. (P<0,01) i 1,3 puta većom koncentracijom u odnosu na grupu koja je 

tretirana smešom.  

 

Slika 2. Koncentracija Cd u prostati i testisima pacova nakon akutne ekspozicije Cd i Pb 

Koncentracija Cd izražena je u µg Cd/kg. Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Statistički 

značajne razlike (P<0,05) u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu i ‡ u odnosu na Cd30 

grupu. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je jednofaktorska ANOVA praćena 

odgovarajućim post hoc testom. *†‡ P<0,05; **††‡‡ P<0,01; ***†††‡‡‡ P<0,001. 

Eksperimentalne grupe pacova koje su akutno oralnom gavažom tretirane sa Pb imale su značajno više 

koncentracije ovog metala u krvi, jetri i bubrezima u odnosu na netretirane životinje (P<0,001). 

Dodatno, eksperimentalna grupa koja je primila smešu Cd i Pb imala je značajno višu koncentraciju Pb 

u jetri (P<0,01) i u bubrezima (P<0,05) u odnosu na grupu koja je tretirana pojedinačnom dozom Pb 

(Slika 3). Koncentracija Pb koja je izmerena u prostati i testisima nakon ekspozicije pojedinačnom 

dozom kao i smešom metala bila je viša u odnosu na kontrolnu grupu (Slika 4). 
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Slika 3. Koncentracija Pb u krvi, jetri i bubrezima pacova nakon akutne ekspozicije Pb i Cd 

Koncentracija Pb u krvi izražena je u µg Pb/L a u jetri i bubrezima u µg Pb/kg. Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti 

i standardne devijacije. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, odnosno # u 

odnosu na Pb150 grupu. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je jednofaktorska ANOVA 

praćena odgovarajućim post hoc testom. *# P<0,05; **## P<0,01; ***### P<0,001. 

 

Slika 4. Koncentracija Pb u prostati i testisima pacova nakon akutne ekspozicije Pb i Cd 

Koncentracija Pb izražena je u µg Pb/kg. Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Statistički 

značajne razlike (P<0,05) u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, odnosno # u odnosu na Pb150 grupu. Za testiranje 

postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je jednofaktorska ANOVA praćena odgovarajućim post hoc testom. 

*# P<0,05; **## P<0,01; ***### P<0,001. 

 

4.1.2. Hematološki parametri 
 

Kod eksperimentalne grupe pacova koja je bila tretirana dozom Cd od 30 mg/kg t.m. pokazano je 

značajno sniženje broja leukocita u odnosu na kontrolnu grupu (P<0,001) kao i u odnosu na Cd15 grupu 

(P<0,01). Uočenu leukopeniju kod Cd30 grupe pratila je limfopenija u apsolutnom broju koja je bila 

značajna u odnosu na kontrolnu grupu kao i u odnosu na Cd15 grupu (P<0,01). Limfopenija je 
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pokazana i pri aplikovanju niže pojedinačne doze Cd u odnosu na kontrolu (P<0,01). Kod 

eksperimentalnih grupa koje su primile Pb neutrofilija u apsolutnom broju bez promene u ukupnom 

broju leukocita ostvarena je nakon primene smeše, dok nakon tretmana pojedinačne doze Pb statistički 

značajne promene u beloj lozi nisu uočene. Takođe, ekspozicija toksičnih metala nije dovela do drugih 

značajnih promena u leukocitarnoj formuli tretiranih životinja.   

Kod svih eksperimentalnih grupa akutna ekspozicija pojedinačnim dozama Cd i Pb, kao i smešom Cd i 

Pb, značajno je smanjila vrednosti ukupnog broja eritrocita, koncentracije hemoglobina i hematokritne 

vrednosti u odnosu na netretirane pacove. Međutim, unutar eksperimentalnih grupa statistički značajnih 

razlika nije bilo. Najizraženiji efekat sniženja pokazan je nakon doze od 30 mg Cd/kg t.m. kao i nakon 

primene smeše 15 mg Cd/kg t.m. i 150 mg Pb/kg t.m. Naime, ukupan broj eritrocita je u odnosu na 

kontrolnu grupu snižen za 27%, hemoglobin za 21% i hematokrit za 22% kod Cd30 grupe, odnosno 

25% za RBC, 21% za HGB i 24% za HCT kod Cd15+Pb150 grupe. Među parametrima koji reprezentuju 

eritrocitne indekse značajne promene zapažene su jedino u vrednostima MCH (Cd15 grupa i Cd30 

grupa). Prosečan volumen eritrocita kao i indeks anizocitoze nisu značajno bili izmenjeni primenjenim 

doznim režimom toksičnih metala. 

Trombocitoza je uočena nakon primene pojedinačne doze Cd od 15 mg/kg t.m. (P<0,01), odnosno 

trombocitopenija nakon ekspozicije 30 mg Cd/kg t.m. (P<0,001) u odnosu na kontrolnu grupu. 

Pojedinačna doza Pb dovela je do trombocitopenije u odnosu na kontrolu (P<0,01). Takođe, 

trombocitopenija je primećena i nakon aplikovanja smeše ali samo u odnosu na Cd15 grupu (P<0,001). 

Efekti pojedinačnih doza Cd i Pb kao i njihove smeše nakon akutne oralne ekspozicije pacova na 

hematološke parametre prikazani su u Tabeli 3.  

Tabela 3. Efekat Cd i/ili Pb na hematološke parametre pacova nakon akutne ekspozicije 

 Kontrolna 

grupa 

Cd15 grupa Cd30 grupa Pb150 grupa Cd15+Pb150 

grupa 

WBC (10
9
/L) 

1
 3,85±0,68 3,56±0,53 2,36±0,32***

††
 4,08±0,75 3,97±0,66 

Limfociti 

(10
9
/L) 

2
 

2,58 

1,84-2,94 

1,84** 

1,36-2,11 

1,15**
††

 

1,01-1,16 

2,54 

2,18-2,77 

2,22 

1,44-2,69 

Neutrofili 

(10
9
/L) 

2
 

1,02 

0,80-1,41 

1,21 

0,73-1,99 

0,88 

0,75-1,18 

1,27 

0,81-1,43 

1,23* 

0,95-2,14 

RBC (10
12

/L)
 1
 6,91±0,25 5,61±0,98*** 5,05±0,61*** 5,74±0,67** 5,19±0,74*** 

HGB (g/L) 
2
 148,0 

143,0-161,0 

139,0* 

105,0-154,0 

117,5*** 

104,0-128,0 

126,5* 

118,0-153,0 

117,0*** 

94,0-127,0 

HCT (L/L)
 2
 0,401 

0,380-0,410 

0,343* 

0,250-0,410 

0,314*** 

0,260-0,340 

0,336* 

0,300-0,420 

0,303*** 

0,210-0,340 

MCV (fL) 
2
 58,0 

56,0-61,0 

58,0 

57,0-62,0 

60,5 

56,0-69,9 

60,0 

56,0-63,0 

58,0 

56,0-59,0 

MCH (pg) 
2
 21,0 

20,0-23,0 

23,5** 

22,0-25,0 

23,0* 

22,0-26,0 

22,5 

22,0-24,0 

22,0 

21,0-26,0 

MCHC (g/L) 
2
 370,0 

361,0-390,0 

398,0 

379,0-420,0 

386,5 

349,0-409,0 

383,0 

361,0-397,0 

379,0 

372,0-447,0 

PLT (10
9
/L) 

1
 571,25±43,03 701,00±40,30** 341,50±92,36***

†††
 449,50±100,60** 525,00±53,86

†††
 

1 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija

. 2
 Vrednosti su prikazane kao medijana i raspon. WBC = 

leukociti; RBC = eritrociti; HGB = hemoglobin; HCT = hematokrit; MCV = prosečna zapremina eritrocita; MCH = 

prosečna količina hemoglobina u eritrocitu; MCHC = prosečna koncentracija hemoglobina u eritrocitima; PLT = 

trombociti. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u 

odnosu na Cd30 grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćene su 

jednofaktorska ANOVA i Kruskal-Wallis neparametarski test praćeni odgovarajućim post hoc testovima. *†‡# P<0,05; 

**††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 
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4.1.3. Biohemijski parametri 
 

Akutna ekspozicija toksičnim metalima oralnim putem, pojedinačna i kao smeša toksičnih supstanci, 

dovela je do izmene profila pojedinih biohemijskih parametara kod eksperimentalnih životinja (Tabela 

4). Naime, kod svih eksperimentalnih grupa je došlo do značajnog sniženja koncentracije uree, dok je 

koncentracija kreatinina bila viša u odnosu na netretirane životinje, nakon ekspozicije većoj dozi Cd 

(30 mg/kg t.m., P<0,01) i pojedinačnoj dozi Pb (150 mg/kg t.m.). Značajno niža koncentracija ukupnih 

proteina (P<0,01) i albumina (P<0,05) uočena je nakon aplikacije smeše Cd i Pb u odnosu na kontrolnu 

grupu. Viši nivo bilirubina (direktnog) u serumu eksperimentalnih životinja dokumentovan je nakon 

ekspozicije pojedinačnoj dozi Pb u odnosu na kontrolnu grupu (P<0,01) kao i u odnosu na ostale 

tretirane grupe (P<0,01). Sa druge strane, značajno više koncentracije ukupnog bilirubina u odnosu na 

netretirane pacove pokazane su kod Cd15 grupe i Cd30 grupe (P<0,01 i P<0,05). Primenjen dozni režim 

nije doveo do značajne izmene nivoa mokraćne kiseline kod životinja nakon akutne ekspozicije.  

Primena različitih doza Cd, pojedinačna doza Pb kao i smeša ova dva toksična metala uticala je na 

značajno sniženje gvožđa u serumu kod svih tretiranih grupa u odnosu na kontrolnu (P<0,001). Trend 

nižih nivoa serumskog kalcijuma zapažen je kod tretiranih životinja, međutim, statistička značajnost 

ostvarena je samo kod grupa koje su primale Pb, sa izraženijim efektom redukcije nakon primene 

smeše (P<0,01). Sličan scenario je pokazan i za nivo serumskog magnezijuma. Naime, niži nivo Mg 

primećen je ne samo kod grupa koje su primile Pb već i kod grupe koja je bila izložena većoj dozi Cd 

(30 mg kg/t.m.). Koncentracija serumskog neorganskog fosfora bila je značajno niža jedino kod Cd30 

grupe u odnosu na kontrolu. Pojedinačna doza Pb kao i primena veće doze Cd dovele su do izmene 

koncentracije hlorida u serumu pacova u odnosu na netretirane pacove. Takođe, nakon primene smeše 

toksičnih metala koncentracija hlorida značajno se razlikovala u odnosu na pojedinačnu dozu Pb 

(P<0,01).  

Primenjen dozni režim Cd i/ili Pb nije doveo do značajne promene serumskog testosterona kod 

eksperimentalnih životinja.  
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Tabela 4. Efekat Cd i/ili Pb na biohemijske parametre u seruma pacova nakon akutne ekspozicije 

 Kontrolna 

grupa 

Cd15 grupa Cd30 grupa Pb150 grupa Cd15+Pb150 grupa 

BU (mmol/L) 
1
 10,72±1,02 8,56±0,82***

 
8,76±1,08**

 
8,76±1,12**

 
9,08±1,13**

 

CRE (µmol/L) 
2
 42,45 

39,5-43,4 

44,75 

35,5-53,4 

45,45**
 

42,8-53,4
 

43,40*
 

41,4-46,7
 

43,40 

40,5-46,1 

TP (g/L) 
2
 59,0 

53,4-63,3 

60,3
 

45,3-74,2
 

61,8
 

53,4-64,9
 

59,5
 

55,1-66,8
 

52,4**
# 

48,7-58,0
 

ALB (g/L) 
2
 32,1 

29,4-35,7 

28,8
 

22,5-36,6
 

30,3
 

27,0-33,4
 

30,7
 

29,9-32,1
 

28,8*
 

26,3-32,0
 

DB (µmol/L) 
2
 0,4 

0,3-0,5 

0,45
 

0,2-0,5
 

0,4
 

0,3-0,6
 

0,7**
††‡‡ 

0,7-0,9
 

0,4
## 

0,4-0,6
 

TB (µmol/L) 
1
 2,04±0,16 2,56±0,33**

 
2,38±0,38*

 
2,24±0,16

 
2,18±0,14

† 

Fe (µmol/L) 
1
 61,7±11,4 27,5±8,8***

 
21,6±5,8***

 
36,3±10,5***

 
31,4±6,3***

 

Ca (mmol/L) 
2
 2,93 

2,5-3,2 

2,73 

2,2-3,2 

2,65 

2,5-3,1 

2,65*
 

2,5-2,9
 

2,48**
 

2,2-2,7
 

Mg (mmol/L) 
2
 1,70 

1,5-1,9 

1,55 

1,1-2,2 

1,30* 

1,3-1,8
 

1,35*** 

1,0-1,5
 

1,30***
 

1,1-1,5
 

P (mmol/L) 
2
 3,05 

3,0-3,4 

2,87
 

2,6-4,4
 

2,71*
 

2,4-3,3
 

3,15
 

2,9-3,2
 

3,05
 

2,1-3,4
 

Cl (mmol/L) 
2
 105,0 

102,0-109,0 

110,5
 

102,0-118,0
 

108,5*
 

105,0-116,0
 

113,0***
 

108,0-118,0
 

106,0
## 

100,0-109,0
 

Testosteron 

(ng/mL) 
2 
 

1,95 

1,21-3,20 

1,48 

0,78-2,20 

1,26 

0,42-2,58 

2,31 

1,95-5,96 

2,14 

1,38-2,38 
1 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 
2 

Vrednosti su prikazane kao medijana i raspon. Urea 

(BU), kreatinin (CRE), ukupni proteini (TP), albumin (ALB), bilirubin direktni (DB), bilirubin ukupan (TB), gvožđe (Fe), 

kalcijum (Ca), magnezijum (Mg), neorganski fosfor (P), hlorid (Cl). Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za 

testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćene su jednofaktorska ANOVA i Kruskal-Wallis neparametarski 

test praćeni odgovarajućim post hoc testovima. *†‡# P<0,05; **††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 

Značajno niža aktivnosti ALT utvrđena je kod grupe koja je primila veću dozu Cd kao i kod obe grupe 

koje su primile Pb, u odnosu na kontrolnu grupu. Sa druge strane, AST aktivnost je bila značajno niža 

nakon aplikacije smeše Cd i Pb u odnosu na pojedinačnu dozu Pb. Obe doze Cd dovele su do sniženja 

aktivnosti ALP u odnosu na kontrolu (P<0,001). Takođe, aktivnost ALP bila je značajno niža nakon 

aplikacije 30 mg Cd/kg t.m. u odnosu na aplikaciju 15 mg Cd/kg t.m. Slično, obe eksperimentalne 

grupe koje su bile izložene Pb imale su značajno nižu ALP aktivnost u odnosu na kontrolnu grupu 

(P<0,001). Značajno niža LDH aktivnost u seruma eksperimentalnih životinja Cd30 grupe u odnosu na 

kontrolnu grupu i Cd15 grupu (P<0,05, odnosno P<0,01) uočena je nakon akutne oralne ekspozicije. 

Primenjen dozni režim nije doveo do značajnih promena u aktivnostima amilaze u seruma pacova. 

Efekti pojedinačnih doza Cd i Pb kao i njihove smeše nakon akutne oralne ekspozicije pacova na 

aktivnost ispitivanih enzima u serumu, koji su bili značajno izmenjeni, prikazani su na Slici 5A i 5B.  
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(A) 

 

(B) 

Slika 5. Efekat Cd i/ili Pb na aktivnost enzima AST, ALT i ALP (A) i LDH (B) u serumu pacova 

nakon akutne oralne ekspozicije 

Aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (ALP), laktat dehidrogenaza (LDH). 

Aktivnosti enzima su prikazane kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu 

na kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za 

testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćene je jednofaktorska ANOVA praćena odgovarajućim post hoc 

testom. *†‡# P<0,05; **††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 

 

4.1.4. Parametri oksidativnog statusa 
 

Akutna oralna ekspozicija toksičnim metalima kao i smeši metala izmenila je nivoe parametara 

oksidativnog statusa kako u krvi eksperimentalnih životinja tako i u ispitivanim organima, jetri i 

bubrezima (Tabela 5). U krvi, primena 30 mg/kg t.m. Cd značajno je povećala nivo MDA u odnosu na 

nižu dozu Cd (15 mg/kg t.m.). Potom, u eksperimentalnoj grupi koja je primila smešu Cd i Pb došlo je 

do značajnog porasta koncentracija MDA i AOPP u odnosu na grupe koje su primile istu dozu 

toksičnih metala ali kao pojedinačnu supstancu. Takođe, značajno veća koncentracija AOPP je 

izmerena u krvi pacova nakon aplikacije smeše u odnosu na kontrolnu grupu (P<0,001). Primenjen 

dozni režim nije značajno promenio ukupne nivoe SHG, O2
.-
 i PAB, kao ni PON-1 aktivnost u krvi 

pacova.  

Sa druge strane, u jetri, pojedinačne doze Cd i Pb su nakon akutne ekspozicije dovele do značajnog 

povećanja AOPP nivoa, bez razlike između grupa. Takođe, nakon primene smeše Cd i Pb, nivo AOPP 

u jetri pacova nije se razlikovao od kontrolne grupe, međutim, bio je značajno niži od AOPP vrednosti 

izmerenih kod eksperimentalnih grupa koje su primile pojedinačnu dozu toksičnih metala. Ostali 

ispitivani parametri oksidativnog statusa u jetri pacova (nivo MDA, SHG, O2
.-
, kao i PON-1 i SOD 

aktivnost) nisu se značajno razlikovali nakon tretmana u odnosu na kontrolu.  

Aplikacija pojedinačne doze Cd od 30 mg/kg t.m. značajno je povećala nivo MDA u bubrezima pacova 

u odnosu na nižu dozu Cd (15 mg/kg t.m.). Obe eksperimentalne grupe koje su tretirane olovom takođe 
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su imale veće MDA nivoe u bubrezima u odnosu na kontrolnu grupu pri čemu je izraženiji efekat 

ostvaren nakon primene smeše (P<0,001). Takođe, primena smeše dovela je do većih MDA nivoa u 

odnosu na pojedinačnu dozu Cd (P<0,01). Nivoi AOPP, SHG, O2
.-
 kao i SOD aktivnosti, nisu se 

značajno razlikovali u bubrezima izloženih pacova i kontrolne grupe.  

Tabela 5. Parametri oksidativnog statusa u krvi, jetri i bubrezima pacova nakon akutne ekspozicije Cd 

i/ili Pb 

 Kontrolna 

grupa 

Cd15 grupa Cd30 grupa Pb150 grupa Cd15+Pb150 grupa 

K
rv

 

MDA (µmol/L) 2,23 

1,99-3,68 

1,94
 

1,49-2,82
 

2,66
† 

2,17-3,13
 

2,10 
‡ 

1,62-2,46
 

2,41
†# 

2,16-3,21
 

AOPP (µmol/g 

proteina) 

1,84 

1,67-2,19 

1,40*
 

1,20-1,95
 

1,97
 

1,26-3,68
 

2,34 
† 

1,53-6,04
 

13,53***
†††‡‡‡### 

9,94-16,59
 

SHG (mmol/L) 0,12 

0,08-0,21 

0,16
 

0,10-0,22
 

0,13
 

0,10-0,13
 

0,16
 

0,13-0,26
 

0,18
 

0,13-0,27
 

PAB (HKU) 136,6 

105,3-181,6 

186,2
 

169,0-215,9
 

189,6
 

144,3-203,5
 

191,0
 

133,6-201,4
 

128,6
 

87,2-150,0
 

J
et

ra
 

MDA (µmol/mg 

protein) 

80,1 

56,77-95,52 

75,76
 

64,08-89,08
 

104,75
 

68,64-124,80
 

77,15
 

36,59-101,19
 

76,59
 

62,66-98,31
 

AOPP (µmol/g 

protein) 

83,16 

35,82-166,36 

234,84***
 

172,37-252,13
 

201,66***
 

179,94-324,36
 

178,99*
† 

114,81-228,23
 

81,42
††‡ 

38,05-194,69
 

SHG (mmol/g 

proteina) 

0,31 

0,25-0,33 

0,31
 

0,22-0,38
 

0,30
 

0,25-0,40
 

0,31
 

0,20-0,39
 

0,27
 

0,15-0,36
 

SOD (U/g) 56,92 

52,07-60,82 

53,56 

45,54-57,35 

52,80 

48,47-59,67 

55,70 

47,77-60,65 

52,45 

51,48-63,25 

B
u

b
re

zi
 

MDA (µmol/mg 

protein) 

209,42 

132,68-232,39 

171,94
 

143,99-253,74
 

237,65
† 

194,81-397,13
 

283,88*
†† 

197,42-328,57
 

273,15***
†† 

233,25-321,88
 

AOPP (µmol/g 

protein) 

273,68 

153,97-341,22 

255,58 

206,36-317,21 

286,65
 

250,53-360,61
 

297,75
 

231,56-368,82
 

273,79 

226,38-362,08 

SHG (mmol/g 

proteina) 

0,27 

0,18-0,34 

0,25
 

0,17-0,39
 

0,25
 

0,21-0,35
 

0,24
 

0,22-0,30
 

0,27
 

0,17-0,31
 

SOD (U/g) 62,31 

37,84-74,04 

57,02 

46,90-63,07 

52,56 

46,88-70,01 

61,83 

50,54-73,51 

60,65 

37,58-76,60 

Parametri su prikazani kao medijana i raspon. Malondialdehid (MDA), uznapredovali produkti oksidacije proteina 

(AOPP), ukupne sulfhidrilne grupe (SHG), prooksidativni-antioksidativni balans (PAB), superoksid dizmutaza (SOD). 

Parametri koje su ostali nepromenjeni nakon akutne oralne ekspozicije toksičnim metalima nisu prikazani. Statistički 

značajne razlike (P<0,05) u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 

grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen je Kruskal-Wallis 

neparametarski test praćen odgovarajućim post hoc testom. *†‡# P<0,05; **††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 

Totalni antioksidativni status, totalni oksidativni status i indeks oksidativnog stresa u krvi, jetri i 

bubrezima pacova nakon akutne oralne ekspozicije toksičnim metalima i smeši metala prikazani su na 

Slici 6. Veće TOS vrednosti u krvi uočene su kod kod Cd30 i Pb150 grupe u odnosu na kontrolu. 

Primenjen dozni režim doveo je do inverzne izmene u vrednostima TAS u krvi. Naime, 

eksperimentalne grupe koje su primile pojedinačne doze Cd i Pb imale su niže TAS nivoe u odnosu na 

kontrolu, dok je nakon primene smeše, TAS nivo bio značajno veći u odnosu na grupe koje su primile 

pojedinačnu dozu metala. Indeks oksidativnog stresa u krvi, izračunat kao odnos TOS i TAS, imao je 

značajno više vrednosti nakon 30 mg Cd/kg t.m. i 150 mg Pb/kg t.m. u odnosu na kontrolnu grupu.  

U jetri, značajno niži TAS nivo ostvaren je nakon primene niže doze Cd i pojedinačne doze Pb u 

odnosu na kontrolu. U saglasnosti sa ovim rezultatom je i dobijen rezultat za OSI indeks koji je kod 
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Pb150 grupe imao najveću vrednost. Primenjen dozni režim nije doveo do značajnih izmena u 

vrednostima TAS i TOS u bubrezima pacova u odnosu na netretirane životinje, te je i OSI indeks ostao 

nepromenjen. 

 

Slika 6. Efekat Cd i/ili Pb na totalni antioksidativni status (TAS; a, b i c), totalni oksidativni status 

(TOS; d, e i f) i indeks oksidativnog stresa (OSI; g, h i e) u krvi, jetri i bubrezima pacova nakon akutne 

oralne ekspozicije 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za 

testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen je Kruskal-Wallis neparametarski test praćen 

odgovarajućim post hoc testom. *†‡# P<0,05; **††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 

Rezultati ispitivanih parametara oksidativnog statusa iskorišćeni su za izračunavanje tri skora: skor 

oksidativnog oštećenja (eng. oxidative damage score, DS), skor antioksidativne zaštite (eng. protection 

score, PS) i takozvani OXY skor (globalni skor oksidativne ravnoteže) (Tabela 6). Skor antioksidativne 

zaštite izračunat ja kao prosečna vrednost standardizovane vrednosti varijabli izračunavanjem Z skora i 
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on je obuhvatio sledeće parametre: TAS, SOD, SHG i PON-1 aktivnost. Skor oksidativnog oštećenja 

izračunat je na isti način, izračunavanjem prosečne vrednosti standardizovane vrednosti varijabli 

izračunavanjem Z skora pri čemu je ovaj skor obuhvatio TOS, PAB, MDA, AOPP i O2
.-
. Na kraju smo 

izračunali OXY skor po formuli Veglia i sar. [143] kao odnos PS i DS. Vrednost OXY skora je bliska 

nuli kada je suma svih ispitivanih analita približna normalnim vrednostima, ili kada je visoka vrednost 

skora oksidativnog oštećenja kompenzovana visokom vrednošću skora antioksidativne zaštite [143]. 

Nakon evaluacije prethodno prikazanih rezultata za parametre oksidativnog statusa u prikazanoj studiji, 

DS je imao pozitivan ishod kod Cd30 (P<0,05) i Pb150 grupe (P<0,05). Sa druge strane, parametri koji 

su korišćeni za evaluaciju skora antioksidativne zaštite iako su imali trend nižih vrednosti kod svih 

tretmana, nisu se značajno razlikovali do kontrolne grupe. Prekomerna produkcija prooksidanasa 

naspram antioksidativne zaštite kod Cd30 grupe i Pb150 grupe rezultovala je visokim vrednostima OXY 

ove dve tretirane grupe. 

Tabela 6. Skor oksidativnog statusa pacova nakon akutne ekspozicije Cd i/ili Pb 

 Kontrolna 

grupa 

Cd15 grupa Cd30 grupa Pb150 grupa Cd15+Pb150 

grupa 

Skor oksidativnog oštećenja -0,083±0,49 0,088±0,51 0,526±0,26* 0,485±0,24* -0,254±0,39
#
 

Skor antioksidativne zaštite -0,038±0,34 -0,37±0,56 -0,29±0,24 -0,11±0,37 -0,22±0,63 

Globalni skor oksidativne 

ravnoteže 

-0,045±0,58 0,46±0,89 0,81±0,39* 0,77±0,30* -0,037±0,80
#
 

Vrednosti su prikazane kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za 

testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je jednofaktorska ANOVA praćena odgovarajućim post hoc 

testom.  

 

4.1.5. Bioelementi u krvi i organima  
 

Eksperimentalna grupa koja je akutno bila izložena Cd u dozi od 15 mg/kg t.m. imala je značajno nižu 

koncentraciju Cu u krvi u odnosu na kontrolnu grupu (P<0,001), ali i u odnosu na grupu koja je primila 

smešu Cd i Pb (P<0,001). Sa druge strane, eksperimentalna grupa koja je akutno bila izložena Cd u 

dozi od 30 mg/kg t.m. imala je značajno nižu koncentraciju Zn u krvi u odnosu na kontrolnu grupu 

(P<0,05) i u odnosu na Cd15 grupe (P<0,001). Ekspozicija smeši Cd i Pb rezultovala je značajno nižom 

koncentracijom Zn u krvi u odnosu na Cd15 grupu i Pb150 grupe.  

Dozni režim od 30 mg Cd/kg t.m. značajno je povećao nivo Cu u jetri pacova u odnosu na kontrolnu 

grupu (P<0,01). Viša koncentracija Cu u jetri izmerena je i nakon primene Pb, bilo kao pojedinačne 

supstance ili u smeši, pri čemu je izraženiji efekat postignut nakon primene smeše (P<0,01). Nivo Zn u 

jetri u sve četiri eksperimentalne grupe bio je značajno viši u odnosu na netretirane pacove, pri čemu je 

kod primene Pb efekat bio izraženiji (P<0,001). 

Koncentracija bioelemenata u bubrezima nakon akutne ekspozicije pacova toksičnim metalima imala je 

nešto drugačiji scenario, jer nije zapažena promena u koncentraciji Cu dok su koncentracije Zn bile 

značajno niže. Posmatrajući eksperimentalnu grupu koja je primila smešu Cd i Pb, vrednosti Zn su 

značajno više u odnosu na Cd15 grupu, odnosno nisu se razlikovale od Pb150 grupe.  

Koncentracije bioelemenata u krvi, jetri i bubrezima pacova nakon akutne oralne ekspozicije Cd i Pb i 

njihovoj smeši prikazane su u Tabeli 7. 
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Tabela 7. Koncentracije bioelemenata u krvi, jetri i bubrezima pacova nakon akutne oralne ekspozicije 

Cd i/ili Pb 

 Krv Jetra Bubrezi 

Cu (µmol/L) Zn (µmol/L) Cu (µmol/kg) Zn (µmol/kg) Cu (µmol/kg) Zn (µmol/kg) 

Kontrolna grupa 22,10±1,81 87,76±3,24 50,74±2,80 462,77±57,37 96,92±10,39 374,18±38,14 

Cd15 grupa 16,09±1,22***
 

93,19±8,61 57,60±5,58 585,16±90,11**
 

79,27±4,06 299,70±25,88***
 

Cd30 grupa 20,00±2,34
†† 

74,20±15,81*
††† 

65,08±10,48**
 

576,49±43,11*
 

88,27±21,02 310,47±12,89***
 

Pb150 grupa 20,59±2,40
††

 92,23±7,62
††

 63,26±3,65*
 

613,06±24,48***
 

110,95±22,11
†††‡

 329,07±22,95**
 

Cd15+Pb150 

grupa 

20,19±1,53
†††

 81,04±7,34
†#

 67,00±13,17**
 

609,78±102,73***
 

95,42±11,37 336,67±24,44*†
 

Vrednosti su prikazane kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za 

testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je jednofaktorska ANOVA praćena odgovarajućim post hoc 

testom. *†‡# P<0,05; **††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 

 

Akutna ekspozicija toksičnim metalima značajno je uticala i na nivo bioelemenata u tkivima prostate i 

testisa. Naime, nakon 24 h od ekspozicije u svim doznim grupama nivo Cu u tkivu prostate je bio 

značajno snižen u odnosu na kontrolnu grupu dok je nivo Zn bio u rangu kontrole.   

Sasvim suprotan scenario primećen je u tkivu testisa gde je nakon tretmana izmeren značajno viši nivo 

Cu kod svih eksperimentalnih grupa u odnosu na kontrolu. Potom, dok je jedino kod Cd15 grupe 

primećeno značajno sniženje Zn u tkivu testisa u odnosu na kontrolnu grupu, sve ostale dozne režime 

karakterisale su značajno više koncentracije Zn. 

Koncentracije bioelemenata u prostati i testisima pacova nakon akutne oralne ekspozicije Cd i Pb i 

njihovoj smeši prikazane su na Slici 7A i 7B.  
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Na Slici 8 prikazani su dobijeni Cu/Zn odnosi u krvi i ispitivanim organima pacova. Značajno niži 

Cu/Zn odnos u krvi pokazan je kod Cd15 grupe u odnosu na kontrolnu grupu i Cd15+Pb150 grupu, dok 

promene Cu/Zn odnosa nije bilo u jetri pacova. Primena pojedinačne doze Pb značajno je izmenila 

Cu/Zn odnos u bubregu pacova. Naime, dobijen Cu/Zn odnos u bubregu Pb150 grupe bio je značajno 

viši od vrednosti kontrolne grupe i Cd15+Pb150 grupe. U prostati pacova aplikaciju svih doznih režima 

pratilo je značajno sniženje Cu/Zn odnosa u odnosu na netretirane pacove, sa najizraženijem efektom 

sniženja nakon primene olova. Suprotno, ekspozicija toksičnim metalima je uticala na izmenu Cu/Zn 

odnos u tkivu testisa pacova u smislu povećanja u odnosu na kontrolu, dok između ispitivanih grupa 

razlika nije ostvarena. 
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Slika 7. Koncentracije bakra (A) i cinka (B) u prostati i testisima pacova nakon akutne 

ekspozicije Cd i Pb 

Koncentracija Cu izražena je u µmol Cu/kg. Koncentracija Zn izražena je u µmol Zn/kg. Rezultati su 

prikazani kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 grupu grupu i # u odnosu na 

Pb150 grupu. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je jednofaktorska ANOVA 

praćena odgovarajućim post hoc testom. *†‡# P<0,05; **††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 
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Slika 8. Cu/Zn odnosi u krvi (A), jetri (B), bubregu (C), prostati (D) i testisu (E) eksperimentalnih 

grupa pacova nakon akutne ekspozicije Cd i Pb 

Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, † u odnosu na Cd15 grupu, ‡ u odnosu na Cd30 grupu grupu i # u odnosu na Pb150 grupu. Za 

testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćena je jednofaktorska ANOVA praćena odgovarajućim post hoc 

testom. *†‡# P<0,05; **††‡‡## P<0,01; ***†††‡‡‡### P<0,001. 

 

4.1.6. Histopatološka analiza organa 
 

Histopatološka analiza jetre kontrolne grupe je normalne arhitekture (Slika 9a). Nakon aplikacije 15 mg 

Cd/kg t.m. histopatološkom analizom primećena je blaga infiltracija u portalnom prostoru sa blago 

dilatiranim sinusoidima (Slika 9b), dok je blaga do umerena dilatacija sinusoida sa infiltracijom 

leukocita u portalnim prostorima primećena u Cd30 grupi (Slika 9c). Primenu pojedinačne doze Pb 

pratila je blaga dilatacija sinusoida sa infiltratom limfocita i neutrofila u portalnim prostorima, oko 

bilijarnog ductusa. Dodatno, sinusoidni prostor bio je ispunjen mononuklearima. U zoni 1 acinusa 

kondenzovani hromatin nukleusa je primećen kod Pb150 grupe, dok je venska tromboza bila prisutna u 
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jednom od ispitivanih tkiva ove grupe pacova (Slika 9d). Kombinacija smeše Cd i Pb odlikovala se 

sličnim promenama kao kod Pb150 grupe ali su one nakon primene smeše bile izraženije (Slika 9e). 

Histopatološka analiza bubrega kontrolne grupe je bila normalne arhitekture, dok je u svim tretiranim 

eksperimentalnim grupama primećena akutna pasivna hiperemija bez značajnih patoloških promena.  

 

Slika 9. Efekat Cd i/ili Pb na mikrostrukturu jetre pacova; (a): kontrolna grupa; (b): Cd15 grupa; (c): 

Cd30 grupa; (d): Pb150 grupa; (e): Cd15+Pb150 grupa 

 

Akutna pasivna hiperemija lakog stepena uočena je nakon histopatološke analize prostate kod svih 

grupa pacova koje su primile pojedinačnu dozu metala, dok je kod eksperimentalne grupe koja je 

primila smešu Cd i Pb uočen izražen edem intersticijuma uz fokalnu atrofiju prostatičnog epitela vrlo 

lakog stepena. Akutna ekspozicija toksičnim metalima nije rezultovala značajnim histopatološkim 

promenama u ispitivanim uzorcima testisa pacova. Kod svih eksperimentalnih grupa uočena je samo 

akutna pasivna hiperemija lakog stepena. 
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Slika 10. Efekat Cd i/ili Pb na mikrostrukturu prostate i testisa pacova; (a): kontrolna grupa; (b): Cd15 

grupa; (c): Cd30 grupa; (d): Pb150 grupa; (e): Cd15+Pb150 grupa 
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4.2. Humana studija  

4.2.1. Populacija žena sa karcinomom dojke 
 

U ispitivanje je bilo uključeno 55 pacijentkinja obolelih od karcinoma dojke prosečne starosti 61,2 ± 

12,2 godina, dok je kontrolna grupa bila sastavljena od 41 zdrave žene koje su imale benigne promene 

dojke, prosečne starosti 39,5 ± 10,8 godina. Razlika u godinama starosti između ove dve kohorte je bila 

statistički značajna kako je pokazano Student-ovim t testom (P<0,001). Značajna razlika pokazana je i 

u vrednostima ITM između ispitivanih grupa. Naime, ispitanice obolele od karcinoma imale su 

vrednost ITM 25,6 kg/m
2
 (IQR 22,9-28,3) dok je kod zdravih žena iznosio 22,2 kg/m

2
 (IQR 20,3-25,7) 

(P<0,01).  

U kontrolnoj grupi žena 39,0% je na pitanje o pušačkom statusu odgovorilo pozitivno. Prosečan broj 

godina pušenja u kategoriji aktivnih pušača iznosio je 15,0 (IQR 10,0-22,0) dok je prosečan broj 

cigareta 15 (IQR 10-20). Populacija obolelih žena sastavljena je od 32,7% ispitanica koje su se na 

pitanje pušačkog statusa izjasnile pozitivnim odgovorom (aktivni pušač). Prosečan broj godina pušenja 

u kategoriji aktivnih pušača iznosio je 30,0 (IQR 18,7-31,0) sa prosečnim brojem cigareta od 14 (IQR 

9-20). Nije bilo značajne razlike u pušačkom statusu između ispitivanih grupa. 

Na drugo pitanje o osnovnim životnim navikama, a koje se odnosilo na konzumiranje alkoholnih pića, 

9,8% ispitanica kontrolne grupe je odgovorilo pozitivno, a 16,4% iz grupe obolelih žena. Većina 

ispitanica je konzument alkoholnih pića povremeno, učestalosti 1-2 puta nedeljno, ili jednom mesečno. 

Između ispitivanih grupa nije postojala značajna razlika po pitanju statusa konzumiranja alkoholnih 

pića. 

Ispitivane grupe se nisu razlikovale prema incidenci karcinoma dojke u porodičnoj anamnezi. Naime, 

pozitivnu porodičnu anamnezu za karcinom dojke u grupi žena sa malignim promenama imala je 9,4%, 

a u kontrolnoj grupi 5,0% ispitanica. Dve ispitanice sa malignim promenama u porodičnoj anamnezi 

imale su prisutan karcinom debelog creva, bubrega i grla dok je ista vrsta karcinoma bila prisutna i u 

krugu porodica kod četiri žene iz kontrolne grupe. Po jedna ispitanica iz grupe obolelih je u svojoj 

prošlosti (10-20 godina unazad) imala karcinom mokraćne bešike i debelog creva dok je jedna 

ispitanica iz kontrolne grupe imala melanom. 

Osnova hormon-senzitivnosti karcinoma dojke je prisustvo receptora za estrogen i proteina regulisanih 

estrogenom (receptori za progesteron) [95]. U ispitivanoj grupi obolelih ER pozitivan karcinom dojke 

prisutan je bio kod 89,1% dok je 83,6% žena imalo pozitivan PR status. Negativan rezultat ER bio je 

prisutan kod šest (10,9%) dok je kod devet ispitanica (16,4%) rezultat za progesteron receptor bio 

negativan. Šest pacijentkinja sa negativnim statusom ER bile su istovremeno i PR negativne. Osnovne 

demografske i kliničke karakteristike žena učesnica studije prikazane su u Tabeli 8.  
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Tabela 8. Osnovne demografske i kliničke karakteristike žena učesnica studije 

N = 96 Kontrolna grupa Karcinom dojke P 

Starost, godine 
1)

 39,5 ± 10,8 61,2 ± 12,2 <0,001 

ITM, kg/m
2 2)

 22,2 (20,3-25,7) 25,6 (22,9-28,3) <0,01 

Aktivan pušač, % 
3)

 39,0% 32,7% 0,732 

Unos alkohola, % 
3)

 9,8% 16,4% 0,166 

Pozitivna porodična anamneza, % 
3)

 5,0% 9,4%  0,257 

Estrogen receptor (pozitivan/negativan) 
3)

 / 89,1%/10,9% / 

Progesteron receptor (pozitivan/negativan) 
3)

 / 83,6%/16,4% / 
1 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 
2 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. 
3 

Kategorički podaci su prikazane kao apsolutne ili relativne frekvence. Za testiranje postojanja razlika između 

ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U test. Kategoričke varijable analizirane su Chi-kvadrat 

(χ2) testom.  

Kao pomoćni dijagnostički kriterijum pri odabiru terapije, pored klasifikacije statusa ER i PR, koriste 

se protein Ki-67, marker proliferacije i protein HER-2, prognostički marker za pojavu recidiva i 

preživljavanje ćelija karcinoma dojke [94]. U ovoj studiji 15 pacijentkinja je klasifikovano u kategoriju 

karcinoma dojke sa niskim Ki-67 proliferativnim indeksom, 24 u kategoriju sa intermedijarnim dok je 

visok Ki-67 proliferativni indeks bio prisutan kod 16 pacijentkinja (Slika 11A). HER-2 negativan status 

bio je prisutan kod 50 žena (Slika 11B).  

 

Slika 11. Frekvenca ispitanica na osnovu Ki-67 proliferativnog indeksa (A) i HER-2 statusa (B) 

 

4.2.1.1. Kadmijum i olovo u krvi i tkivima 
 

Koncentracija Cd izmerena u krvi pacijentkinja sa karcinomom dojke nije se značajno razlikovala od 

zdravih žena. Kod pacijentkinja sa karcinomom dojke koncentracija Cd značajno je bila viša u 

tumorskom tkivu dojke u poređenju sa okolnim zdravim tkivom, što nije zapaženo kod kontrolne 

grupe. Takođe, koncentracija Cd u tumorskom tkivu bila je značajno viša i od koncentracije Cd u 

benignom tkivu kontrolne grupe (P<0,001). Koncentracije Cd u tri kompartmenta (krv, okolno zdravo i 

tumorsko tkivo dojke) kod učesnica studije prikazane su na Slici 12.  
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Slika 12. Koncentracija kadmijuma u krvi (A), okolnom zdravom tkivu (B) i tkivu dojke sa 

benignom/malignom promenom (C) 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Statistički značajne razlike (P<0,001) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, odnosno † u odnosu na okolno zdravo tkivo unutar grupe. Za testiranje postojanja razlika 

između ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U neparametarski test.  

Koncentracija Pb u krvi pacijentkinja sa karcinomom dojke nije se značajno razlikovala od zdravih 

žena. U obe ispitivane grupe, značajno viši nivoi Pb utvrđeni su u okolnim zdravim tkivima u odnosu 

na tkiva izmenjene strukture (P<0,001). Naime, kod zdravih ispitanica koncentracija olova iznosila je 

261,06 ng/g (IQR: 178,99-660,28) u okolnom zdravom tkivu, a u tkivu izmenjene strukture 106,32 

ng/g (IQR: 57,92-202,91). Kod pacijentkinja sa karcinomom dojke koncentracija olova je iznosila 

238,89 ng/g (IQR: 139,28-397,09) u okolnom zdravom tkivu, a u tumorskom tkivu 91,89 ng/g (IQR: 

36,24-146,36). U skladu sa dobijenim rezultatima je i odsustvo značajne razlike između istih regiona 

(zdravo, odnosno izmenjeno tkivo) ispitivanih grupa. Koncentracije Pb u tri kompartmenta (krv, okolno 

zdravo i tumorsko tkivo dojke) kod učesnica studije prikazane su na Slici 13. 

 

Slika 13. Koncentracija olova u krvi (A), okolnom zdravom tkivu (B) i tkivu dojke sa 

benignom/malignom promenom (C) 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Statistički značajne razlike (P<0,001) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *, odnosno † u odnosu na okolno zdravo tkivo unutar grupe. Za testiranje postojanja razlika 

između ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U neparametarski test.  
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Nakon klasifikacije žena po pušačkom statusu, u grupi žena sa negativnim pušačkim statusom koje su 

imale karcinom dojke značajno viša koncentracija Cd pokazana je u tumorskom tkivu dojke u odnosu 

na benigno tkivo kontrolne grupe (P<0,001) kao i u odnosu na okolno zdravo tkivo iste dojke 

(P<0,001). Sa druge strane, značajno više koncentracije Pb uočene su u okolnim zdravim tkivima u 

odnosu na tkiva izmenjene strukture obe ispitivane grupe (P<0,001), kod ispitanica koje su nepušači.  

U grupi žena koje su imale pozitivan pušački status, a koje su imale karcinom dojke, značajno viša 

koncentracija Cd pokazana je u tumorskom tkivu u odnosu na benigno tkivo kontrolne grupe (P<0,05) 

kao i u odnosu na okolno zdravo tkivo iste dojke (P<0,001). Kao i kod žena nepušača, značajno više 

koncentracije Pb uočene su u okolnim zdravim tkivima u odnosu na tkiva izmenjene strukture obe 

ispitivane grupe pušača.  

Upoređujući dobijene koncentracije toksičnih metala u tri kompartmenta kod žena različitog pušačkog 

statusa dobili smo nešto drugačije zaključke. Značajno viša koncentracija Pb u krvi pacijentkinja 

pozitivnog pušačkog statusa pokazana je u odnosu na pacijentkinje negativnog pušačkog statusa 

(P<0,01), dok razlika nije pokazana za nivo Cd u krvi. Potom, koncentracija Pb u okolnom zdravom 

tkivu pacijentkinja pozitivnog pušačkog statusa značajno je bila viša od koncentracije Pb okolnog 

zdravog tkiva pacijentkija negativnog pušačkog statusa. Koncentracije Cd i Pb u tri kompartmenta žena 

nakon klasifikacije po pitanju pušačkog statusa prikazane su u Tabeli 9. 

Tabela 9. Koncentracije kadmijuma i olova u krvi i tkivima dojke nakon klasifikacije po pušačkom 

statusu 

Pušački status  Kontrolna grupa Karcinom dojke 

Negativan   

Cd  Krv, µg/L 1,60 (1,30-2,25) 1,70 (1,30-2,20) 

Okolno zdravo tkivo, ng/g 13,18 (8,98-27,07) 19,33 (5,84-48,31) 

Benigno/maligno tkivo, ng/g 13,97 (9,08-30,86) 59,00 (27,28-113,91)***††† 

Pb Krv, µg/dL 1,14 (0,29-1,75) 0,85 (0,34-1,35) 

Okolno zdravo tkivo, ng/g 288,58 (231,91-487,07) 211,45 (124,71-296,10)* 

Benigno/maligno tkivo, ng/g 78,14 (54,74-164,75)††† 74,69 (31,78-154,19)††† 

Pozitivan   

Cd       Krv, µg/L 1,90 (1,50-2,20) 1,80 (1,62-2,47) 

Okolno zdravo tkivo, ng/g 24,52 (16,67-50,55)# 25,51 (12,38-45,06) 

Benigno/maligno tkivo, ng/g 30,98 (9,91-109,02) 102,81 (56,96-130,76)*††† 

Pb Krv, µg/dL 1,51 (0,44-1,85) 1,45 (0,81-3,75)## 

Okolno zdravo tkivo, ng/g 233,39 (141,81-1411,93) 378,42 (164,14-727,71)# 

Benigno/maligno tkivo, ng/g 113,43 (57,92-222,49)† 108,18 (75,28-146,28)††† 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test. Statistički značajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu istog pušačkog statusa 

nose oznaku *, † u odnosu na okolno zdravo tkivo unutar grupa istog pušačkog statusa, odnosno # u odnosu na različiti 

pušački status (krv-krv, okolno zdravo-okolno zdravo, benigno/maligno-benigno/maligno). 

Nakon klasifikacije pacijentkinja po hormonskoj senzitivnosti receptora, ispitanice pozitivnog statusa 

oba receptora imale su značajno više koncentracije Pb u krvi u odnosu na pacijentkinje sa negativnim 

statusom. Značajno viša koncentracija Cd u tumorskom tkivu pokazana je kod žena koje su imale 

pozitivan status estrogen receptora u odnosu na negativnu ekspresiju receptora. Koncentracije Cd i Pb u 

tri kompartmenta pacijentkinja nakon klasifikacije po hormonskoj senzitivnosti receptora prikazane su 

u Tabeli 10. 
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Tabela 10. Koncentracije kadmijuma i olova u krvi i tkivima dojke nakon klasifikacije pacijentkinja po 

hormonskoj senzitivnosti receptora 

  Estrogen receptor Progesteron rceptor 

  

 

Cd 

Negativan Pozitivan Negativan Pozitivan 

Krv, µg/L 1,65 (1,40-2,65) 1,70 (1,30-2,20) 1,90 (1,40-2,30) 1,70 (1,30-2,17) 

Okolno zdravo tkivo, ng/g 20,52 (5,88-44,66) 21,65 (9,06-45,50) 22,10 (8,77-61,96) 21,47 (8,15-44,09) 

Tumorsko tkivo, ng/g 35,21 (9,74-58,02) 80,50 (38,40-127,70)* 54,02 (22,99-99,65) 76,95 (34,70-127,40) 

 

Pb Krv, µg/dL 0,43 (0,27-0,74) 1,23 (0,62-1,66)* 0,51 (0,24-1,01) 1,24 (0,63-1,68)* 

Okolno zdravo tkivo, ng/g 231,0 (137,7-459,8) 239,2 (137,8-383,8) 272,9 (135,2-393,8) 234,9 (138,7-403,7) 

Tumorsko tkivo, ng/g 54,46 (5,72-124,3) 100,3 (45,8-154,2) 117,0 (21,2-149,1) 90,14 (36,4-148,4) 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test. Statistički značajne razlike u odnosu na negativan status receptora nose oznaku*. 

*P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. 

 

4.2.1.2. Hematološki parametri 
 

Nakon evaluacije osnovnih hematoloških parametara pacijentkinja sa karcinomom dojke nije bilo 

značajnih razlika u poređenju sa kontrolnom grupom među vrednostima ukupnog broja leukocita, 

eritrocita i trombocita, koncentracije hemoglobina, hematokritne vrednosti te izvedenih parametara 

eritrocitne loze (MCV, MCH, MCHC) (Tabela 11). 

Tabela 11. Rezultati hematoloških parametara učesnica studije 

 Kontrolna grupa Karcinom dojke P 

WBC (10
9
/L) 

1
 6,45 ± 1,61 6,77  ± 1,76 0,370 

Limfociti (10
9
/L) 

1
 2,09  ± 0,57 2,15 ± 0,67 0,669 

Neutrofili (10
9
/L)

1
  3,74 ± 1,40 4,02 ± 1,32 0,329 

RBC (10
12

/L)
 2
 4,44 (4,27-4,57) 4,42 (4,24-4,69) 0,490 

HGB (g/L) 
1
 132,1 ± 10,6 134,0 ± 10,1 0,375 

HCT (L/L)
 2

 0,394  (0,373-0,412) 0,401 (0,389-0,419) 0,127 

MCV (fL) 
1
 89,46 ± 4,77 89,54 ± 3,51 0,930 

MCH (pg) 
1
 29,82 ± 2 ,07 29,68 ± 1,43 0,720 

MCHC (g/L) 
1
 333,1 ± 11,0 331,5 ± 8,6 0,459 

PLT (10
9
/L) 

1
 265,4 ± 51,4 153,7 ± 63,3 0,338 

1 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 

2 
Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. WBC = leukociti; RBC = eritrociti; HGB = hemoglobin; HCT = hematokrit; MCV = prosečna zapremina 

eritrocita; MCH = prosečna količina hemoglobina u eritrocitu; MCHC = prosečna koncentracija hemoglobina u 

eritrocitima; PLT = trombociti. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i 

Mann-Whitney U test.  

 

4.2.1.3. Osnovni biohemijski parametri i status polnih hormona 
 

Od ispitivanih parametara lipidnog profila statistički značajna razlika pokazana je za vrednost 

triglicerida pri čemu je dobijena koncentracija bila značajno viša kod pacijentkinja (P<0,001) u odnosu 

na kontrolnu grupu. Značajno viša koncentracija uree pokazana je kod obolelih žena (P<0,001) u 
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odnosu na zdrave. Takođe, aktivnosti alkalne fosfataze i laktat dehidrogenaze bile su značajno veće kod 

pacijentkinja sa karcinomom u odnosu na zdrave žene kao i vrednost C reaktivnog proteina (P<0,05, 

P<0,001, odnosno P<0,01). Između ostalih ispitivanih parametara razlika nije pokazana. Osnovni 

biohemijski parametri u populaciji žena prikazani su u Tabeli 12. 

 

Tabela 12. Osnovni biohemijski parametri učesnica studije 

 Kontrolna grupa Karcinom dojke P 

GL (mmolL) 
2
 5,22 (4,86-5,49) 5,31 (4,86-6,12) 0,194 

HOL (mmol/L) 
1
 5,46 ± 1,40 5,91 ± 1,34 0,113 

TG (mmol/L) 
2
 1,02 (0,79-1,35) 1,66 (1,04-2,07)  <0,001 

HDL (mmol/L) 
1
  1,54 ± 0,31 1,49 ± 0,33 0,499 

LDL (mmol/L) 
1
 3,37 ± 1,07 3,63 ± 1,10 0,269 

BU (mmol/L) 
1
 4,17 ± 1,16 5,33 ± 1,57 <0,001 

CRE (µmol/L) 
2
 66,1 (61,6-70,0) 68,9 (61,1-73,4) 0,381 

TP (g/L) 
1
 66,5 ± 4,0 65,6 ± 5,4 0,406 

ALB (g/L) 
1
 45,7 ± 2,4 44,5 ± 3,5 0,051 

DB (µmol/L) 
2
 1,60 (1,20-1,92) 1,40 (1,10-1,80) 0,126 

TB (µmol/L) 
2
 8,7 (7,1-11,0) 9,0 (7,2-9,7) 0,568 

Fe (µmol/L) 
1
 18,4 ± 7,5 17,6 ± 6,9

 
0,499 

AST (U/L) 
2
 17 (15-19) 19 (16-21) 0,066 

ALT (U/L) 
2
 7 (6-9) 9 (7-11) 0,051 

ALP (U/L) 
2
 50 (42-61) 60 (50-73) <0,05 

LDH (U/L) 
2
 258 (229-277) 301 (275-323) <0,001 

CRP (mg/L) 
2
 0,75 (0,42-1,87) 1,30 (0,90-4,10) <0,01 

1
 Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 

2 
Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. Glukoza (GL), Holesterol (HOL), trigliceridi (TG), HDL (HDL holesterol), LDL (LDL holesterol), urea (BU), 

kreatinin (CRE), ukupni proteini (TP), albumin (ALB), bilirubin direktni (DB), bilirubin ukupan (TB), gvožđe (Fe), aspartat 

aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (ALP), laktat dehidrogenaza (LDH), C reaktivni 

protein (CRP). Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U 

test.  

 

Nivoi humanih gonadotropina, FSH i LH, su bili značajno viši u krvi pacijentkinja sa karcinomom u 

odnosu na zdrave žene (P<0,001), a estradiola, glavnog polnog hormona kod žena, značajno niži kod 

obolelih žena (P<0,001). U skladu sa prikazanim rezultatima ispitivanih hormona su i dobijeni rezultati 

za preračunate indekse. Naime, značajno niži FEI indeks je pokazan kod pacijentkinja sa karcinomom 

(P<0,001) dok razlika nije bila značajna u vrednostima FTI indeksa u odnosu na zdrave žene. U Tabeli 

13 su prikazani rezultati hormonskog statusa učesnica ispitivanja. 
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Tabela 13. Rezultati hormonskog statusa učesnica studije 

 Kontrolna grupa Karcinom dojke P 

FSH (mIU/mL)  8,8 (5,86-17,85) 79,7 (57,50-101,80) <0,001 

LH (IU/L)  7,1 (4,04-20,45) 22,9 (14,40-29,90) <0,001 
Estradiol (pg/mL) 54,5 (32,70-123,75) 9,0 (5,30-10,0) <0,001 
Testosteron

 
(ng/mL) 0,18 (0,10-0,26) 0,17 (0,11-0,23) 0,844 

SHBG (nmol/L) 82,6 ( 58,7-145,0) 75,0 (49,5-112,0) 0,099 

FTI (%) 0,62 (0,41-0,98) 0,69 (0,41-1,34) 0,216 

FEI (%) 282,9 (118,5-382,4) 43,1 (23,6-90,2) <0,001 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. FTI - free testosterone index, FEI - free estradiol index. Za 

testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U neparametarski test.  

 

4.2.1.4. Parametri oksidativnog statusa 
  

Pacijentkinje sa karcinomom dojke karakterisale su značajno više vrednosti AOPP, jednog od markera 

oksidativnog stresa, kao i viši nivoi totalnog antioksidativnog statusa, međutim TOS i OSI vrednosti, 

kao i ostali ispitivani parametri oksidativnog statusa, nisu se značajno razlikovali između obolelih i 

zdravih žena. U Tabeli 14 i na Slici 14 su prikazani rezultati ispitivanih parametara oksidativnog 

statusa u krvi učesnica studije. 

Tabela 14. Parametri oksidativnog statusa u krvi učesnica studije 

 Kontrolna grupa  Karcinom dojke P 

AOPP (µmol/L ekvivalenata 

HloraminaT) 
2)

 

30,0 (26,5-32,9) 32,7 (29,4-38,8) <0,05 

SHG mmol/L) 
2)

 0,272 (0,250-0,354) 0,279 (0,205-0,328)  0,336 

PAB (HCU) 
1)

 88,7 ± 13,8 93,6 ± 17,5 0,141 

IMA (apsorbanca) 
3)

 27/41 (65,8%) 40/55 (72,7%) 0,112 
1 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 
2 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. 
3 

Kategorički podaci su prikazane kao apsolutne ili relativne frekvence. Za testiranje postojanja razlika između 

ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U test.  Kategoričke varijable analizirane su Chi-kvadrat 

(χ2) testom. 
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Slika 14. Totalni oksidativni status (TOS), totalni antioksidativni status (TAS) i vrednost OSI indeksa 

u krvi žena (redom A, B i C) 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U 

neparametarski test. *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. 

 

4.2.1.5. Bioelementi u krvi i tkivima  
 

Koncentracije Cu i Zn u okolnom zdravom tkivu pacijentkinja sa karcinomom dojke bile su značajno 

niže u odnosu na isti region kontrolne grupe. Između ispitivanih grupa nije bilo značajne razlike u 

nivoima Cu, odnosno Zn u krvi, u tumorskom tkivu u odnosu na benigno tkivo, kao ni u odnosu na 

okolno zdravo tkivo. Koncentracije ispitivanih bioelemenata i Cu/Zn odnosi prikazani su u Tabeli 15. 

 

Tabela 15. Koncentracije bakra i cinka u uzorcima krvi i tkivima dojke  

Cu Kontrolna grupa Karcinom dojke P 

Krv (µmol/L) 6,85 (4,42-11,57) 7,67 (4,25-11,81) 0,544 

Okolno zdravo tkivo (µmol/kg) 26,19 (10,04-51,02) 15,48 (3,36-31,27)* <0,05 

Benigno/maligno tkivo (µmol/kg) 17,36 (8,03-29,91) 19,79 (10,95-29,86) 0,369 

Zn  

Krv (µmol/L) 73,92 (60,28-79,43) 76,83 (67,79-90,08) 0,075 

Okolno zdravo tkivo (µmol/kg) 93,72 (36,55-162,45) 44,31 (25,82-75,74)* <0,05 

Benigno/maligno tkivo (µmol/kg) 69,02 (23,17-149,20) 51,29 (23,67-92,36) 0,218 

                  Cu/Zn odnos  

Krv (µmol/L) 0,123 (0,054-0,172) 0,103 (0,061-0,159) 0,994 

Okolno zdravo tkivo (µmol/kg) 0,331 (0,138-0,776) 0,260 (0,112-0,736) 0,461 

Benigno/maligno tkivo (µmol/kg) 0,218 (0,103-0,614) 0,394 (0,161-1,217) 0,052 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test. Statistički značajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, odnosno † 

u odnosu na okolno zdravo tkivo unutar grupe. 
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4.2.1.6. Korelaciona analiza između koncentracija Cd i Pb i analiziranih parametara 
  

U ispitivanoj populaciji pacijentkinja sa karcinomom dojke (N=55) značajna pozitivna korelacija 

ostvarena je između nivoa Cd oba ispitivana humana gonadotropina (u krvi FSH ρ=0,274, P<0,05; LH 

ρ=0,363, P<0,01), kao i Cd u krvi i Cu u tumorskom tkivu (ρ=0,283, P<0,05).  

Značajna pozitivna korelacija pokazana je između Cd u okolnom zdravom tkivu i tumorskom tkivu 

(ρ=0,474, P<0,01), a negativna između Cd u okolnom zdravom tkivu i Fe u krvi (ρ=-0,313, P<0,05). 

Pozitivna korelacija pokazana je i između Cd u okolnom zdravom tkivu i LH (ρ=0,278, P<0,05).  

Kadmijum u tumorskom tkivu bio je u pozitivnoj korelaciji sa humanim gonadotropinima (FSH 

ρ=0,320, P<0,05; LH ρ=0,311, P<0,05). Rezultati Spearman-ove korelacione analize u kohorti 

pacijentkinja sa karcinomom dojke prikazani su u Tabeli 16. 

Tabela 16. Spearman-ova korelaciona analiza između koncentracija Cd u krvi i tkivima i ispitivanih 

parametara u populaciji pacijentkinja sa karcinomom dojke 

N=55 Cd u krvi Cd u okolnom 

zdravom tkivu 

Cd u tumorskom 

tkivu 

Godine starost 0,002 0,091 0,056 

ITM 0,103 -0,163 0,065 

Cd u krvi  / 0,198 0,216 

Cd u okolnom zdravom tkivu 0,198 / 0,474** 

Cd u tumorskom tkivu 0,216 0,474** / 

HOL 0,067 0,159 -0,030 

TG 0,258 0,092 0,194 

HDL -0,221 -0,160 -0,183 

LDL 0,091 0,222 0,006 

CRP 0,091 0,038 0,071 

Fe -0,014 -0,313* -0,161 

FSH 0,274* 0,253 0,320* 

LH 0,363** 0,278* 0,311* 

Estradiol -0,197 -0,207 -0,219 

Testosteron -0,134 -0,137 -0,143 

SHBG 0,030 0,160 0,050 

TAS 0,121 0,083 0,209 

TOS -0,200 -0,148 -0,092 

OSI -0,115 -0,123 -0,215 

PAB 0,186 0,251 0,141 

PON-1 0,017 0,032 0,038 

SHG -0,037 -0,049 0,140 

IMA 0,145 0,237 -0,117 

AOPP 0,163 0,206 0,154 

Cu u krvi 0,124 -0,127 0,027 

Cu u okolnom zdravom tkivu -0,100 0,190 0,169 

Cu u tumorskom tkivu 0,283* 0,064 -0,087 

Zn u krvi 0,216 0,138 0,017 

Zn u okolnom zdravom tkivu 0,023 0,212 0,053 

Zn u tumorskom tkivu 0,070 0,117 -0,071 

Cu/Zn odnos u krvi 0,106 -0,121 0,140 

Cu/Zn odnos u okolnom zdravom tkivu -0,109 0,029 0,093 

Cu/Zn odnos u tumorskom tkivu 0,118 -0,072 -0,021 

Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01 



59 

 

Značajna pozitivna korelacija u populaciji žena (N=96) ostvarena je između Cd u krvi i Cu u tkivu 

izmenjene strukture (ρ=0,274, P<0,01) te Cd u okolnom zdravom tkivu i tkivu izmenjene strukture 

(ρ=0,502, P<0,01). Takođe, pozitivna korelacija je pokazana između Cd u okolnom zdravom tkivu i 

oba humana gonadotropina (FSH ρ=0,237, P<0,05; LH 0,238, P<0,05), Zn u okolnom zdravom i Zn u 

izmenjenom tkivu (ρ=0,245, P<0,05; ρ=0,216, P<0,05, redom).  

Kadmijum u tkivu izmenjene strukture bio je pozitivnoj korelaciji sa godinama starosti (ρ=0,483, 

P<0,01), ITM (ρ=0,241, P<0,05), trigliceridima (ρ=0,246, P<0,05), CRP (ρ=0,265, P<0,05), FSH 

(ρ=0,496, P<0,01), LH (ρ=0,358, P<0,01), TAS (ρ=0,322, P<0,01), AOPP (ρ=0,216, P<0,05), a u 

negativnoj sa estradiolom (ρ=-0,430, P<0,01) i OSI indeksom (ρ=-0,288 P<0,01). Između ostalih 

ispitivanih parametara nije bilo značajnih korelacija. Rezultati Spearman-ove korelacione analize u 

populaciji žena prikazani su u Tabeli 17. 

 

Tabela 17. Spearman-ova korelaciona analiza između koncentracija Cd u krvi i tkivima i ispitivanih 

parametara u populaciji žena 

N=96 Cd u krvi Cd u okolnom 

zdravom tkivu 

Cd u izmenjenom 

tkivu 

Godine starost -0,029 0,172 0,483** 

ITM -0,012 -0,127 0,241* 

Cd u krvi  / 0,138 0,154 

Cd u okolnom zdravom tkivu 0,138 / 0,502** 

Cd u izmenjenom  tkivu 0,154 0,502** / 

HOL 0,064 0,088 0,093 

TG 0,022 0,051 0,246* 

HDL -0,045 -0,174 -0,180 

LDL 0,097 0,145 0,087 

CRP 0,066 0,082 0,265** 

Fe 0,134 -0,291** -0,168 

FSH 0,113 0,237* 0,496** 

LH 0,154 0,238* 0,358** 

Estradiol -0,085 -0,170 -0,430** 

Testosteron -0,027 -0,067 -0,134 

SHBG 0,031 0,095 -0,081 

TAS 0,085 0,100 0,322** 

TOS -0,184 -0,060 -0,061 

OSI -0,100 -0,100 -0,288** 

PAB 0,182 0,199 0,176 

PON-1 -0,008 -0,030 -0,079 

SHG 0,011 -0,144 -0,042 

IMA 0,122 0,170 -0,077 

AOPP 0,048 0,102 0,216* 

Cu u krvi 0,005 -0,038 0,184 

Cu u okolnom zdravom tkivu -0,055 0,132 -0,017 

Cu u izmenjenom tkivu 0,274** 0,077 -0,002 

Zn u krvi 0,096 0,001 0,009 

Zn u okolnom zdravom tkivu 0,010 0,245* 0,040 

Zn u izmenjenom tkivu -0,064 0,216* 0,028 

Cu/Zn odnos u krvi 0,005 0,001 0,198 

Cu/Zn odnos u okolnom zdravom tkivu -0,060 -0,064 0,086 

Cu/Zn odnos u izmenjenom tkivu 0,186 -0,100 0,006 

Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01 
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U populaciji pacijentkinja sa karcinomom dojke, značajna pozitivna korelacija pokazana je između Pb 

u krvi i Pb u tumorskom tkivu (ρ=0,315, P<0,05) te između Pb u krvi i Cu u okolnom zdravom tkivu 

(ρ=0,285, P<0,05). Pozitivna korelacija pokazana je između Pb u tumorskom tkivu i IMA (ρ=0,380, 

P<0,01) kao i Cu u okolnom zdravom tkivu (ρ=0,297, P<0,05), a negativna sa testosteronom (ρ=-

0,316, P<0,05) (Tabela 18).  

Tabela 18. Spearman-ova korelaciona analiza između koncentracija Pb u krvi i tkivima i ispitivanih 

parametara u populaciji pacijentkinja sa karcinomom dojke 

N=55 Pb u krvi Pb u okolnom 

zdravom tkivu 

Pb u tumorskom 

tkivu 

Godine starost 0,023 0,043 -0,153 

ITM 0,029 0,227 -0,122 

Pb u krvi  / -0,085 0,315* 

Pb u okolnom zdravom tkivu -0,085 / -0,224 

Pb u tumorskom tkivu 0,315* -0,224 / 

HOL -0,034 -0,250 0,242 

TG 0,060 0,093 -0,049 

HDL -0,003 -0,256 0,143 

LDL -0,028 -0,157 0,264 

CRP -0,250 -0,015 -0,237 

Fe -0,031 0,014 -0,260 

FSH -0,068 -0,078 0,086 

LH -0,185 0,072 0,058 

Estradiol 0,210 0,135 -0,057 

Testosteron -0,159 -0,032 -0,316* 

SHBG 0,112 -0,089 0,066 

TAS 0,144 0,037 0,133 

TOS 0,096 0,081 -0,100 

OSI -0,090 0,027 -0,179 

PAB -0,092 0,034 0,171 

PON-1 -0,035 0,055 0,063 

SHG 0,168 -0,084 0,008 

IMA 0,081 0,046 0,380** 

AOPP 0,071 -0,003 0,123 

Cu u krvi -0,026 -0,072 -0,030 

Cu u okolnom zdravom tkivu 0,285* 0,166 0,297* 

Cu u tumorskom tkivu -0,160 0,179 0,172 

Zn u krvi 0,210 -0,008 -0,006 

Zn u okolnom zdravom tkivu 0,053 0,182 0,178 

Zn u tumorskom tkivu -0,141 -0,040 -0,152 

Cu/Zn odnos u krvi 0,026 0,011 0,030 

Cu/Zn odnos u okolnom zdravom tkivu 0,197 -0,001 0,129 

Cu/Zn odnos u tumorskom tkivu -0,012 0,191 0,183 

Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01 

U populaciji svih učesnica studije značajna pozitivna korelacija pokazana je između Pb u krvi i 

estradiola (ρ=0,224, P<0,05) kao i TOS nivoom u krvi (ρ=0,267, P<0,01). Pozitivna korelacija 

pokazana je i između Pb i Cu, odnosno Zn u okolnom zdravom tkivu (ρ=0,296, P<0,01 i ρ=0,293, 

P<0,01 redom).  

Značajna pozitivna korelacija pokazana je i između Pb u tkivu izmenjene strukture sa IMA (ρ=0,262, 

P<0,05), Cu i Zn okolnog zdravog tkiva (ρ=0,300, P<0,01 i ρ=0,217, P<0,05 redom), a negativna sa 

testosteronom (ρ=-0,235, P<0,05). Rezultati Spearman-ove korelacione analize u populaciji žena 

prikazani su u Tabeli 19. 
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Tabela 19. Spearman-ova korelaciona analize između koncentracija Pb krvi i tkivima i ispitivanih 

parametara u populaciji žena 

N=96 Pb u krvi Pb u okolnom 

zdravom tkivu 

Pb u izmenjenom 

tkivu 

Godine starost -0,037 -0,086 -0,104 

ITM 0,010 0,076 -0,079 

Pb u krvi  / -0,178 0,193 

Pb u okolnom zdravom tkivu -0,178 / -0,076 

Pb u izmenjenom tkivu 0,194 -0,076 / 

HOL -0,145 -0,059 0,083 

TG 0,013 0,043 -0,132 

HDL -0,138 -0,158 0,129 

LDL -0,128 0,005 0,102 

CRP -0,166 -0,072 -0,124 

Fe -0,087 0,097 -0,093 

FSH -0,184 -0,111 0,023 

LH -0,138 -0,021 -0,038 

Estradiol 0,224* 0,137 0,044 

Testosteron -0,134 -0,106 -0,235* 

SHBG 0,012 -0,072 0,053 

TAS 0,060 0,012 0,084 

TOS 0,267** -0,047 -0,069 

OSI 0,034 0,008 -0,089 

PAB -0,074 0,046 0,020 

PON-1 -0,040 0,034 0,178 

SHG -0,046 0,006 0,019 

IMA 0,118 -0,022 0,262* 

AOPP -0,031 0,073 0,061 

Cu u krvi 0,012 -0,076 -0,053 

Cu u okolnom zdravom tkivu 0,157 0,296** 0,300** 

Cu u izmenjenom tkivu -0,155 -0,024 0,073 

Zn u krvi -0,014 -0,016 -0,067 

Zn u okolnom zdravom tkivu 0,155 0,293** 0,217* 

Zn u izmenjenom tkivu -0,011 -0,021 -0,122 

Cu/Zn odnos u krvi 0,069 -0,037 -0,030 

Cu/Zn odnos u okolnom zdravom tkivu 0,010 0,028 0,073 

Cu/Zn odnos u izmenjenom tkivu -0078 -0,007 0,116 

 Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01. 

 

4.2.1.7. Binarna logistička regresiona analiza 
 

Varijable koje su nakon primene univarijantne logističke regresione analize imale značajan odds ratio 

su: godine starosti (P<0,001), ITM (P=0,008), koncentracija Cd u tkivu izmenjene strukture (P=0,001), 

koncentracije FSH (P<0,001), LH (P=0,007) i estradiola u krvi (P=0,001), TAS (P=0,013), AOPP 

(P=0,031) i koncentracija Zn u okolnom zdravom tkivu (P=0,028). Ostali testirani parametri nisu 

pokazali značajan prediktivni potencijal. Vrednost Negelkerke indeksa bila je najveća za prediktor 

godine starosti (R
2
=0,593). Rezultati univarijantne logističke regresije u populaciji žena prikazani su u 

Tabeli 20. 
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Tabela 20. Prediktivna sposobnost ispitivanih parametara u odnosu na prisustvo karcinoma dojke 

Prediktor OR 

(95% CI) 

P Negelkerke 

R
2
 

Starost, godine 1,159 (1,095-1,227) 0,000 0,593 

ITM, kg/m
2 
 1,164 (1,041-1,302) 0,008 0,120 

Cd u krvi 1,111 (0,865-1,428) 0,410 0,016 

Cd u okolnom zdravom tkivu 1,004 (0,991-1,018) 0,538 0,006 

Cd u tkivu izmenjene strukture 1,017 (1,006-1,027) 0,001 0,183 

Pb u krvi 1,105 (0,822-1,485) 0,507 0,007 

Pb u okolnom zdravom tkivu 0,999 (0,999-1,000) 0,151 0,032 

Pb u tkivu izmenjene strukture 0,998 (0,996-1,001) 0,239 0,027 

FSH 1,040 (1,025-1,056) 0,000 0,482 

LH 1,048 (1,013-1,085) 0,007 0,117 

Estradiol 0,984 (0,974-0,993) 0,001 0,225 

Testosteron 0,528 (0,008-36,99) 0,768 0,001 

SHBG 0,991 (0,982-1,001) 0,064 0,052 

TAS 1,005 (1,001-1,009) 0,013 0,100 

TOS 0,995 (0,917-1,079) 0,898 0,000 

PAB 1,020 (0,993-1,047) 0,143 0,031 

PON-1 0,999 (0,998-1,000) 0,217 0,022 

SHG 0,273 (0,010-7,686) 0,446 0,008 

AOPP 1,065 (1,006-1,129) 0,031 0,073 

Cu u krvi 1,014 (0,936-1,098) 0,738 0,002 

Cu u okolnom zdravom tkivu 0,985 (0,970-1,000) 0,055 0,056 

Cu u tkivu izmenjene strukture 1,012 (0,990-1,034) 0,301 0,017 

Zn u krvi 1,018 (0,995-1,041) 0,123 0,036 

Zn u okolnom zdravom tkivu 0,994 (0,989-0,999) 0,028 0,076 

Zn u tkivu izmenjene strukture 0,996 (0,989-1,002) 0,208 0,066 

Cu/Zn odnos u krvi 2,847 (0,144-55,38) 0,490 0,010 

Cu/Zn odnos u okolnom zdravom tkivu 0,864 (0,470-1,590) 0,639 0,003 

Cu/Zn odnos u tkivu izmenjene strukture 1,158 (0,819-1,637) 0,407 0,011 

Unete varijable su predstavljene kao kontinuirani podaci. Primenjen je enter metod. 
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4.2.2. Populacija muškaraca sa karcinomom prostate 
 

Populaciju muškaraca sa karcinomom prostate reprezentovao je 41 ispitanik prosečne starosti 65,6 ± 

7,5 godina dok je kontrolna grupa bila sastavljena od 61 zdrave odrasle muške osobe prosečne starosti 

42,3 ± 12,8 godina. Pacijenti oboleli od karcinoma prostate bili su značajno stariji od kontrolne grupe 

(P<0,001) što je u skladu sa činjenicom da se bolest prevashodno javlja kod starijih osoba sa 

incidencom 1:7 iznad šeste decenije života. Sa druge strane, vrednost indeksa telesne mase nije se 

razlikovala između ispitivanih grupa (kontrolna grupa ITM=28,7 kg/m
2
; IQR 25,3-30,4 vs. oboleli od 

karcinoma prostate ITM=26,8 kg/m
2
; IQR 24,9-28,2).  

U kontrolnoj grupi sedamnaest zdravih ispitanika (27,8%) je imalo aktivni pušački status. Prosečan 

broj godina pušenja iznosio je 16,5 (IQR 7,50-22,00) sa prosečnim brojem cigareta na dnevnom nivou 

od 30 (IQR 24-40). Kod pacijenata sa karcinomom prostate 14,6% je pripadalo kategoriji aktivnih 

pušača. Prosečan broj godina pušenja iznosio je 25,0 (IQR 20,0-40,0), a prosečan broj cigareta na 

dnevnom nivou iznosio je 20(IQR 15-50). Između ispitivanih grupa postojala je značajna razlika po 

pitanju pušačkog statusa..  

U kontrolnoj grupi muškaraca pozitivan status konzumiranja alkoholnih pića imala je trećina ispitanika 

(19/61), a u grupi pacijenata 48,7%. Primenom Chi-kvadrat (χ2) testa ova razlika nije bila statistički 

značajna.  

Pozitivnu porodičnu anamnezu u kontrolnoj grupi muškaraca imao je samo jedan ispitanik, a u 

populaciji pacijenata sedam. Primenom Chi-kvadrat (χ2) testa ova razlika je dostigla statističku 

značajnost. 

Koncentracija tumor markera specifičnog za tkivo prostate, prostata specifičan antigen (PSA), 

izmerena u krvi obolelih (13,81 ng/mL) bila je 4 puta veća od vrednosti koja je prihvaćena za procenu 

niskog rizika obolevanja od karcinoma prostate (<3 ng/mL) [144]. Vrednost slobodne forme ovog 

tumor markera, (eng. free prostate-specific antigen, FPSA), iznosila je 1,36 ng/mL. U Tabeli 21 su 

prikazane osnovne demografske i kliničke karakteristike učesnika studije.  

Tabela 21. Osnovne demografske i kliničke karakteristike muškaraca učesnika studije 

 Kontrolna grupa Karcinom prostate P 

Starost, godine 
1)

 42,3 ± 12,8 65,6 ± 7,5 <0,001 

ITM, kg/m
2 2)

 28,7 (25,3-30,4) 26,8 (24,9-28,2) 0,076 

Aktivan pušač, % 
3)

 27,8% 14,6% <0,05 

Unos alkohola, % 
3)

 31,1% 48,7% 0,873 

Pozitivna porodična anamneza, % 
3)

 1,6% 17,1% <0,05 

PSA, ng/mL 
2)

 / 13,81 (7,75-22,53) / 

FPSA, ng/mL 
2)

 / 1,36 (0,67-2,40) / 
1 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 
2 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. 
3 

Kategorički podaci su prikazane kao apsolutne ili relativne frekvence. Za testiranje postojanja razlika između 

ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U test. Kategoričke varijable analizirane su Chi-kvadrat 

(χ2) testom.  

Kao pokazatelj malignog potencijala i prognoze karcinoma prostate koriste se gradus sistemi 

karcinoma, među kojima najširu primenu ima tzv. Gleason sistem baziran na glanduliranoj arhitekturi 

karcinoma. Prema Međunarodnom udruženju patologa u oblasti urologije (The International Society of 

Urological Pathology) Gleason score ≤ 6 pripada grupi nizak/veoma nizak rizik (dobro diferentovan), 

Gleason score 7 pripada intermedijarnom riziku (srednje diferentovan) dok Gleason score od 8 do 10 
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pripadaju grupi visok/veoma visok rizik (slabo diferentovan) [145]. U našoj populaciji pacijenata 

vrednost Gleason score 6 je prisutan kod 5% ispitanika, Gleason score 7 je imao najveću učestalost od 

77%, Gleason score 8 je prisutan kod 8% dok je vrednost Gleason score 9 prisutna kod 10% 

pacijenata. U našoj ispitivanoj grupi nije bilo pacijenta sa vrednošću Gleason score 10. Na Slici 15 je 

prikazana učestalost Gleason score u populaciji obolelih.  

 

Slika 15. Vrednosti Gleason score u populaciji pacijenata sa karcinomom prostate  

 

4.2.2.1. Kadmijum i olovo u krvi i tkivima 
 

U populaciji muškaraca, koncentracija Cd u krvi pacijenata sa karcinomom prostate iznosila je 1,29 

µg/L (IQR: 1,01-1,87 µg/L) i bila je značajno viša (P<0,001) u poređenju sa kontrolnom grupom 1,01 

µg/L (IQR: 0,72-1,37 µg/L). Sa druge strane, koncentracija Pb u krvi pacijenata (1,54 µg/dL, IQR: 

0,76-2,16 µg/dL) bila je značajno niža od vrednosti kontrolne grupe (3,76 µg/dL, IQR: 2,77-5,40 

µg/dL; P<0,001) (Slika 16).  

Prosečne koncentracije toksičnih metala izmerene u tumorskom tkivu prostate iznosile su 5,09 ng/g 

(IQR: 3,05-8,71 ng/g) za Cd i 29,56 ng/g (IQR: 19,22-38,24 ng/g) za Pb (Slika 16).  

 

5% 

77% 

8% 

10% 

Gleason score Gleason score 6 

Gleason score 7 

Gleason score 8 

Gleason score 9 
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Slika 16. Koncentracije Cd i Pb u krvi (A i B) i tumorskom tkivu prostate (C i D) 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Scatter plot definiše medijanu koja je 

reprezentovana srednjom linijom grafika dok spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Statistički 

značajne razlike (P<0,001) u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku ***. Za testiranje postojanja razlika između 

ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U neparametarski test.  

Nakon klasifikacije ispitanika po pušačkom statusu, u populaciji pacijenata negativnog pušačkog 

statusa, značajno viša koncentracija Cd (P<0,01), odnosno niža koncentracija Pb (P<0,001), pokazana 

je u krvi u odnosu na kontrolnu grupu muškaraca negativnog pušačkog statusa.  

Populaciju pacijenata pozitivnog pušačkog statusa pratila je značajno viša koncentracija Cd u krvi 

(P<0,01), dok razlika nije bila značajna za koncentraciju Pb, u odnosu na kontrolnu grupu muškaraca 

pozitivnog pušačkog statusa.  

Sa druge strane, koncentracija Cd u krvi pacijenata pozitivnog pušačkog statusa je bila značajno viša od 

koncentracije Cd u krvi obolelih nepušača (P<0,05) dok razlika nije pokazana za koncentraciju Pb u 

krvi između ove dve grupe.  

Koncentracije Cd i Pb u tumorskom tkivu nisu se značajno razlikovale između pušača i nepušača. 

Koncentracije Cd i Pb u krvi i tumorskom tkivu pacijenata sa karcinomom prostate nakon klasifikacije 

po pušačkom statusu prikazane su u Tabeli 22. 

Tabela 22. Koncentracije kadmijuma i olova u krvi i tkivu prostate pacijenata sa karcinomom prostate 

nakon klasifikacije po pušačkom statusu 

Pušački status  Kontrolna grupa Karcinom prostate 

Negativan                                                                                                                          

Cd  Krv, µg/L 0,96 (0,71-1,33) 1,27 (0,95-1,69)** 

Tumorsko tkivo, ng/g / 4,80 (2,81-8,12) 

Pb Krv, µg/dL 3,46 (2,46-5,34) 1,54 (0,69-2,16)*** 

Tumorsko tkivo, ng/g / 31,07 (23,22-38,24) 

Pozitivan   

Cd Krv, µg/L 1,04 (0,73-1,47) 1,98 (1,69-2,19)**# 

Tumorsko tkivo, ng/g / 8,15 (6,22-10,82) 

Pb Krv, µg/dL 3,85 (3,09-7,37) 3,02 (0,53-5,95) 

Tumorsko tkivo, ng/g / 14,86 (9,32-19,76) 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test. Statistički značajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu istog pušačkog statusa 

nose oznaku *, odnosno # u odnosu na različiti pušački status. 
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4.2.2.2. Hematološki parametri 
 

Značajno niže vrednosti ukupnog broja eritrocita, koncentracije hemoglobina kao i hematokritne 

vrednosti uočene su kod pacijenata sa karcinomom prostate u odnosu na zdrave muškarce (P<0,01, 

P<0,001, odnosno P<0,001) dok promene nije bilo u izvedenim parametrima eritrocitne loze (MCV, 

MCH i MCHC), kao ni u vrednostima ukupnog broja leukocita i trombocita (Tabela 23).  

Tabela 23. Rezultati hematoloških parametara učesnika studije 

 Kontrolna grupa Karcinom prostate P 

WBC (10
9
/L) 

1
 7,17 ± 1,83 6,51 ± 1,75 0,071 

Limfociti (10
9
/L) 

1
 2,58 ± 0,97 1,88 ± 0,52 <0,001 

Neutrofili (10
9
/L)

1
  3,92 ± 1,18 3,86 ± 1,37 0,828 

RBC (10
12

/L)
 2
 4,96 (4,76-5,24) 4,70 (4,36-5,09) <0,01 

HGB (g/L) 
1
 155,8 ± 10,8 144,6 ± 16,1 <0,001 

HCT (L/L)
 2

 0,444 (0,429-0,467) 0,416 (0,393-0,449) <0,001 

MCV (fL) 
1
 90,02 ± 3,62 88,77 ± 5,55 0,161 

MCH (pg) 
1
 31,07 ± 1,44 30,82 ± 1,18 0,155 

MCHC (g/L) 
1
 345,2 ± 8,6 347,1 ± 13,7 0,384 

PLT (10
9
/L) 

1
 226,7 ± 41,4 226,8 ± 59,6 0,991 

1 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 

2 
Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. WBC = leukociti; RBC = eritrociti; HGB = hemoglobin; HCT = hematokrit; MCV = prosečna zapremina 

eritrocita; MCH = prosečna količina hemoglobina u eritrocitu; MCHC = prosečna koncentracija hemoglobina u 

eritrocitima; PLT = trombociti. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i 

Mann-Whitney U test.  

 

4.2.2.3. Osnovni biohemijski parametri i status polnih hormona 
 

Populaciju pacijenata sa karcinomom prostate pratila je značajno viša koncentracija glukoze i značajno 

niža koncentracija ukupnog holesterola u odnosu na zdrave. Dalje, značajno viša koncentracija 

ukupnog bilirubina (P<0,01), značajno niže koncentracije kreatinina (P<0,001), ukupnih proteina 

(P<0,001) i albumina (P<0,001) pratile su pacijente u odnosu na kontrolu. Potom, značajno niža 

aktivnost transaminaza (P<0,01 za AST i P<0,001 za ALT) i laktat dehidrogenaze (P<0,001) uočena je 

kod pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike. Značajno viša koncentracija FSH (P<0,001), odnosno 

niža estradiola (P<0,01) pokazana je kod pacijenata u odnosu na zdrave muškarce, dok razlika nije bila 

značajna za koncentracije LH i testosterona. Osnovni biohemijski parametri i hormonski status 

muškaraca prikazani su u Tabelama 24 i 25. 
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Tabela 24. Osnovni biohemijski parametri učesnika studije 

 Kontrolna grupa Karcinom prostate P 

GL (mmolL) 
2
 5,60 (5,20-6,05) 5,80 (5,40-6,75) <0,05 

HOL (mmol/L) 
1
 5,89 ± 1,27 5,38 ± 1,10 <0,05 

TG (mmol/L) 
2
 1,96 (1,17-2,71) 1,57 (1,15-2,10) 0,166 

HDL (mmol/L) 
1
  1,15 ± 0,25 1,23 ± 0,26 0,149 

LDL (mmol/L) 
1
 3,68 ± 1,03 3,36 ± 0,87 0,103 

BU (mmol/L) 
1
 5,76 ± 1,74 6,11 ± 1,26 0,264 

CRE (µmol/L) 
2
 93,6 (87,3-103,9) 82,0 (73,5-91,5) <0,001 

TP (g/L) 
1
 74,6 ± 3,9 69,3 ± 9,3 <0,001 

ALB (g/L) 
1
 49,3 ± 3,2 41,4 ± 3,6 <0,001 

DB (µmol/L) 
2
 2,30 (1,75-2,95) 2,65 (1,92-3,55) 0,169 

TB (µmol/L) 
2
 12,4 (9,4-16,6) 14,8 (11,6-20,3) <0,01 

Fe (µmol/L) 
1
 20,6 ± 5,7 19,1 ± 9,0 0,376 

AST (U/L) 
2
 26 (22,5-31,0) 24 (19,0-27,5) <0,01 

ALT (U/L) 
2
 31 (25,5-44,0) 22 (16-27) <0,001 

ALP (U/L) 
2
 64 (56-77) 63 (55,0-73,5) 0,508 

LDH (U/L) 
2
 355 (301-413) 303,5 (266,7-333,0) <0,001 

CRP (mg/L) 
2
 2,30 (1,90-3,50) 2,05 (0,67-3,57) <0,05 

1
 Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 

2 
Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. Glukoza (GL), Holesterol (HOL), trigliceridi (TG), HDL (HDL holesterol), LDL (LDL holesterol), urea (BU), 

kreatinin (CRE), ukupni proteini (TP), albumin (ALB), bilirubin direktni (DB), bilirubin ukupan (TB), gvožđe (Fe), aspartat 

aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (ALP), laktat dehidrogenaza (LDH), C reaktivni 

protein (CRP). Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U 

test.  

 

Tabela 25. Rezultati hormonskog statusa učesnika studije 

 Kontrolna grupa Karcinom prostate P 

FSH (mIU/mL)  4,58 (3,42-7,59) 8,81 (5,59-13,77) <0,001 

LH (IU/L)  6,09 (4,32-8,81) 7,01(4,98-9,84) 0,192 

Estradiol (pg/mL) 43,02 (34,98-51,41) 38,24 (27,61-44,84) <0,01 

Testosteron
 
(ng/mL) 5,24 (3,95-6,79) 5,07 (3,83-6,60) 0,621 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test.  

 

4.2.2.4. Parametri oksidativnog statusa 
 

Značajno niže vrednosti AOPP i SHG utvrđene su u krvi pacijenata sa karcinomom prostate u odnosu 

na zdrave muškarce (P<0,001). U slučaju ostalih ispitivanih parametara oksidativnog statusa nije bilo 

značajne razlike između pacijenata i kontrolne grupe. U Tabeli 26 i na Slici 17 prikazani su rezultati 

ispitivanih parametara oksidativnog statusa u krvi muškaraca učesnika studije. 
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Tabela 26. Parametri oksidativnog statusa u krvi učesnika studije 

 Kontrolna grupa  Karcinom prostate P 

AOPP (µmol/L ekvivalenata 

HloraminaT) 
2)

 

42,0 (34,2-54,7) 24,8 (20,5-31,1) <0,001 

SHG (mmol/L) 
2)

 0,407 (0,324-0,551) 0,274 (0,224-0,392) <0,001 
PAB (HCU) 

1)
 102,8 ± 31,5 98,4 ± 29,2 0,418 

IMA (apsorbanca) 
3)

 22/61 (36,0%) 33/41 (80,5%) 0,138 
1 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 
2 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. 
3 

Kategorički podaci su prikazane kao apsolutne ili relativne frekvence. Za testiranje postojanja razlika između 

ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U test.  Kategoričke varijable analizirane su Chi-kvadrat 

(χ2) testom.  

 

Slika 17. Totalni oksidativni status (TOS), totalni antioksidativni status (TAS) i vrednost OSI indeksa 

u krvi muškaraca (redom A, B i C) 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U 

neparametarski test. *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. 

 

4.2.2.5. Bioelementi u krvi i tkivima  
 

Populaciju pacijenata sa karcinomom prostate karakterisale su značajno više koncentracije Cu u krvi u 

odnosu na zdrave muškarce (P<0,001) dok se nivo Zn u krvi nije značajno razlikovao među ispitivanim 

grupama. U skladu sa prikazanim rezultatima, značajno viši Cu/Zn odnos utvrđen je u krvi pacijenata 

(P<0,001) (Tabela 27).  
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Tabela 27. Koncentracije bakra i cinka u krvi i tumorskom tkivu prostate muškaraca učesnika studije 

Cu Kontrolna grupa  Karcinom prostate P 

Krv (µmol/L) 14,72 (8.74-22,01) 35,66 (25,66-40,74) <0,001 

Tumorsko tkivo (µmol/kg) / 39,71(30,64-57,33) / 

Zn  

Krv (µmol/L) 81,80 (72,97-88,95) 82,07 (68,19-93,04) 0,827 

Tumorsko tkivo (µmol/kg) / 831,4 (569,4-1604,9) / 

                  Cu/Zn odnos  

Krv (µmol/L) 0,181 (0,119-0,270) 0,478 (0,307-0,526) <0,001 

Tumorsko tkivo (µmol/kg) / 0,054 (0,018-0,089) / 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test.  

 

4.2.2.6. Korelaciona analiza između koncentracija Cd i Pb i analiziranih parametara  
 

U ispitivanoj populaciji pacijenata sa karcinomom prostate značajna pozitivna korelacija pokazana je 

između Cd i estradiola u krvi (ρ=0,339, P<0,05), Cd u krvi i Zn u tumorskom tkivu (ρ=0,344, P<0,05), 

odnosno negativna između Cd u krvi i Cu u tumorskom tkivu (ρ=-0,384, P<0,05), Cd u krvi i Cu/Zn 

odnosa u tumorskom tkivu (ρ=-0,523, P<0,01) (Tabela 28).  

Potom, u populaciji pacijenata, olovo u krvi je bilo u negativnoj korelaciji sa Cu u tumorskom tkivu 

(ρ=-0,328, P<0,05), Cu/Zn odnosom u krvi (ρ=-0,344, P<0,05) i Cu/Zn odnosom u tumorskom tkivu 

(ρ=-0,350, P<0,05). Takođe, negativna korelacija pokazana je i između Pb u tumorskom tkivu i Cu/Zn 

odnosa u krvi (ρ=-0,352, P<0,05) (Tabela 29).  
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Tabela 28. Spearman-ova korelaciona analiza između koncentracije Cd u krvi i tkivu i ispitivanih 

parametara u populaciji pacijenata sa karcinomom prostate 

N=41 Cd u krvi Cd  u tumorskom 

tkivu 

Godine starost -0,209 0,079 

ITM -0,052 0,077 

Cd u krvi / 0,161 

Cd u tumorskom tkivu 0,161 / 

HOL 0,141 0,035 

TG 0,081 -0,094 

HDL 0,083 0,200 

LDL 0,154 0,003 

CRP 0,183 0,249 

Fe -0,176 -0,179 

FSH -0,105 -0,135 

LH -0,110 0,122 

Estradiol 0,339* -0,052 

Testosteron 0,135 -0,099 

TAS 0,018 -0,037 

TOS -0,144 0,018 

OSI -0,035 0,089 

PAB 0,250 0,121 

PON-1 0,060 -0,021 

SHG -0,072 -0,241 

IMA 0,180 -0,162 

AOPP 0,168 -0,063 

Cu u krvi -0,057 0,290 

Cu u tumorskom tkivu -0,384* 0,234 

Zn u krvi 0,039 -0,191 

Zn u tumorskom tkivu 0,344* 0,107 

Cu/Zn odnos u krvi -0,101 0,177 

Cu/Zn odnos u tumorskom tkivu -0,523** 0,082 

Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01 
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Tabela 29. Spearman-ova korelaciona analiza između koncentracije Pb u krvi i tkivu i ispitivanih 

parametara u populaciji pacijenata sa karcinomom prostate 

N=41 Pb u krvi Pb u tumorskom 

tkivu 

Godine starost -0,117 0,104 

ITM -0,157 0,224 

Pb u krvi  / 0,042 

Pb u tumorskom tkivu 0,042 / 

HOL 0,200 0,204 

TG 0,012 0,059 

HDL 0,028 -0,030 

LDL 0,234 0,217 

CRP -0,103 -0,022 

Fe -0,338 0,111 

FSH -0,131 -0,073 

LH -0,121 -0,174 

Estradiol 0,108 -0,144 

Testosteron 0,012 0,080 

TAS -0,109 -0,082 

TOS -0,140 -0,149 

OSI 0,000 0,015 

PAB 0,089 0,122 

PON-1 -0,045 0,044 

SHG -0,197 0,119 

IMA 0,092 -0,012 

AOPP -0,167 0,107 

Cu u krvi -0,073 -0,245 

Cu u tumorskom tkivu -0,328* -0,053 

Zn u krvi 0,240 0,324 

Zn u tumorskom tkivu 0,115 -0,162 

Cu/Zn odnos u krvi -0,344* -0,352* 

Cu/Zn odnos u tumorskom tkivu -0,350* 0,041 

Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01 

 

4.2.2.7. Binarna logistička regresiona analiza 
 

Primenom univarijantne logističke regresije značajan prediktivni potencijal za predviđanje karcinoma 

prostate imali su sledeći parametri: godine starosti (P<0,001), koncentracija Cd u krvi (P<0,001), 

koncentracija Pb u krvi (P<0,001), PON-1 aktivnost (P<0,001), AOPP (P<0,001) i koncentracija Cu u 

krvi (P<0,001). Vrednost Negelkerke indeksa bila je najveća za prediktor Cu u krvi (R
2
=0,681), za 

kojim sledi prediktor godine starosti (R
2
=0,651). Za ostale testirane parametre nije postignut značajan 

prediktivni potencijal. Rezultati univarijantne logističke regresije u populaciji muškaraca prikazani su u 

Tabeli 30. 
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Tabela 30. Prediktivna sposobnost ispitivanih parametara u odnosu na prisustvo karcinoma prostate 

Prediktor OR 

(95% CI) 

P Negelkerke 

R
2
 

Starost, godine 1,170 (1,104-1,239) <0,001 0,651 

ITM, kg/m
2 
 0,907 (0,803-1,024) 0,115 0,037 

Cd u krvi 1,183 (1,077-1,299) <0,001 0,190 

Pb u krvi 0,530 (0,390-0,720) <0,001 0,347 

FSH 1,036 (0,986-1,089) 0,163 0,029 

LH 1,009 (0,926-1,099) 0,845 0,001 

Estradiol 0,974 (0,941-1,007) 0,123 0,039 

Testosteron 0,953 (0,778-1,166) 0,638 0,003 

TAS 0,999 (0,996-1,001) 0,263 0,018 

TOS 0,926 (0,823-1,043) 0,205 0,023 

PAB 0,994 (0,981-1,008) 0,414 0,009 

PON-1 1,013 (1,007-1,019) <0,001 0,473 

AOPP 0,832 (0,770-0,898) <0,001 0,556 

Cu u krvi 1,253 (1,149-1,366) <0,001 0,681 

Zn u krvi 0,999 (0,976-1,024) 0,966 0,000 

Unete varijable su predstavljene kao kontinuirani podaci. Primenjen je enter metod. 
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4.2.3. Populacija muškaraca sa karcinomom testisa 
 

Populacija pacijenata sa karcinomom testisa, prosečne starosti 35,8 ± 8,7 godina, sastavljena od 52 

ispitanika, bila je značajno mlađa od kontrolne grupe (42,3 ± 12,8 godina) koju je reprezentovao 61 

zdrav muškarac. Ispitivane grupe se nisu razlikovale po vrednostima ITM, po pušačkom statusu kao ni 

unosu alkoholnih pića. U kontrolnoj grupi prosečan broj godina pušenja iznosio je 16,5 (IQR 7,50-

22,00) sa prosečnim brojem cigareta na dnevnom nivou od 30 (IQR 24-40). Prosečan broj godina 

pušenja u kohorti pacijenata iznosio je 16,0 (IQR 6,75-19,25), a prosečan broj cigareta na dnevnom 

nivou 20(IQR 19-22). 

Kod pacijenata sa karcinomom testisa pozitivna porodična anamneza bila je prisutna kod 9,6% 

ispitanika dok u populaciji zdravih nije bilo pozitivnih slučajeva karcinoma testisa u najbližem krugu 

srodnika. Osnovne demografske i kliničke karakteristike muškaraca učesnika studije prikazane su u 

Tabeli 31. 

Tabela 31. Osnovne demografske i kliničke karakteristike učesnika studije  

 Kontrolna grupa Karcinom testisa P 

Starost, godine 
1)

 42,3 ± 12,8 35,8 ± 8,7 <0,01 

ITM, kg/m
2 2)

 28,7 (25,3-30,4) 26,2 (24,4-28,7) 0,081 

Aktivan pušač, % 
3)

 27,8% 17,4% 0,117 

Unos alkohola, % 
3)

 31,1% 38,4% 0,873 

Pozitivna porodična anamneza, % 
3)

 / 9,6% / 
1 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 
2 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. 
3 

Kategorički podaci su prikazane kao apsolutne ili relativne frekvence. Za testiranje postojanja razlika između 

ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U test. Kategoričke varijable analizirane su Chi-kvadrat 

(χ2) testom.  

 

4.2.3.1. Kadmijum i olovo u krvi i tkivima 
 

U populaciji pacijenata sa karcinomom testisa prosečna koncentracija Cd u krvi značajno je bila viša od 

kontrolne grupe (3,00 µg/L, IQR: 2,57-3,30 µg/L vs. 1,01 µg/L, IQR: 0,72-1,37 µg/L, P<0,001). Sa 

druge strane, koncentracija Pb u krvi pacijenata bila je značajno niža u odnosu na zdrave ispitanike 

(2,99 µg/dL, IQR: 2,54-3,61 µg/dL vs 3,76 µg/dL, IQR: 2,77-5,40 µg/dL, P<0,05) (Slika 18).  

Prosečna koncentracija Cd izmerena u tumorskom tkivu testisa iznosila je 19,40 ng/g (IQR: 13,30-

43,09 ng/g) i nije se značajno razlikovala od okolnog zdravog tkiva (29,05 ng/g IQR: 18,84-41,06 

ng/g). Takođe, prosečna koncentracija Pb izmerena u tumorskom tkivu testisa (94,00 ng/g, IQR: 42,43-

377,26 ng/g) nije se značajno razlikovala od prosečne koncentracije Pb okolnog zdravog tkiva (77,31 

ng/g, IQR: 22,17-277,21 ng/g) (Slika 18). 



74 

 

 

 

Slika 18. Koncentracije Cd i Pb u krvi (A, B), okolnom zdravom i tumorskom tkivu testisa (C, D) 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašne linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Scatter plot definiše medijanu koja je reprezentovana 

srednjom linijom grafika dok spoljašne linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Za testiranje postojanja razlika 

između ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U neparametarski test. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu 

na kontrolnu grupu nose oznaku *, odnosno okolno zdravo tkivo †.  *†P<0,05; **††P<0,01; ***†††P<0,001. 

Nakon klasifikacije ispitanika po pušačkom statusu, pacijenti sa karcinomom testisa negativnog 

pušačkog statusa imali su značajno više koncentracije Cd u krvi u odnosu na zdrave nepušače 

(P<0,001), dok razlika nije pokazana za koncentraciju Pb u krvi.  

Značajno više koncentracije Cd u krvi pokazane su i kod pacijenata pozitivnog pušačkog statusa 

(P<0,001), kao i niže koncentracije Pb (P<0,05), u odnosu na kontrolnu grupu pušača.  

Prosečne koncentracije Cd u tumorskom tkivu nisu su značajno razlikovale između pacijenata 

različitog pušačkog statusa, međutim koncentracija Pb je bila značajno niža u tumorskom tkivu pušača 

(P<0,05) u odnosu na tumorsko tkivo nepušača.  

Koncentracije Cd i Pb u krvi i tumorskom tkivu pacijenata sa karcinomom testisa nakon klasifikacije 

po pušačkom statusu prikazane su u Tabeli 32. 
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Tabela 32. Koncentracije kadmijuma i olova u krvi i tkivima testisa pacijenata sa karcinomom testisa 

nakon klasifikacije po pušačkom statusu 

Pušački status  Kontrolna grupa Karcinom testisa 

Negativan                                                                                                                          

Cd  Krv, µg/L 0,96 (0,71-1,33) 3,00 (2,40-3,10)*** 

Okolno zdravo tkivo, ng/g / 22,52 (18,58-33,95) 

Tumorsko tkivo, ng/g / 17,78 (10,94-50,84) 

Pb Krv, µg/dL 3,46 (2,46-5,34) 2,98 (2,50-3,51) 

Okolno zdravo tkivo, ng/g / 69,4 (31,1-327,7) 

Tumorsko tkivo, ng/g / 114,4 (56,0-721,0) 

Pozitivan    

Cd Krv, µg/L 1,04 (0,73-1,47) 2,95 (2,65-3,30)*** 

Okolno zdravo tkivo, ng/g / 37,32 (25,50-53,09) 

Tumorsko tkivo, ng/g / 17,36 (13,64-38,50) 

Pb Krv, µg/dL 3,85 (3,09-7,37) 3,01 (2,64-3,22)* 

Okolno zdravo tkivo, ng/g / 27,98 (20,24-97,89) 

Tumorsko tkivo, ng/g / 35,63 (18,18-93,08)# 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test. Statistički značajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu istog pušačkog statusa 

nose oznaku *, † u odnosu na okolno zdravo tkivo unutar grupa istog pušačkog statusa, odnosno # u odnosu na različiti 

pušački status. 

 

4.2.3.2. Hematološki parametri 
 

Značajno niža vrednost limfocita u apsolutnom broju bez promena u ukupnom broju leukocita 

primećena je kod pacijenata sa karcinomom testisa (P<0,001) u odnosu na zdrave ispitanike. Obolele 

su karakterisale i značajno niže vrednosti MCH (P<0,05). Vrednosti ukupnog broja eritrocita i 

trombocita, koncentracija hemoglobina, hematokritna vrednost kao i izvedeni parametri eritrocitne loze 

(MCV, MCHC) nisu se značajno razlikovali između ispitivanih grupa (Tabela 33). 

Tabela 33. Rezultati hematoloških parametara učesnika studije 

 Kontrolna grupa Karcinom testisa  P 

WBC (10
9
/L) 

1
 7,17 ± 1,83 6,97 ± 2,19 0,435 

Limfociti (10
9
/L) 

1
 2,58 ± 0,97 1,64 ± 0,61 <0,001 

Neutrofili (10
9
/L)

1
  3,92 ± 1,18 4,55 ± 2,02 0,193 

RBC (10
12

/L)
 2
 4,96 (4,76-5,24) 4,93 (4,66-5,36) 0,965 

HGB (g/L) 
1
 155,8 ± 10,8 148,8 ± 23,9 0,107 

HCT (L/L)
 2

 0,444 (0,429-0,467) 0,450 (0,414-0,460) 0,280 

MCV (fL) 
1
 90,02 ± 3,62 88,64 ± 4,77 0,086 

MCH (pg) 
1
 31,07 ± 1,44 30,61 ± 2,01 <0,05 

MCHC (g/L) 
1
  345,2 ± 8,6 345,2 ± 14,4 0,985 

PLT (10
9
/L) 

1
 226,7 ± 41,4 231,4 ± 54,2 0,610 

1 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 

2 
Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. WBC = leukociti; RBC = eritrociti; HGB = hemoglobin; HCT = hematokrit; MCV = prosečna zapremina 

eritrocita; MCH = prosečna količina hemoglobina u eritrocitu; MCHC = prosečna koncentracija hemoglobina u 

eritrocitima; PLT = trombociti. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i 

Mann-Whitney U test.  
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4.2.3.3. Osnovni biohemijski parametri i status polnih hormona 
 

Kohortu pacijenata sa karcinomom testisa karakterisale su značajno niže koncentracije glukoze 

holesterola, triglicerida, a više HDL holesterola u odnosu na zdrave ispitanike. Potom, značajno niža 

koncentracija kreatinina i albumina, te niža ALT aktivnost pratile su pacijente u odnosu na kontrolu. 

Dalje, niže koncentracije estradiola i testosterona (redom P<0,001 i P<0,05) uočene su kod pacijenata u 

odnosu na zdrave ispitanike. Osnovni biohemijski parametri i hormonski status muškaraca prikazani su 

u Tabelama 34 i 35.  

Tabela 34. Osnovni biohemijski parametri učesnika studije 

 Kontrolna grupa Karcinom testisa P 

GL (mmolL) 
2
 5,60 (5,20-6,05) 5,30 (4,97-5,60) <0,05 

HOL (mmol/L) 
1
 5,89 ± 1,27 5,42 ± 1,17 <0,05 

TG (mmol/L) 
2
 1,96 (1,17-2,71) 1,53 (0,95-2,07) <0,05 

HDL (mmol/L) 
1
  1,15 ± 0,25 1,28 ± 0,24 <0,01 

LDL (mmol/L) 
1
 3,68 ± 1,03 3,37 ± 0,94 0,113 

BU (mmol/L) 
1
 5,76 ± 1,74 5,25 ± 1,10 0.090 

CRE (µmol/L) 
2
 93,6 (87,3-103,9) 79,5 (74,7-88,0) <0,001 

TP (g/L) 
1
 74,6 ± 3,9 72,9 ± 6,0 0,141 

ALB (g/L) 
1
 49,3 ± 3,2 45,8 ± 4,5 <0,001 

DB (µmol/L) 
2
 2,30 (1,75-2,95) 2,70 (1,85-3,67) 0,223 

TB (µmol/L) 
2
 12,4 (9,4-16,6) 16,1 (12,0-23,1) <0,01 

Fe (µmol/L) 
1
 20,6 ± 5,7 18,5 ± 8,1 0,088 

AST (U/L) 
2
 26 (22,5-31,0) 22 (20,5-27,5) 0,370 

ALT (U/L) 
2
 31 (25,5-44,0) 22 (15,0-25,5) <0,01 

ALP (U/L) 
2
 64 (56-77) 67 (61,5-83,0) 0,305 

LDH (U/L) 
2
 355 (301-413) 347 (311,5-388,5) 0,969 

CRP (mg/L) 
2
 2,30 (1,90-3,50) 1,50 (0,60-2,75) <0,001 

1
 Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 

2 
Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. Glukoza (GL), Holesterol (HOL), trigliceridi (TG), HDL (HDL holesterol), LDL (LDL holesterol), urea (BU), 

kreatinin (CRE), ukupni proteini (TP), albumin (ALB), bilirubin direktni (DB), bilirubin ukupan (TB), gvožđe (Fe), aspartat 

aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (ALP), laktat dehidrogenaza (LDH), C reaktivni 

protein (CRP). Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U 

test.  

Tabela 35. Rezultati hormonskog statusa učesnika studije 

 Kontrolna grupa Karcinom testisa P 

FSH (mIU/mL)  4,58 (3,42-7,59) 10,09 (2,79-27,67) 0,054 

LH (IU/L)  6,09 (4,32-8,81) 5,73 (2,04-10,27) 0,523 

Estradiol (pg/mL) 43,02 (34,98-51,41) 29,85 (23,55-41,04) <0,001 

Testosteron
 
(ng/mL) 5,24 (3,95-6,79) 4,04 (2,54-5,41) <0,05 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test.  
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4.2.3.4. Parametri oksidativnog statusa 
 

Značajno niža koncentracija AOPP (P<0,001) kao i značajno viša IMA vrednost (P<0,01) karakterisala 

je pacijente sa karcinomom testisa u odnosu na zdrave ispitanike. Pacijente su pratile i značajno niže 

vrednosti PAB i TOS dok su TAS nivoi bili u rangu kontrolne grupe. U Tabeli 36 i na Slici 19 su 

prikazani rezultati ispitivanih parametara oksidativnog statusa u krvi muškaraca učesnika studije. 

Tabela 36. Parametri oksidativnog statusa u krvi učesnika studije 

 Kontrolna grupa  Karcinom testisa P 

AOPP (µmol/L ekvivalenata 

HloraminaT) 
2)

 

42,0 (34,2-54,7) 26,4 (22,2-48,44) <0,001 

SHG (mmol/L) 
2)

 0,407 (0,324-0,551) 0,404 (0,322-0,521) 0,421 

PAB (HCU) 
1)

 102,8 ± 31,5 87,28 ± 31,3 <0,05 
IMA (apsorbanca) 

3)
 22/61 (36,0%) 44/52 (84,6%) <0,01 

1 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija. 

2 
Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni 

raspon. 
3 

Kategorički podaci su prikazane kao apsolutne ili relativne frekvence. Za testiranje postojanja razlika između 

ispitivanih grupa korišćeni su Student-ov t test i Mann-Whitney U test.  Kategoričke varijable analizirane su Chi-kvadrat 

(χ2) testom.  

 

Slika 19. Totalni oksidativni status (TOS), totalni antioksidativni status (TAS) i vrednost OSI indeksa 

u krvi muškaraca (redom A, B i C) 

Pravougaonici predstavljaju interkvartilni raspon (25-75th percentil), unutrašnja linija pravougaonika predstavlja 

medijanu a spoljašnje linije predstavljaju najveću i najmanju vrednost. Statistički značajne razlike (P<0,05) u odnosu na 

kontrolnu grupu nose oznaku *. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen je Mann-Whitney U 

neparametarski test. *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. 

 

4.2.3.5. Bioelementi u krvi i tkivima   
 

Kod pacijenata sa karcinomom testisa koncentracija Cu u krvi bila je značajno niža u odnosu na 

kontrolnu grupu (P<0,001), dok razlika nije bila značajna za koncentraciju Zn u krvi. Međutim, 

tumorsko tkivo karakterisala je značajno viša koncentracija Zn u odnosu na okolno zdravo tkivo 

(P<0,01). U skladu sa prikazanim rezultatima, Cu/Zn odnos u krvi pacijenata sa karcinomom testisa 
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značajno je niži od kontrolne (P<0,001). Takođe, Cu/Zn odnos tumorskog tkiva značajno se razlikovao 

od dobijenog Cu/Zn odnosa okolnog zdravog tkiva testisa (P<0,001). Koncentracije ispitivanih 

bioelemenata i Cu/Zn odnosi u krvi i tkivima prikazani su u Tabeli 37. 

Tabela 37. Koncentracije bakra i cinka u krvi i tkivima testisa muškaraca učesnika studije 

Cu Kontrolna grupa  Karcinom testisa P 

Krv (µmol/L) 14,72 (8,74-22,01) 3,38 (1,73-5,82)*** <0,001 

Okolno zdravo tkivo (µmol/kg) / 59,24 (22,09-144,17) / 

Tumorsko tkivo (µmol/kg) / 50,15 (19,84-117,54) / 

Zn  

Krv (µmol/L) 81,80 (72,97-88,95) 76,14 (69,95-92,20) 0,252 

Okolno zdravo tkivo (µmol/kg) / 97,20 (52,98-209,18) / 

Tumorsko tkivo (µmol/kg) / 196,32 (111,92-253,38)†† / 

                  Cu/Zn odnos  

Krv (µmol/L) 0,181 (0,119-0,270) 0,038 (0,021-0,095)*** <0,001 

Okolno zdravo tkivo (µmol/kg) / 0,340 (0,161-1,041) / 

Tumorsko tkivo (µmol/kg) / 0,305 (0,144-0,460)††† / 

Podaci su prikazani kao medijana i interkvartilni raspon. Za testiranje postojanja razlika između ispitivanih grupa korišćen 

je Mann-Whitney U neparametarski test. Statistički značajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu nose oznaku *, odnosno † 

u odnosu na okolno zdravo tkivo unutar grupe. *†P<0,05; **††P<0,01; ***†††P<0,001 

 

4.2.3.6. Korelaciona analiza između koncentracija Cd i Pb i analiziranih parametara  
 

U populaciji pacijenata sa karcinomom testisa Cd u krvi je pozitivno korelirao sa Cu u krvi (ρ=0,417, 

P<0,05), Zn u okolnom zdravom tkivu (ρ=0,381, P<0,05) i Cu/Zn odnosom u krvi (ρ=0,377, P<0,01), 

a negativno sa AOPP (ρ=-0,333, P<0,05) i Cu/Zn odnosom u okolnom zdravom tkivu (ρ=-0,347, 

P<0,05).  

Cd u okolnom zdravom tkivu bio je u pozitivnoj korelaciji sa godinama starosti (ρ=0,430, P<0,01), Cd 

u tumorskom tkivu (ρ=0,541, P<0,01), Cu u okolnom zdravom tkivu (ρ=0,412, P<0,01) i Cu/Zn 

odnosom u tumorskom tkivu (ρ=0,333, P<0,05), a u negativnoj korelaciji sa Zn u tumorskom tkivu 

(ρ=-0,312, P<0,05). 

Pozitivna korelacija pokazana je između Cd u tumorskom tkivom sa TOS (ρ=0,540, P<0,01), OSI 

(ρ=0,495, P<0,01), SHG (ρ=0,333, P<0,05), Cu u tumorskom tkivu (ρ=0,388, P<0,01) i Cu/Zn 

odnosom u tumorskom tkivu (ρ=0,432, P<0,01) dok je negativna pokazana sa CRP (ρ=-0,314, P<0,05). 

Rezultati Spearman-ove korelacione analize u populaciji pacijenata sa karcinomom testisa prikazani su 

u Tabeli 38.  

  



79 

 

Tabela 38. Spearman-ova korelaciona analiza između koncentracija Cd u krvi i tkivima i ispitivanih 

parametara u populaciji pacijenata sa karcinomom testisa 

N=52 Cd u krvi Cd u okolnom 

zdravom tkivu 

Cd u tumorskom 

tkivu 

Godine starost 0,047 0,430** 0,194 

ITM 0,034 -0,201 -0,051 

Cd u krvi  / 0,092 0,096 

Cd u okolnom zdravom tkivu 0,092 / 0,541** 

Cd u tumorskom tkivu 0,096 0,541** / 

HOL -0,262 -0,065 -0,208 

TG -0,114 0,301 0,064 

HDL -0,091 -0,277 -0,211 

LDL -0,201 -0,233 -0,284 

CRP -0,058 -0,016 -0,314* 

Fe -0,046 0,098 0,183 

FSH 0,028 0,319 0,293 

LH -0,016 0,257 0,294 

Estradiol -0,171 -0,277 -0,165 

Testosteron -0,104 -0,217 -0,285 

TAS -0,172 -0,116 0,251 

TOS -0,028 0,157 0,540** 

OSI 0,133 0,259 0,495** 

PAB -0,205 -0,044 0,000 

PON-1 -0,056 -0,038 -0,243 

SHG -0,088 0,222 0,333* 

IMA 0,100 0,120 0,290 

AOPP -0,333* -0,081 -0,095 

Cu u krvi 0,417* 0,261 0,151 

Cu u okolnom zdravom tkivu -0,122 0,412** 0,230 

Cu u tumorskom tkivu -0,145 0,206 0,388** 
Zn u krvi -0,045 -0,167 -0,073 

Zn u okolnom zdravom tkivu 0,381* 0,135 0,093 

Zn u tumorskom tkivu -0,102 -0,312* -0,277 

Cu/Zn odnos u krvi 0,377** 0,199 0,136 

Cu/Zn odnos u okolnom zdravom tkivu -0,347* 0,092 0,032 

Cu/Zn odnos u tumorskom tkivu -0,106 0,333* 0,432** 

Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01 

U istoj populacionoj grupi Pb u okolnom zdravom tkivu pozitivno je korelirao sa Pb u tumorskom 

tkivu (ρ=0,389, P<0,05), Cu u krvi (ρ=0,445, P<0,01), Cu u okolnom zdravom tkivu (ρ=0,363, 

P<0,05) kao i Cu/Zn odnosom u krvi (ρ=0,443, P<0,01).  

Pozitivna korelacija Pb u tumorskom tkivu pokazana je sa Cu u okolnom zdravom tkivu (ρ=0,344, 

P<0,05), Cu u tumorskom tkivu (ρ=0,444, P<0,01), Zn u okolnom zdravom tkivu (ρ=0,345, P<0,05) i 

Cu/Zn odnosom u tumorskom tkivu (ρ=0,419, P<0,01), a negativna sa CRP (ρ=-0,393, P<0,05). 

Rezultati Spearman-ove korelacione analize u populaciji pacijenata sa karcinomom testisa prikazani su 

u Tabeli 39. 
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Tabela 39. Spearman-ova korelaciona analiza između koncentracija Pb u krvi i tkivima i ispitivanih 

parametara u populaciji pacijenata sa karcinomom testisa 

N=52 Pb u krvi Pb u okolnom 

zdravom tkivu 

Pb u tumorskom 

tkivu 

Godine starost 0,115 -0,070 0,064 

ITM -0,128 -0,179 -0,113 

Pb u krvi  / -0,015 -0,040 

Pb u okolnom zdravom tkivu -0,015 / 0,389* 

Pb u tumorskom tkivu -0,040 0,389* / 

HOL 0,068 -0,138 -0,148 

TG -0,154 -0,039 -0,131 

HDL 0,237 -0,165 0,027 

LDL 0,129 -0,235 -0,188 

CRP 0,152 0,123 -0,393* 

Fe -0,327 -0,131 0,260 

FSH 0,142 -0,164 0,015 

LH 0,098 -0,224 0,055 

Estradiol -0,005 0,020 -0,109 

Testosteron 0,052 -0,131 -0,073 

TAS 0,235 -0,073 -0,126 

TOS 0,105 -0,137 0,179 

OSI -0,234 0,020 0,211 

PAB 0,259 0,012 -0,198 

PON-1 0,230 -0,141 0,086 

SHG -0,034 0,024 0,108 

IMA -0,184 0,110 0,098 

AOPP -0,119 -0,044 -0,055 

Cu u krvi 0,017 0,445** -0,028 

Cu u okolnom zdravom tkivu -0,142 0,363* 0,344* 

Cu u tumorskom tkivu -0,110 0,148 0,466** 

Zn u krvi -0,128 -0,285 -0,140 

Zn u okolnom zdravom tkivu -0,022 -0,262 0,345* 

Zn u tumorskom tkivu -0,051 0,131 -0,215 

Cu/Zn odnos u krvi 0,057 0,443** 0,013 

Cu/Zn odnos u okolnom zdravom tkivu -0,147 0,157 0,066 

Cu/Zn odnos u tumorskom tkivu -0,177 0,235 0,419** 

Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije ρ. *P<0,05; **P<0,01 

 

4.2.3.7. Binarna logistička regresiona analiza 
 

Primenom univarijantne logističke regresije značajan prediktivni potencijal za predviđanje karcinoma 

testisa imale su sledeće varijable: godine starosti (P<0,01), koncentracija Cd u krvi, koncentracija FSH 

u krvi (P<0,05), TOS (P<0,05), PAB (P<0,05), PON-1 aktivnost (P<0,001), AOPP (P<0,001) i 

koncentracija Cu u krvi (P<0,001). Vrednost Negelkerke indeksa bila je najveća za prediktor Cd u krvi 

(R
2
=0,935), za kojim slede prediktori PON-1 (R

2
=0,610), Cu u krvi (R

2
=0,553), AOPP (R

2
=0,316), 

FSH (R
2
=0,125) i godine starosti (R

2
=0,109). Za ostale testirane parametre nije postignut značajan 

prediktivni potencijal. Rezultati univarijantne logističke regresije u populaciji muškaraca prikazani su u 

Tabeli 40.  
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Tabela 40. Prediktivna sposobnost ispitivanih parametara u odnosu na prisustvo karcinoma testisa 

Prediktor OR 

(95% CI) 

P Negelkerke 

R
2
 

Starost, godine 0,945 (0,909-0,983) <0,01 0,109 

ITM, kg/m
2 
 0,961 (0,880-1,049) 0,370 0,011 

Cd u krvi 1,980 (1,370-2,826) <0,001 0,935 

Pb u krvi 0,927 (0,829-1,036) 0,181 0,028 

FSH 1,047 (1,010-1,086) <0,05 0,125 

LH 1,025 (0,984-1,068) 0,236 0,024 

Estradiol 0,987 (0,964-1,011) 0,295 0,018 

Testosteron 0,880 (0,727-1,065) 0,189 0,026 

TAS 0,998 (0,995-1,000) 0,101 0,036 

TOS 0,892 (0,803-0,991) <0,05 0,062 

PAB 0,983 (0,970-0,996) <0,05 0,083 

PON-1 1,016 (1,009-1,023) <0,001 0,610 

SHG 0,415 (0,049-3,518) 0,420 0,008 

AOPP 0,915 (0,879-0,953) <0,001 0,316 

Cu u krvi 0,749 (0,668-0,839) <0,001 0,553 

Zn u krvi 0,985 (0,967-1,004) 0,126 0,030 

Unete varijable su predstavljene kao kontinuirani podaci. Primenjen je enter metod. 
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5. DISKUSIJA 

5.1. Toksični efekti kadmijuma i olova nakon akutne oralne ekspozicije Wistar 

pacova  

5.1.1. Efekat na hematopoezni sistem  
 

Toksikokinetika metala zavisi od brojnih faktora, poput fizičko-hemijskih karakteristika metala, doze, 

puta unosa i dužine ekspozicije, kao i od sposobnosti metala da se vezuje za ćelijske strukture te 

individualnih karakteristika samog organizma. Nakon oralne administracije oba toksična metala, Cd i 

Pb, podležu apsorpciji, prelaze u krv, vezuju se za proteine plazme i distribuiraju kroz organizam.  

Osim transportne uloge, krv reflektuje skorašnju ekspoziciju toksičnim metalima a hematopoezni 

sistem predstavlja i potencijalno ciljno mesto toksičnog dejstva oba metala, primarno olova [10,78].  

Značajno više koncentracije Cd u krvi u odnosu na netretirane pacove uočene su nakon akutne oralne 

gavaže Wistar pacova dvema različitim dozama Cd, međutim razlika između ova dva dozna režima nije 

zapažena. Odsustvo značajne razlike može se objasniti ograničenom apsorpcijom u gastrointestinalnom 

traktu, uzevši u obzir činjenicu da se apsorpcija Cd nakon oralne ekspozicije kreće u intervalu od 1,1 

do 10,6%, potom potencijalnom zasićenju transportnih proteina u krvi kao i klirensu toksičnih metala 

[9]. Sa druge strane, nivo Cd u krvi eksperimentalne grupe koja je primila smešu metala bio je u rangu 

vrednosti kontrolne grupe, odnosno značajno niži od Cd15 grupe, dok je nivo Pb bio značajno viši u 

odnosu na grupu koja je primala samo olovo. Moguće objašnjenje za ovu pojavu je potencijalna 

kompeticija pri apsorpciji na nivou gastrointestinalnog trakta kao i različit afinitet Cd i Pb za 

transportne proteine sa mogućim kompetitivnim antagonizmom [146,147]. Slična zapažanja uočena su 

u eksperimentalnom modelu realizovanom od strane Masso i sar. [148] u kojem su ženke Wistar 

pacova bile tretirane oralno smešom rastvora Cd i Pb (10 mg/L Cd i 300 mg/L Pb) od prvog dana 

začeća. Aplikacija smeše Cd i Pb dovela je do značajno niže koncentracije oba metala u krvi pacova u 

odnosu na eksperimentalne grupe koje su primale pojedinačnu dozu ovih metala, kako u nultom 

vremenu tako i nakon perioda laktacije od 21 dana, što je i navelo autore da iznesu hipotezu 

potencijalnog antagonizma na nivou apsorpcije u gastrointestinalnom traktu [148]. 

Rezultat ove disertacije jasno ukazuje da primena Cd (15 i 30 mg/kg t.m.) dovodi do apsolutne 

limfopenije koju je kod primene više doze pratila i leukopenija. Sličan efekat nakon akutne ekspozicije 

uočen je i u drugim studijama [149,150], kao i nakon izloženosti od 14 dana mužjaka BALB/c miševa 

[151] te nakon četvoronedeljne ekspozicije Wistar pacova CdCl2 putem vode za piće [152,153]. 

Povećana destrukcija leukocita je moguće objašnjenje za leukopeniju u ovom eksperimentalnom 

modelu uzevši u obzir podatak da su nivoi Cd kako u slezini tako i u timusu životinja koje su bile 

tretirane pojedinačnim dozama Cd bile značajno viši i nakon akutne ekspozicije od netretiranih pacova. 

U prilog izraženijem efektu veće doze Cd (30 mg/kg t.m.) na ukupan broj leukocita kao i ostvarenu 

limfopeniju su i značajno više koncentracije Cd u slezini i jetri u odnosu na Cd15 grupu. Slična 

zapažanja pokazana su u eksperimentalnom modelu Lafuente i sar. [154] sa mužjacima pacova koji su 

oralnim putem bili izloženi Cd u koncentraciji od 5 do 100 ppm putem vode za piće. Naime, nakon 

jednomesečne izloženosti značajno više koncentracije Cd u slezini i timusu tretiranih grupa bile su 

praćene smanjenim brojem B limfocita, dok su doze od 25 do 50 ppm značajno smanjile i ukupan broj 

CD4
+ 

ćelija u slezini ukazujući na direktnu citotoksičnost kadmijuma [154]. Citotoksičan efekat Cd 

pokazan je i u in vitro studiji naše grupe autora [155]. Sa druge strane, literaturni podaci toksičnog 

efekta Pb na belu krvnu lozu su dvosmisleni, jer rezultati izvesnih studija ne ukazuju na promene u 

ukupnom broju leukocita i leukocitarnoj formuli [156,157], dok je kod drugih primećena leukocitoza 
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[158] ali i leukopenija [159]. Rezultat ove studije ukazao je na neutrofiliju u apsolutnom broju sa 

umerenom leukocitozom nakon primene smeše Cd i Pb u odnosu na kontrolnu grupu kao moguću 

posledicu oslobađanja neutrofila i njihove mobilizacije iz marginalih neutrofilnih pulova usled 

prisustva inflamatonih citokina (IL-6 i TNF-α) [160,161].  

Primenjen dozni režim kod svih eksperimentalnih grupa doveo je do značajnih promena u crvenoj lozi. 

Značajno niže vrednosti ukupnog broja eritrocita, hemoglobina i hematokritne vrednosti ostvarene su u 

svim tretiranim grupama, a najizraženiji efekat postignut je kod životinja izloženih smeši Cd i Pb što 

ukazuje na potencijalno aditivan toksičan efekat Cd i Pb. Prikazani rezultati su u skladu sa rezultatima 

drugih istraživača koji su takođe uočili sniženje parametara eritrocitne loze kod različitih animalnih 

modela, puteva ekspozicije kao i doznih režima [150–153,158,159,162]. Kako je u krvi 

eksperimentalnih grupa pacova pokazana značajno viša koncentracija toksičnih metala može se 

pretpostaviti da je uzrok značajno nižih vrednosti RBC, HGB i HCT u odnosu na kontrolnu grupu 

intravaskularna hemoliza. U skladu sa drugim studijama [152,153,156], akutna ekspozicija nije dovela 

do značajne promene veličine eritrocita, izražene preko MVC i indeksa anizocitoze (RDW), kao ni 

vrednosti MCHC, parametara koji su odraz hronične anemije nastale kao posledica produžene 

ekspozicije toksičnim metalima i koji reflektuju narušen proces hematopoeze. Rezultati ukupnog broja 

eritrocita i parametara eritrocitne loze ukazuju na činjenicu da oba toksična metala nakon akutne 

ekspozicije mogu dovesti do nastanka normocitne normohromne anemije. U osnovi uočene hemolizne 

anemije su generisanje slobodnih radikala sa jedne strane, te narušavanje antioksidativne zaštite 

organizma sa druge strane, kao potpora nastanka oksidativnog stresa, što je potvrđeno nakon akutne i.p. 

aplikacije 2 mg/kg t.m. CdCl2 kod pacova [150]. Dodatno, dobro je poznata činjenica da se Pb u 

organizmu vezuje za sulfhidrilne grupe različitih enzima, i da posledično smanjuje aktivnost nekih od 

njih, poput superoksid dizmutaze i katalaze [18,20,163]. Takođe, Pb dovodi do značajnog porasta nivoa 

MDA i H2O2 u eritrocitima koja su često udružena sa redukovanjem nivoa glutationa [157]. Pojava 

ranih znakova nastanka oksidativnog stresa nakon primene smeše Cd i Pb, demonstrirani su 

generisanjem porasta nivoa MDA u krvi, markera lipidne peroksidacije, koji je značajno bio veći u 

odnosu na grupe koje su primile pojedinačnu dozu metala, sa jedne strane, a sa druge, bio je u rangu 

MDA nivoa nakon primene 30 mg/kg t.m. kadmijuma. Osim lipidne peroksidacije polinezasićenih 

masnih kiselina lipida ćelijskih membrana, toksični metali takođe mogu izazvati i oksidativna oštećenja 

proteina, izražena generisanjem AOPP [164]. Tako je primena smeše Cd i Pb dovela do značajno većih 

nivoa AOPP u odnosu na kontrolnu grupu, ali i u odnosu na pojedinačnu primenu Cd i Pb. Sagledano 

zajedno, rezultati nedvosmisleno ukazuju da primena smeše Cd i Pb ima daleko izraženiji toksičan 

efekat na ispitivane parametre oksidativnog statusa krvi, u odnosu na pojedinačne metale, a da je njihov 

zajednički efekat pre svega aditivan. Potom, totalni antioksidativni status, izražen kao suma 

antioksidativnih molekula [136], bio je značajno niži u krvi svih eksperimentalnih grupa, dok je TOS 

nivo, koji obuhvata i reaktivne vrste kiseonika poput vodonik-peroksida i lipidnih peroksida, bio 

značajno viši u krvi pacova nakon primene veće doze Cd (30 mg/kg t.m.) i nakon primene Pb (150 

mg/kg t.m.), potvrđujući značajnu ulogu toksičnih metala u slabljenju antioksidativne zaštite organizma 

i generisanju nastanka slobodnih radikala iskazanih kroz promene TAS [165] i TOS nivoa [164]. 

Posmatrajući ukupan broj trombocita pacova, dobili smo nešto drugačija zapažanja. Dok je kod Cd15 

grupe nastupila trombocitoza, Cd30 grupu karakterisala je trombocitopenija, u odnosu na kontrolnu 

grupu. Dostupni literaturni podaci su dvosmisleni, izvesne studije sa eksperimentalnim životinjama 

nakon akutne i subakutne ekspozicije nisu uočile promene u ukupnom broju trombocita [149,166], dok 

je kod drugih studija broj trombocita bio značajno niži nakon ekspozicije toksičnim metalima u odnosu 

na netretirane životinje [150,152,153]. Uočena trombocitoza nakon primene niže doze Cd može se 

opravdati inflamacijom, što je podržano i sniženjem ukupnog broja leukocita ove eksperimentalne 

grupe. Takođe, dobijen rezultat može biti i posledica tzv. reaktivne trombocitoze, koja je prolazna 
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pojava i vraća se u normalu nakon uklanjanja uzročnika, u našem slučaju toksičnog metala. Primena 

veće doze Cd kao i primena Pb kao pojedinačne supstance, odlikovala se trombocitopenijom, 

verovatno kao posledica direktnog toksičnog efekta visokih koncentracija Cd i Pb u slezini. Sa druge 

strane, veoma interesantno zapažanje uočeno je nakon tretmana smeše Cd i Pb koji je karakterisao 

antagonistički efekt Cd i Pb na ukupan broj trombocita, odnosno odlikovao se trombocitopenijom u 

odnosu na Cd15 grupu, a trombocitozom u odnosu na Pb150 grupu, te je broj trombocita bio u rangu 

kontrolne grupe. U prilog ovom rezultatu je i podatak o masi slezine pacova. Naime, prosečne mase 

slezine Cd15 grupe i Pb150 grupe bile su veće od kontrolne grupe, za razliku od Cd15+Pb150 grupe kod 

koje je bila u nivou kontrole. Promena u ukupnom broju PLT nakon primene smeše Cd i Pb nije 

zapažena ni u drugim studijama [156,167]. Prikazani rezultati ove studije nedvosmisleno ukazuju na 

potencijalan antagonizam Cd i Pb na ukupan broj trombocita nakon akutne ekspozicije pacova smeši 

toksičnih metala.  

 

5.1.2. Efekat na jetru 
 

Akutna oralna ekspozicija životinja Cd i/ili Pb izazvala je značajnu akumulacijom oba toksična metala 

u jetri pacova. U skladu sa primenjenim doznim režimom, dvostruka veća doza Cd dovela je i do 

dvostruko veće akumulacije Cd u jetri pacova u odnosu na nižu dozu Cd što je i očekivan rezultat 

nakon akutne oralne ekspozicije primarno zbog visokog sadržaja metalotioneina (MT) u jetri [4,10]. 

Metalotioneini su intracelularni proteini male molekulske mase bogati cisteinom, sa visokim afinitetom 

vezivanja za esencijalne i ne-esencijalne metale. Važnu ulogu imaju u održavanju homeostaze 

esencijalnih metala u organizmu, a dodatno, vezivanjem za toksične metale štite organizam od 

njihovog toksičnog dejstva s obzirom da metal-responsive transkripcioni faktor 1 (MTF-1), esencijalnu 

komponentu odgovornu za bazalnu ekspresiju i indukciju, aktiviraju metali, među kojima i Cd [168]. 

Koncentracija Cd u jetri eksperimentalne grupe koja je primila smešu Cd i Pb nije se značajno 

razlikovala od grupe koja je primila istu dozu Cd ali kao pojedinačnu supstancu, dok je koncentracija 

Pb bila trostruko veća nakon primene smeše u odnosu na Pb150 grupu. Pri peroralnoj primeni, 

interakcija toksičnih metala pri apsorpciji, različita raspodela u krvi i tkivima, te značajna uloga DMT-

1 za inter i intracelularni transport dvovalentnih metala [169], su neke od pretpostavki za uočenu 

distribuciju Cd i Pb u ovom eksperimentalnom modelu. Takođe, ova pojava se delom može pripisati i 

indukciji sinteze MT od strane Cd pri čemu novoformiranim Cd-MT kompleksima kao i povećanom 

sekvestracijom Cd, MT ostvaruju zaštitnu ulogu [170]. Međutim, indukcija sinteze metalotioneina je 

pre sve odlika produžene izloženosti toksičnim metalima, potom potencijal Pb da indukuje sintezu MT 

je daleko manji od Cd, a dostupne studije ukazuju i na razliku u afinitetima toksičnih metala za MT 

[170]. U eksperimentalnom modelu Pillai i sar. [171] nakon dvonedeljne i.p. ekspozicije Cd u dozi od 

0,05 mg/kg t.m., Pb u dozi od 0,05 mg/kg t.m. kao i smeši Cd i Pb (0,025 mg Cg/kg t.m. i 0,025 mg 

Pb/kg t.m.) koncentracije Cd i Pb u jetri pacova koji su primili smešu bile su u rangu primene 

pojedinačnih metala. 

U osnovi hepatotoksičnosti Cd i Pb značajan doprinos nesumnjivo ima oksidativni stres što potvrđuju 

značajno više koncentracije uznapredovalih produkata oksidacije proteina eksperimentalnih grupa koje 

su primale Cd i Pb kao pojedinačnu supstancu, udružene sa značajno nižim TAS vrednostima u odnosu 

na kontrolnu grupu, iako je nivo MDA ostao nepromenjen, kao i nakon primene smeše Cd i Pb. 

Suprotno ovom rezultatu, značajno viši MDA nivoi u jetri eksperimentalnh životinja nakon ekspozicije 

Cd prikazani su u drugim studijama [171,172], dok nepromenjen nakon primene smeše Cd i Pb, uočen 

u našoj studiji, bio je u saglasnosti sa rezultatima drugih istraživača [148,156]. Stoga, izostanak razlika 
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mogu se pripisati akutnoj ekspoziciji sa jedne strane, a sa druge adaptaciji organizma na narušen 

oksidativni status nakon 24 h od ekspozicije Cd i Pb. Izostanak razlike može se jednim delom objasniti 

i protektivnom ulogom metalotionenina, odnosno malim udelom slobodne frakcije toksičnih metala 

slobodnih da generišu oksidativni stres [20] uzevši u obzir važnu ulogu MT i u zaštiti od reaktivnih 

vrsta kiseonika i adaptaciji ćelija na stanje stresa [170]. 

Biohemijski profil pacova nakon akutne ekspozicije toksičnim metalima karakterisao je značajno 

sniženje proteina kao i albumina u krvi kod svih tretiranih grupa, ali je ono najizraženije bilo nakon 

primene smeše Cd i Pb, koja je dovela i do smanjenja relativne mase jetre pa se može pretpostaviti da 

je došlo do izvesnog oštećenja hepatocita, uzevši u obzir podatak da je jetra glavni organ u kojem se 

sintetišu proteini [17]. Međutim, histopatološka analiza jetre nije pokazala oštećenja strukturnog 

integriteta hepatocita, aktivnost jetrinih transaminaza u krvi nije bila povećana, šta više, aktivnosti 

AST, ALT i ALP su bile umanjene, što uz smanjen nivo proteina ide u prilog izmenjenoj funkciji jetre 

nakon akutne ekspozicije Cd i Pb. Literaturni podaci pokazuju kontradiktorne podatke dobijene u 

studijama sa eksperimentalnim životinja, u smislu povećane [149,156,167] i smanjene enzimske 

aktivnosti [173–175]. Tako je smanjena aktivnost AST, ALT i ALP ostvarena nakon petodnevne i.p. 

izloženosti Pb (50 mg/kg t.m.) [173], petonedeljne oralne izloženosti 0,2% olova putem vode za piće 

[174] kao i nakon 90 dana ekspozicije smeši As, Cd, Pb, Cr i Hg [175]. Smanjena enzimska aktivnost 

koja je uočena u ovom eksperimentalnom modelu može se delimično objasniti kompeticijom između 

toksičnih metala i dvovalentnih jona, kao što su magnezijum, kobalt i mangan koji pripadaju grupi 

aktivatora enzima, ali i cinka koji je strukturna enzimska komponenta [17], što potvrđuje i disbalans u 

nivoima Mg, Cu i Zn u ovom radu. Interakcije između toksičnih metala i bioelemenata su intenzivno 

proučavane kod naše grupe autora [14–16,21,164,172,176–178], a brojne studije sprovedene na ovom 

polju potvrdile su hipotezu da kadmijum ometa normalnu apsorpciju Mg i Zn u gastrointestinalnom 

traktu pacova nakon akutne oralne i i.p. ekspozicije [164] te da produžena primena Mg ili Zn značajno 

smanjuje sadržaj Cd u krvi i jetri, a umanjuje i negativan efekat Cd na nivo Cu i Zn u krvi i organima 

[15,16,176].  

 

5.1.3. Efekat na bubreg 
 

Bubreg je ciljni organ toksičnosti Cd i Pb okarakterisan disfunkcijom glomerularne filtracije i tubularne 

reapsorpcije, te razvojem sindroma sličnog Fankoni sindromu (neselektivni gubitak proteina, glukoze, 

aminokiselina, bikarbonata, fosfata), stanja koja se dovode u vezu sa subakutnom i hroničnom 

ekspozicijom Cd [179,180]. U skladu sa primenjenom dozom grupa koja je primila 30 mg Cd/kg t.m. 

imala je višu koncentraciju Cd u bubregu u odnosu na grupu koja je primila nižu dozu Cd (15 mg/kg 

t.m.). Nakon ekspozicije smeši, koncentracije Cd i Pb bile su za oko 50% više kod Cd15+Pb150 grupe u 

odnosu na Cd15 grupu, odnosno Pb150 grupu, ističući da osim interakcije na nivou apsorpcije i 

distribucija metala može biti izmenjena. Naime, koncentracije Cd i Pb su značajno više kako u jetri 

tako i u bubrezima eksperimentalnih životinja nakon primene smeše u odnosu na pojedinačnu 

aplikaciju supstanci. Dobijene visoke koncentracije Cd i Pb  u bubrezima pacova prevashodno su 

posledica osnovne fiziološke funkcije bubrega, kao i visokog sadržaja metalotioneina, kako je i 

prethodno bilo objašnjeno [79,181]. Kako je nefrotoksičnost kadmijuma vezana za koncentraciju 

metala u bubrezima, ozbiljna, ireverzibilna oštećenje bubrega se retko javljaju pri akutnim 

ekspozicijama [9] i pre svega su odlika subakutne i hronične izloženosti, što je u saglasnosti sa nalazom 

histopatološke analize bubrega ove studije.  
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Kao što je već izneto, rezultati studija su pokazali da oba toksična metala mogu da generišu nastanak  

oksidativnog stresa, primenjeni individualno ili u smeši, različitim putevima ekspozicije kao i različitim 

doznim režimom, i da bubrezi kao ciljni organ toksičnosti Cd i Pb, nisu pošteđeni 

[20,152,153,158,159,182,183]. Rezultati ove studije jasno ukazuju da primena smeše Cd i Pb ima 

izraženiji negativan efekat na lipidne strukture bubrega, na šta ukazuju značajno viši nivoi MDA, u 

odnosu na kontrolnu grupu i pojedinačnu dozu Cd. Takođe, značajno veći TAS nivo pratio je 

izloženost smeše Cd i Pb u odnosu na Cd15 grupu, što je sve zajedno u korelaciji sa koncentracijama Cd 

i Pb u tkivu bubrega nakon primene smeše, koje su bile značajno više od koncentracije Cd i Pb nakon 

primene pojedinačnih doza metala. Uloga metalotioneina, kao i njihovo prisustvo u bubrezima može se 

pripisati dobijenom rezultatu ove studije, vodeći se činjenicom da MT u bubrezima jednim delom vode 

poreklo iz jetre, dospeli putem krvi iz kompleksa sa toksičnim metalom, te da se procesom de novo 

sinteze, koja se odvija u bubrezima, dodatno sintetišu. Aditivan efekat, sinergizam, ali i antagonizam, 

su dobro poznati scenariji nakon primene smeše toksičnih metala. Međutim, ograničenje ove studije je 

sam dizajn koji nije zadovoljio kriterijume za evaluaciju potencijalnih interakcija između ispitivanih 

toksičnih metala predložene od strane Borget i sar. [184], te je aditivan efekat, kao objašnjenje 

dobijenih rezultata za smešu Cd i Pb na nivou bubrega, na nivou pretpostavke. 

Ukoliko se posmatraju osnovni biohemijski parametri koji reprezentuju bubrežnu funkciju, urea je bila 

značajno niža u svim eksperimentalnim grupama u odnosu na netretirane životinje, dok je koncentracija 

kreatinina značajno povišena u Cd30 grupi i Pb150 grupi. Uočene promene uree i kreatinina nesumnjivo 

ukazuju da nakon akutne ekspozicije toksičnim metalima, ekskretorna funkcija bubrega može biti 

narušena [149,152,156,167], na šta dodatno ukazuju i rezultati koncentracije albumina u serumu koji su 

bili značajno niži kod svih eksperimentalnih grupa. U prilog narušenoj ekskretornoj funkciji bubrega je 

i izmenjen profil elektrolita u serumu (kalcijum, magnezijum, neorganski fosfor i hloridi) kao i nivoi 

Cu i Zn u krvi i bubrezima, te da je istovremena primena smeše Cd i Pb imala izraženiji efekat sniženja 

u odnosu na ekspoziciju pojedinačnih metala, na neke od njih. 

 

5.1.4. Efekat na prostatu i testise 
 

Akutna oralna ekspozicija kadmijumu i/ili olovu praćena je značajno višim koncentracijama oba 

toksična metala u tkivu prostate kod svih eksperimentalnih grupa u odnosu na kontrolu. U testisima, 

nakon aplikacije veće doze Cd (30 mg/kg t.m.) koncentracija Cd je bila 2,3 puta viša u odnosu na nižu 

dozu (15 mg/kg t.m.), dok se tretman smeše Cd i Pb odlikovao 1,7 puta višom koncentracijom Cd u 

odnosu na Cd15 grupu. U slučaju olova, nakon primene smeše, koncentracija Pb u tkivu testisa nije se 

značajno razlikovala od Pb150 grupe. Nivoi toksičnih metala u tkivu prostate i testisa jasno ukazuju da 

ni membrane reproduktivnih organa mužjaka nisu barijera za prolazak Cd i Pb, a dodatno predstavljaju 

i mesto toksičnog delovanja kao što je oštećenje krv-testis barijere [185]. Tako su u in vivo studiji sa 

Swiss mužjacima miševa nakon akutne oralne i i.p. ekspozicije (i.p. 1,5 mg Cd/kg odnosno 30 mg 

Cd/kg oralno), pokazane značajno više koncentracije Cd u tkivu testisa u odnosu na kontrolnu grupu, 

međutim, razlika u koncentracijama Cd u testisima nije uočena između ova dva puta ekspozicije [186]. 

Vezivanjem za DMT-1 receptore i kompeticija sa bioelementima, posebno Mg, Zn, Fe i Cu [169], koji 

su neophodni i za proces spermatogeneze, oba toksična metala mogu narušiti normalan reproduktivni 

ciklus, na šta ukazuju i rezultati ove studije. U studiji je pokazana značajno niža koncentracija Cu u 

prostati, odnosno viša u testisima, kod svih doznih režima, u odnosu na netretirane pacove, dok je 

redistribucija Zn u prostati, ali i testisima, u smislu viših koncentracija, uočena nakon primene smeše 

Cd i Pb. Dodatno, rezultati naše studije ukazali su na značajno sniženje Cu/Zn odnosa u prostati pri 
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svim tretmanima u odnosu na neizložene pacove, sa najizraženijem efektom sniženja nakon primene 

olova, odnosno ekspozicija toksičnim metalima je uticala na izmenu Cu/Zn odnos u testisima u smislu 

povećanja. Kako su bioelementi kofaktori enzima antioksidativne zaštite, poput superoksid-dizmutaze, 

redukovanje nivoa bioelemenata nesumnjivo umanjuje antioksidativni kapacitet i dodatno doprinosi 

reproduktivnoj toksičnosti Cd i Pb, što je i potvrđeno u eksperimentalnim studijama [186–189].  

Uzevši u obzir novija istraživanja koja su Cd i Pb prepoznala kao endokrine ometače, narušavanje 

hormonskog statusa je dodatni mehanizam kojim oba metala ispoljavaju toksičnost na reproduktivne 

organe. Nakon akutne oralne ekspozicije mužjaka pacova različitim dozama Cd ove studije zapaža se 

pad nivoa testosterona u krvi u odnosu na kontrolnu grupu, mada ne značajan, što je u saglasnosti sa 

histopatološkim nalazom prostate i testisa koja nije bila značajno narušena primenjenim tretmanom. 

Niža koncentracija testosterona pokazana je nakon akutne oralne, ali ne i nakon i.p ekspozicije Cd (30 

mg Cd/kg oralno, odnosno 1,5 mg Cd/kg i.p.) u studiji sa Swiss miševima [186] dok je očuvanost 

hipofiza-hipotalamus ose, odnosno nepromenjen nivo testosterona, utvrđen nakon osmonedeljne oralne 

ekspozicije niskim dozama Cd (2 mg/kg t.m.) kod miševa [190] kao i nakon sedmodnevne oralne 

izloženosti Pb (8 mg/kg t.m.) mužjaka Albino pacova [129].  

Prikazani rezultati nesumnjivo ukazuju na značajnu implikaciju Cd i Pb na homeostazu testosterona 

eksperimentalnih životinja, te da vrsta animalnog modela, dizajn studije poput primenjene doze, puta 

ekspozicije kao i dužina ekspozicije, su razlozi različitih rezultata među studijama [185].  
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5.2. Uloga kadmijuma i olova u karcinomu dojke, prostate i testisa 

5.2.1. Uloga kadmijuma i olova u karcinomu dojke  
 

Karcinom dojke, kao multifaktorska bolest, dovodi se u vezu sa brojnim faktorima rizika za 

nastanak/progresiju, te i sa izloženošću toksičnim metalima iz životne sredine sa 8 do 20% većim 

rizikom od nastanka karcinoma dojke [43,191,192]. Stoga je u ovoj studiji praćena distribucija Cd i Pb 

u krvi, tumorskom i okolnom zdravom tkivu žena sa karcinomom dojke, a uzevši u obzir 

metaloestrogeni potencijal Cd i Pb kao i sve više dokaza iz eksperimentalnih in vitro i in vivo studija, 

kao i epidemioloških, o značajnoj ulozi hormona u etiologiji karcinoma dojke, u ovoj studiji je 

ispitivana i povezanost karcinoma dojke sa hormonskim statusom indivudue. Potom, kako se među 

glavnim mehanizmima toksičnosti Cd i Pb izdvajaju nastanak oksidativnog stresa i narušavanje 

homeostaze bioelemenata, u studiji su praćeni parametri oksidativnog statusa u krvi i distribucija 

bioelemenata, Cu i Zn, u tri kompartmenta obolelih žena.  

Rezultati ove studije jasno ukazuju da su godine starosti značajan faktor rizika u predikciji karcinoma 

dojke, potvrđujući karakterističan obrazac povećane incidence karcinoma dojke sa godinama starosti 

žena [89]. Potom, značajno veća vrednost ITM kod pacijentkinja u odnosu na zdrave je u saglasnosti sa 

rezultatima drugih studija koje govore o povezanosti gojaznosti i karcinoma dojke [193]. Jedan od 

novijih faktora rizika, prepoznat od strane IARC, koji se dovodi u vezu sa povećanom incidencom 

obolevanja od karcinoma dojke je i konzumiranje alkoholnih pića [46,194], međutim ova studija 

konzumiranje alkoholnih pića nije prepoznala kao značajnu varijablu u predikciji karcinoma dojke s 

obzirom da je oko 10% ispitanica kontrolne grupe konzumiralo alkoholna pića. Iako se većina 

karcinoma dojke javlja kod osoba koje nemaju pozitivnu porodičnu anamnezu, nekih 5 do 10% smatra 

se hereditarnim i dovodi se u vezu sa mutacijom gena značajnih u etiologiji ove bolesti [91–93]. 

Rezultat prikazane studije prati ovaj obrazac s obzirom da je kod 9,4% pacijentkinja prisutna pozitivna 

porodična anamneza, međutim, prevalenca pozitivne anamneze u kontrolnoj grupi iznosila je čak 5,0%. 

Dobijen rezultat ukazuje na veću verovatnoću obolevanja ukoliko je bolest prisutna u najužem krugu 

srodnika ali ne isključuje mogućnost pojave karcinoma ukoliko bolest nije prisutna u porodici. Tako 

rizik za nastanak BRCA 1/2 vezanog karcinoma dojke, kao dva najznačajnija gena čije mutacije se 

dovode u vezu sa povećanim rizikom obolevanja, kod žena iznosi 45 do 87%, dok se sa druge strane 

pretpostavlja da i 20-40% osoba sa karcinomom dojke bez pozitivne porodične anamneze u stvari 

poseduje neku BRCA1/2 mutaciju [95].  

Nivoi Cd i Pb u krvi pacijentkinja u skladu su sa koncentracijama toksičnih metala opšte neizložene 

populacije, kako u Srbiji tako i u svetu [5,70,75,195]. Rezultati ove studije nisu prepoznali pušački 

status značajnom varijablom u predikciji karcinoma dojke. Sa tim u vezi, prosečne koncentracije Cd u 

krvi se nisu razlikovale između pacijentkinja i kontrolne grupe, kao ni između žena različitog pušačkog 

statusa, iako je trend viših vrednosti primećen kod pušača, što se može pripisati relativno malom broju 

ispitanica nakon klasifikacije po pušačkom statusu. Sa druge strane, iako razlika za koncentraciju Pb u 

krvi nije utvrđena između obolelih žena i kontrolne grupe, nakon klasifikacije po pušačkom statusu, 

značajno viša koncentracija Pb je pokazana u krvi pacijentkinja pozitivnog pušačkog statusa u odnosu 

na obolele nepušače (Tabela 9). Prema podacima IARC duvanski dim je klasifikovan u kategoriju 

agenasa koji se dovodi u vezu na nastankom karcinoma dojke, sa ograničenim dokazima u humanim 

studijama [46]. S obzirom da je biljka duvan poznati bioakumulator pre svega Cd, ali u manjem 

procentu i Pb [196,197], kao i da je primarni izvor Cd i Pb za opštu populaciju, pored hrane, duvanski 

dim, više koncentracije Pb u krvi pacijentkinja pozitivnog pušačkog statusa ove studije delimično se 

mogu pripisati pušenju [197,198].  
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Da bi dobili jedinstven obrazac distribucije metala u tumorskom tkivu, a sa ciljem daljeg rasvetljavanja 

potencijalne povezanosti Cd i Pb sa karcinomom dojke, oformljene su dve kontrole, interna, koju je 

predstavljalo okolno tkivo iste dojke, i eksterna, sačinjena od zdravih žena. Čak 3,5 puta viša 

koncentracija Cd u tumorskom tkivu u odnosu na zdravo okolno tkivo iste dojke pokazana u ovoj 

studiji nesumnjivo ukazuje na obrazac distribucije kao i potencijalnu bioakumulaciju Cd u tumorskom 

tkivu. Potom, između koncentracija Cd u tumorskom i okolnom zdravom tkivu ostvarena je značajna 

pozitivna korelacija a Cd je prepoznat i kao značajna varijabla u predikciji karcinoma dojke (OR = 

1,017). Suprotno kadmijumu, olovo je imalo drugačiju distribuciju, značajno niža koncentracija Pb 

pokazana je u tumorskom tkivu u odnosu na okolno zdravo tkivo iste dojke, a značajna pozitivna 

korelacija ostvarena je između koncentracija Pb u krvi i tumorskom tkivu (ρ=0,315). Za sada nije 

moguće objasniti korelacije ispitivanih metala između krvi, zdravog i tumorskog tkiva i definisati 

jedinstven obrazac distribucije u in vivo modelu upravo iz razloga postojanja individualnih 

karakteristika organizma i prirode bolesti sa jedne strane, te različitih toksikodinamskih profila metala 

sa druge strane. Jedno od mogućih objašnjenja za uočenu distribuciju Cd i Pb između ispitivanih 

kompartmenata je sposobnost vezivanja metala za različite funkcionalne grupe biomolekula. Uzevši u 

obzir dostupne podatke eksperimentalnih studija koji ukazuju na metaloestrogen potencijal Cd i Pb 

[40,42,50], kao i podatak da oko 90% učesnica ove studije ima pozitivnu ekspresiju estrogen receptora, 

značajno više koncentracije Cd i Pb u tumorskom tkivu ER+ u odnosu na ER- ekspresiju karcinoma, 

nesumnjivo ukazuju na sposobnost toksičnih metala da formiraju komplekse sa vezujućim domenima 

hormonskih receptora i ostvarivanju uloge metalohormona. Dobijeni rezultati ove studije u saglasnosti 

su sa rezultatima novijih studija [52,199], a slični obrasci distribucije i bioakumulacija Cd u tumorskim 

tkivima prikazani su i kod drugih endokrinih tumora. Tako su značajno više koncentracije Cd uočene 

ne samo u tumorskim tkivima dojke [200–202], već i u tumorskim tkivima pankreasa [203], prostate 

[204] i tiroidee [205]. Međutim, šest od sedam studija koje su istraživale nivoe toksičnih metala kod 

osoba obolelih od karcinoma bubrega ukazale su na niže nivoe Cd u tumorskom u odnosu na zdravo 

tkivo, verovatno usled nižeg sadržaja metalotioneina u tumorskim ćelijama, odnosno dilucije metala u 

brzodelećim ćelijama karcinoma [206]. Slično kadmijumu, obrasci distribucije i potencijalna 

bioakumulacija Pb u tumorskim tkivima još uvek nisu decidno rasvetljeni, a dostupne studije prikazuju 

različite raspodele Pb između tumorskog i zdravog tkiva. Dok su rezultati ove studije ukazali na 

značajno nižu koncentraciju Pb u tumorskom tkivu u odnosu na okolno zdravo tkivo unutar iste dojke, 

u studiji Siddique i sar. [110] nije pokazana razlika između koncentracija Pb u tumorskom i okolnom 

zdravom tkivu, kao ni benignom tkivu. Takođe, razlika nije pokazana ni u studiji Mohammadi i sar. 

[51] ispitujući četiri različita regiona tkiva dojke. Suprotno ovim rezultatima, rezultati pojedinih studija 

ukazuju na više koncentracije Pb u tumorskom tkivu dojke u odnosu na zdravo [52,207]. Moguće 

objašnjenje za prikazane sheme distribucije Cd i Pb u tkivu dojke možemo potražiti u jedinstvenoj 

mikrosredini tumorskog tkiva koja rezultuje različitim apsorpcijama Cd i Pb usled kompeticije između 

toksičnih metala za kanale i transportere za dvovalentne jone. Takođe, različite vrednosti konstanti 

disocijacije toksičnih metala za estrogene receptore, a koje su pokazane u in vitro modelima sa MCF-7 

tumorskim ćelijama [208], kao i različite vrednosti estrogenog potencijala iskazani preko EC50 

(efektivna koncentracija) [82], opravdavaju ovakve rezultate. Potom, potencijalna razlika u nivoima i 

obrascima distribucije MT u tkivu dojke, te afinitetu vezivanja toksičnih metala za njih [209–211] ide u 

prilog neuniformnoj raspodeli Cd i Pb. Na kraju, značajna sekvestracija Cd i Pb iz tumorskih ćelija kao 

posledica izmene metabolizma i strukturnog integriteta malignog tkiva dojke opravdava ovakve 

rezultate. 

Na kompleksnost etiologije karcinoma dojke ukazuju i rezultati eksperimentalnih studija koji su polne 

hormone, metabolite estrogena, deregulaciju i prekomernu ekspresiju nuklearnog ER (nER) i 

membranskog ER (mER) prepoznali značajnim u inicijaciji i progresiji bolesti [96,98,212–215], a 
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toksične metale, s obzirom na metaloestrogen potencijal, odgovornim za indukciju, proliferaciju, 

transkripciju i ekspresiju estrogen zavisnih gena [41–43,50]. Tako u in vitro studiji sa MCF-7 ćelijama 

Cd ostvaruje značajno sniženje nivoa ER i ER mRNK ali i povećanje PR [50], dok u in vivo studiji sa 

ženkama pacova promoviše indukciju PR mRNA u tkivu dojke [216] ali i snižava koncentraciju 

estradiola u krvi [217]. Potom, u in vitro studiji primena Pb značajno stimuliše proliferaciju MCF-7 

ćelija dojke, koju antiestrogeni blokiraju, potvrđujući sposobnost Pb da se vezuje za ER i ostvaruje 

ulogu metalohormona. Takođe, tretman Pb smanjuje nivo ERα i ERα mRNK, a povećava ekspresiju 

PR i PR mRNK [82]. U našoj studiji, značajno više koncentracije humanih gonadotropina (FSH i LH), 

odnosno niža koncentracija estradiola, pratile su žene obolele od karcinoma dojke. Koncentracije 

polnih hormona (FSH, LH i estradiol) prepoznate su u ovom radu kao značajne varijable u predikciji 

karcinoma dojke, a značajne pozitivne korelacije ostvarene su između koncentracija Cd u tkivu 

izmenjene strukture i oba humana gonadotropina, odnosno negativna između koncentracije Cd u tkivu 

izmenjene strukture i estradiola. Sa druge strane, negativna korelacija pokazana je i između 

koncentracije Pb u tkivu izmenjene strukture i testosterona. Prikazani rezultati ove studije u saglasnosti 

su sa menopauzalnim statusom učesnica studije, s obzirom da je preko 80% obolelih žena pripadalo 

kategoriji postmenopauze. Naime, gubitak ovarijalne funkcije manifestuje se smanjenom sintezom 

estradiola te posledično aktivacijom hipofiza-hipotalamus ose. Kao krajnji rezultat povećava se sinteza 

GnRH, odnosno povećava se sinteza humanih gonadotropina, FSH i LH. Slično prikazanim rezultatima 

ove studije, niži nivo estradiola udružen sa nižom vrednošću FEI indeksa primećen je u studiji Ali i sar. 

[55]. Međutim, prikazani rezultati naše studije nisu u saglasnosti sa rezultatima The Endogenous 

Hormones and Breast Cancer Collaborative Group koja je objedinila rezultate sedam prospektivnih 

studija i ukazala na značajnu ulogu polnih hormona, pre svega estradiola, u nastanku/razvoju 

karcinoma dojke [103]. Možemo pretpostaviti da je razlog niže koncentracije estradiola u krvi 

pacijentkinja posledica pre svega ubrzane razmene hormona između krvi i tumorskog tkiva, odnosno 

povećanog preuzimanja estradiola iz cirkulacije od strane maligno izmenjenog tkiva [218]. Takođe, 

cirkadijalan ritam sekrecije hormona, kao i velika fluktuacija nivoa hormona iz dana u dan u toku 

reproduktivnog perioda žena, su mogući razlozi dobijenih rezultata. Sa tim u vezi, uzorkovanje krvi u 

jednom vremenu, a sa ciljem ekstrapolacije dobijenih rezultata na hormonski profil individue doveden 

je u pitanje, uzevši u obzir podatak o značajnom međuklasnom koeficijentu korelacije koji se za 

estradiol kreće u rasponu od 0,38 za folikularnu fazu, odnosno 0,45 za lutealnu fazu [103,219]. 

Dodatno, postojanje značajne razlike u godinama starosti ispitivanih kohorti ove studije, kao i 

nedovoljan broj ispitanica za postizanje dovoljne snage studije nakon klasifikacije po menopauzalnom 

statusu, su ograničavajuće strane studije koje nam ne dozvoljavaju da jasno iznesemo zaključak o 

potvrđenoj ulozii Cd i Pb u narušavanju homeostaze polnih hormona, i posledično, u nastanku/razvoju 

karcinoma dojke.  

Uloga oksidativnog stresa u inicijaciji, promociji i progresiji karcinoma dojke [22], potvrđena u in vitro 

kinetičkoj studiji sa MCF-7 ćelijskom kulturom kada je dokumentovana brža ćelijska smrt ukoliko se 

kultura tretira supstancom za neutralisanje glutationa neposredno pre ekspozicije toksičnom metalu 

[220], usmerila je jedan deo našeg istraživanja ka rasvetljavanju uloge Cd i Pb u narušavanju 

homeostaze oksidativnog statusa kod pacijentkinja sa karcinomom dojke, s obzirom da je oksidativni 

stres jedan od važnih mehanizma njihove toksičnosti [221–226], a ujedno je prepoznat kao značajni 

događaj koji se dovodi u vezu sa pojavom i razvojem karcinoma [22–25]. Na značajnu ulogu 

oksidativnog stresa u etiologiji karcinoma dojke ukazali su i rezultati prospektivne studije slučaja u 

kojoj je visok nivo sulfhidrilnih grupa, koji imaju značajnu ulogu u neutralisanju slobodnih radikala, 

doveden u vezu sa smanjenim rizikom od nastanka karcinoma dojke [227]. Kako su reaktivne vrste 

kiseonika kao i nastanak oksidativnog stresa posledica narušene ravnoteže između prooksidanasa i 

antioksidanasa, viši TAS nivoi kod pacijentkinja ove studije ukazuju na povećanu antioksidativnu 
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zaštitu koja pokušava da izbalansira narušenu homeostazu oksidativnog statusa. Šta više, značajna 

pozitivna korelacija ostvarena je između koncentracije Cd u tkivu izmenjene strukture i TAS nivoa 

(ρ=0,322), odnosno TAS je prepoznat značajnom varijablom u predikciji karcinoma dojke. Takođe, 

značajno viši AOPP nivoi kod pacijentkinja ove studije kao i pozitivna korelacija između koncentracije 

Cd u tkivu izmenjene strukture i AOPP nivoa, odnosno pozitivna korelacija između koncentracije Pb u 

tumorskom tkivu i IMA, dodatno potkrepljuju stav o ulozi oksidativnog stresa kod karcinoma dojke i 

potencijalan doprinos Cd i Pb njemu. Prikazani rezultati naše studije u saglasnosti su sa rezultatima 

drugih studija koji su kod pacijentkinja sa karcinomom dojke ukazali na narušenu homeostazu 

oksidativnog statusa, odnosno na izmenjene TAS i TOS nivoe [223,228,229], te redukovanu aktivnost 

SOD i glutation reduktaze [228]. Šta više, snižena aktivnost katalaze sa porastom histološkog gradusa 

karcinoma pokazana je i u samom tumorskom tkivu dojke [230]. Međutim, iako prikazani rezultati ove 

studije potvrđuju narušenu homeostazu oksidativnog statusa, ne može se jasno doneti zaključak da li je 

ona uzrok ili posledica bolesti, odnosno da li su Cd i Pb direktno odgovorni.  

U cilju objašnjenja eventualne ulogu Cd i Pb  u pojavi i razvoju karcinoma dojke, usmerili smo 

istraživanje i ka njihovim interakcijama sa bioelementima, važnim mehanizmom toksičnosti metala 

[12], ali i usled  interakcije pri apsorpciji, distribuciji i eliminaciji. Iako su promene u koncentracijama 

Cu i Zn u krvi primećene kod različitih patologija [231], obrasci distribucije još uvek nisu decidno 

rasvetljeni. Dok su izvesne studije ukazale na niže koncentracije Cu i Zn [232], ili nisu ukazale na 

značajne promene nivoa Zn u krvi [233], Gupta i sar. [234] su prikazali više koncentracije Cu, a niže 

Zn u krvi žena sa karcinomom dojke u odnosu na zdrave, dok je dijagnostička sposobnost Cu/Zn 

odnosa imala zavidno visoke vrednosti (senzitivnost 86% i specifičnost 87%). Šta više, u meta analizi 

Feng i sar. [235] su prepoznali visoke koncentracije Cu, a niske Zn, kao značajne parametre za 

razlikovanje karcinoma dojke od benignih promena. U prikazanim rezultatima naše studije, 

koncentracije Cu i Zn imale su trend viših vrednosti u krvi i tumorskom tkivu u odnosu na okolno 

zdravo tkivo pacijentkinja, dok je trend nižih vrednosti bio prisutan u benigno izmenjenim tkivima u 

odnosu na okolno zdravo tkivo kontrolne grupe. Uočene distribucije bioelementa mogu se objasniti 

potencijalno narušenim integritetom morfološke strukture tkiva dojke usled maligne transformacije 

koja rezultuje njihovim oslobađanjem u krv [234], ali i sposobnošću Cd i Pb da kao dvovalentni joni 

zamene Cu i Zn u raznim strukturnim i funkcionalnim biomolekulima [18,80,221,236]. Sa druge strane, 

osim brojnih uloga u fiziološkim procesima [17], utvrđena je i značajna uloga Cu i Zn u etiologiji 

karcinoma [110,235,237,238]. Naime, oba bioelementa imaju ključnu ulogu kao kofaktori brojnih 

enzima učesnika gotovo svih faza karcinogeneze (inicijacija, promocija, progresija), kao i 

proteina/enzima odgovornih u formiranju mikrosredine tumora poput vaskularnog adhezivnog proteina 

1 kao i lizil oksidaze [237,238]. Takođe, cink ima važnu ulogu u normalnom funkcionisanju p53 gena, 

a nedostatak cinka doveden je u vezu sa inaktivacijom i supresijom gena, čineći ga nefunkcionalnim 

[231]. Potom, dobro je poznata i činjenica da se nedostatak cinka dovodi u vezu sa nastankom 

oksidativnog stresa, a posledično i sa oštećenjem proteina, lipida i DNK [231]. Šta više, oba 

bioelementa su konstitutivne komponente brojnih enzima učesnika antioksidativne zaštite [20]. 

Prikazani rezultati naše studije saglasni su sa rezultatima drugih studija, ukazujući na karakterističnu 

distribuciju Cu i Zn usmerenu ka tumorskom tkivu. Tako su značajno više koncentracije Zn 

[110,200,201,239] pokazane u tumorskim tkivima žena obolelih od karcinoma dojke, dok je 

kvantitativni biomonitoring (eng. quantitative bioimaging) sa slajdovima tumorskih tkiva dojke ukazao 

na 4 puta više koncentracije Cu i Zn u dobro prokrvljenim regionima ukazujući na značajnu ulogu Zn u 

degradaciji matriksa od strane metaloproteinaza u fazi proliferacije karcinoma, kao i značajnu ulogu 

Cu, jednog od glavnih nutrijenata u procesu angiogeneze tumora [238]. Međutim, niža koncentracija 

Zn [229], kao i različiti obrasci distribucije Cu, značajno niža [201], odnosno više koncentracije 

[200,229], dokumentovani u studijama sa malignim tkivima dojke, ukazuju da i histološki gradus 
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karcinoma kao i prisustvo same maligne bolesti, kroz biohemijske i metaboličke promene, dodatno 

doprinose neuniformnoj distribuciji bioelemenata.   
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5.2.2. Uloga kadmijuma i olova u karcinomu prostate  
 

Godine starosti, etnička pripadnost, genetska predispozicija, ishrana, pušenje kao i izloženost toksičnim 

metalima, pre svega Cd i Pb, iz životne sredine, ili na radnom mestu, su poznati faktori rizika koji se 

dovode u vezu sa povećanom incidencom nastanka karcinoma prostate, jednim od najučestalijih 

maligniteta u populaciji starijih muškaraca. Karcinom prostate se obično razvija sporo, a prostatična 

displazija može godinama, pa i decenijama da bude prisutna pre kliničke manifestacije bolesti [101]. 

Prosečna starost ispitanika sa potvrđenom dijagnozom karcinoma prostate ove studije bila je značajno 

veća od kontrolne grupe što je u skladu sa činjenicom da je incidenca karcinoma prostate usko vezana 

za godine starosti, sa pikom iznad 65 godina [89]. Iako literaturni podaci povezuju gojaznost i 

konzumiranje alkoholnih pića sa većom incidencom obolevanja, rezultati naše studije nisu prepoznali 

ove dve varijable statistički znaajnim u predikciji karcinoma prostate. Sa druge strane, dobro je poznata 

činjenica da duvanski dim sadrži brojne toksične supstance, među kojima Cd i Pb [240], kao i da 

pušenje predstavlja veliki zdravstveni problem savremenog društva. Pušenje, odnosno duvanski dim je 

prema podacima IARC prepoznato kao humani karcinogen, a sa ograničenim dokazima u humanim 

studijama dovodi se u vezu sa nastankom karcinoma prostate [46,241], međutim, dostupni rezultati 

epidemioloških studija su još uvek nekonzistentni. Tako je nakon evaluacije podataka 14 kohortnih 

studija pozitivna korelacija prepoznate kod devet [241]. Rezultati ove studije ukazali su na značajnu 

razliku između ispitanika po pitanju pušačkog statusa, međutim, prevalenca pozitivnog pušačkog 

statusa bila je u korist kontrolne grupe. Sa druge strane, pozitivna porodična anamneza se dovodi u 

vezu sa dva do tri puta povećanim rizikom od nastanka karcinoma prostate. Generalno, rizik raste sa 

brojem najbližih srodnika obolelih od ove bolesti, a o značaju nasledne komponente govori i podatak 

da se pozitivna porodična anamneza dovodi u vezu sa 40-50% većom verovatnoćom obolevanja [113] 

što potvrđuju i rezultati naše studije.  

Prvi slučajevi koji su izloženost Cd povezali sa karcinomom prostate datiraju iz sredine XX veka kada 

je zabeležena veća incidenca letalnih ishoda od karcinoma prostate kod radnika zaposlenih u fabrici Ni-

Cd baterija, a krajem XX veka primećena je i veća incidenca obolevanja od karcinoma prostate 

stanovništva iz područja sa većim koncentracijama Cd u vodi, zemljištu i hrani [41,63]. Kasnije je u in 

vitro studijama pokazano da Cd izaziva maligne tranformacije epitelnih ćelija humane prostate [242] te 

da je karcinogeneza najverovatnije posledica negenotoksičnog mehanizma [243]. Od tada, sve više 

dokaza iz eksperimentalnih in vivo [62,63] i epidemioloških studija dovodi Cd u vezu sa nastankom 

karcinoma prostate, ali i dalje sa ograničenim dokazima iz humanih studija [46,58,62]. Uzevši u obzir 

podatak da je prosečna koncentracija Cd u krvi pacijenata bila značajno viša od zdravih ispitanika, te 

da je Cd prepoznat značajnom varijablom u predikciji karcinoma prostate (OR=1,183), rezultati naše 

studije podržavaju implikaciju Cd u etiologiji karcinoma prostate. Šta više, i nakon klasifikacije 

ispitanika po pušačkom statusu koncentracije Cd u krvi bile su značajno više kod pacijenata u odnosu 

na kontrolnu grupu, istog ali i različitog pušačkog statusa. Dobijeni rezultati ove studije u saglasnosti 

su sa rezultatima drugih studija u kojima su pacijenti oboleli od karcinoma prostate takođe imali 

značajno više koncentracije Cd u krvi od zdravih ispitanika [58,116,117]. Sa druge strane, sistematska 

analiza koja je analizirala dostupne podatke za nivo Cd u zdravom tkivu prostate ukazala je na značajno 

sniženje koncentracije Cd od perioda sredine XX veka do danas, implicirana redukovanom 

profesionalnom izloženošću [244]. Međutim, dostupni podaci iz humanih studija i dalje ukazuju na 

signifikantnu akumulaciju Cd u tumorskim tkivima prostate [204,245–247], kao i naša studija, te na 

značajno više koncentracije Cd u tumorskom tkivu prostate u odnosu na zdravo tkivo 

[58,62,63,116,248,249]. O uporedivosti dobijenih rezultata za koncentracije Cd u tumorskim tkivima 

prostate teško je polemisati jer su publikovani različiti rezultati posledica različitog dizajna studija, 

kohorte pacijenata, mesta uzorkovanja tkiva i histološkog gradusa tumora, te metodoloških postupaka 
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obrade i analiziranja uzoraka tkiva. Potom, pri analiziranju rezultata treba uzeti u obzir i period 

latencije, od početka ekspozicije do pojave karcinoma, kao i činjenicu da Cd u tkivu može reflektovati 

akutnu ali i hroničnu ekspoziciju [63,249].  

Prilikom procene toksičnog efekta Cd, potrebno je razmotriti i potencijalni uticaj istovremene 

izloženosti i drugim toksičnim supstancama, kao što je olovo, jer je realni scenario da je čovek izložen 

smeši toksičnih supstanci, a da toksični efekti smeše mogu biti kvalitativno i kvantitativno drugačiji u 

odnosu na pojedinačne, zbog postojanja potencijalnih interakcija [250]. Tako je u in vivo studiji nakon 

jednomesečne i.p. ekspozicije mužjaka pacova Pb u dozi od 0,05 mg/kg t.m. kao i smeši Cd i Pb (0,025 

mg Pb/kg t.m. i 0,025 mg Cd/kg t.m.) utvrđeno značajno sniženje relativne mase prostate nakon oba 

tretmana, međutim atrofija, stromalna fibroza, kalcifikacija i inflamacija prostate su uočene samo pri 

aplikaciji smeše. Iako tumorske formacije u prostati pacova nisu bile uočljive, zamena epitela u korist 

skvamoznog epitela ukazala je na progresivne prekancerogene promene nakon primene smeše, ističući 

sinergizam Cd i Pb na smanjenu reproduktivnu funkciju pacova [120]. Poznato je da olovo narušava 

reproduktivnu funkciju muškaraca [74], jer su narušena spermatogeneza, oligospermija, histohemijske i 

hormonske abnormalnosti zapažene kod profesionalno izloženih osoba [85,251,252], ali i kod 

pacijenata lečenih od infertiliteta nepoznate etiologije [68,69]. Potom, studije ukazuju i da izloženost 

Pb povećava rizik od nastanka karcinoma prostate [44], međutim zbog nekonzistentnosti dostupnih 

rezultata iz epidemioloških, te nedostatka dovoljno dokaza iz humanih studija IARC još uvek ne 

prepoznaje olovo kao uzročnika nastanka karcinoma prostate [46]. Naša studija nije uspela da utvrdi 

povezanost između povišenih koncentracija Pb u krvi i karcinoma prostate, šta više, prosečna 

koncentracija Pb u krvi pacijenata sa karcinomom prostate bila je značajno niža od kontrolne grupe. U 

potrazi za mogućim objašnjenjem za ovakav rezultat, osvrnuli smo se na procenu očuvanosti bubrežne 

funkcije naše grupe ispitanika, izraženu preko serumskih koncentracija uree i kreatinina, s obzirom na 

dobro poznat nefrotoksičan potencijal olova. Značajno niža koncentracija kreatinina karakterisala je 

pacijente sa karcinomom prostate, dok razlika nije pokazana za nivo uree. Uzevši u obzir podatak da 

koncentracija kreatinina u krvi reflektuje procenat mišićne mase organizma, i da se sa godinama 

starosti ona gubi, niža vrednost kreatinina uočena kod naše kohorte pacijenata je opravdana. Međutim, 

nesenzitivnost uree i kreatinina u krvi za početna, odnosno blaga oštećenja bubrega za vrednosti eGFR 

ispod 89 ml/min/1,73m
3 

(eng. estimated glomerul filtration rate, eGFR), a na osnovu publikovanih 

rezultata prospektivne population-based kohortne studije koja je ukazala na značajno smanjenje brzine 

glomerularne filtracije za vrednosti Pb u krvi iznad 2,9 µg/dL [253], možemo pretpostaviti da je 

potencijalno narušena funkcija bubrega zaslužna za dobijen rezultat. Dodatna moguća objašnjenja za 

ovakav rezultat potražili smo i kroz dva moguća scenarija povećane ekspozicije Pb, profesionalna 

izloženost i geografska distribucija prebivališta učesnika studije. Detaljnim uvidom u ankete svih 

ispitanika nismo pronašli podatak o profesionalnoj izloženosti obolelih, a ni u kohorti kontrolne grupe. 

Na taj način, profesionalna izloženost kao razlog značajne razlike u koncentraciji Pb u krvi ove dve 

kohorte gubi na značaju, međutim uvidom u geografsku distribuciju porekla/prebivališta pronalazimo 

da je većina pacijenata (>90%) pripadala okolini Beograda, a kontrolna grupa (>95%) Kosovsko-

mitrovačkom regionu, bogatom izvoru rude olova. U periodu najveće proizvodnje i prerade Pb ruda, 

emisija gasova, pre svega olova, bila je čak 100x veća od dozvoljene količine prema aktuelnim 

Pravilnicima tog perioda, a kod stanovnika su zabeležene značajno visoke koncentracije Pb u krvi 

[254]. Uzevši u obzir podatak da se koncentracija Pb u krvi smatra ključnim parametrom za 

dokazivanje skorašnje ekspozicije, a da nivoi u krvi koji su izraz hronične ekspozicije mogu 

zamaskirati ukupno telesno opterećenje organizma, zbog dugog poluvremena eliminacije i 

bioakumulacije u organizmu, mogu da opravdavaju ovako dobijen rezultat. Dok razlika za nivo Pb u 

krvi kod obolelih od karcinoma prostate nije pokazana ni u drugim studijama [255], izvesne studije su 

istakle značajno više koncentracije Pb u krvi kod pacijenata sa karcinomom prostate u odnosu na 
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zdrave ispitanike [83,117]. Potom, određene studije nisu utvrdile ni razliku između nivoa Pb u 

tumorskim i zdravim tkivima prostate [256], ili je nivo Pb bio niži u tumorskom nego u okolnom 

zdravom tkivu [246]. Šta više, retrospektivna NHANES studija (2003-2010) nije prepoznala 

povezanost između Pb i porasta PSA u krvi, tumor markera specifičnog za tkivo prostate [257], te je 

potvrda o značajnoj ulozi Pb u  hiperplaziji prostate izostala. 

Visoka ekspresija enzima aromataza u epitelu karcinoma prostate, kao i pozitivan odgovor stem ćelija 

prostate na estrogene, ukazao je na značajnu ulogu estrogen receptora u transformaciji stem ćelija 

prostate u kancerogene [258]. Sposobnost Cd i Pb da aktiviraju ER, odnosno da blokiraju vezivanje 

estrogena za ER i ostvarivanje tzv. mimikrije potvrđena u in vitro i in vivo studijama [40,41,61], 

usmerila je naše istraživanje na rasvetljavanje uloge Cd i Pb na hormonski status pacijenata sa 

karcinomom prostate. Rezultati naše studije, značajno viša koncentracija FSH, odnosno niža estradiola, 

ukazuju na narušenu homeostazu polnih hormona kod pacijenata sa karcinomom prostate, a pozitivna 

korelacija između koncentracije Cd u krvi i estradiola, takođe utvrđena u našoj studiji, dodatno 

potvrđuju ulogu Cd kao metalohormona. Značajno niže koncentracije estradiola, ali i slobodnog 

testosterona, pokazane su i u studiji kod pacijenata sa karcinomom prostate u odnosu na pacijente sa 

benignom hiperplazijom prostate [259], međutim, uloga polnih hormona kao značajnih prediktora u 

nastanku/razvoju karcinoma prostate još uvek nisu razjašnjeni. Humane studije dodatno potvrđuju 

metaloestrogenu ulogu Cd i Pb determinisanu narušenom homeostazom polnih hormona kod 

muškaraca smanjene reproduktivne sposobnosti (smanjen broj spermatozoida, povećan broj 

abnormlanih formi, smanjena pokretljivost) [131,260–263]. Tako je cross-sectional studija sa 

muškarcima koji nisu profesionalno izloženi Cd istakla da je povećanje Cd u krvi udruženo sa 

povećanjem koncentracija FSH, estradiola i testosterona [68], odnosno ukazala je na pozitivnu 

korelaciju između koncentracije Pb u krvi i povećanih nivoa estradiola i testosterona, odnosno sniženog 

prolaktina, te sinergizam Cd i Pb na povećan nivo testosterona [69]. 

Novije studije ukazuju i na značajnu ulogu androgena, pre svega testosterona, u generisanju 

oksidativnog stresa, a oštećenje transkripcionih faktora, oštećenje DNK, mutacija mitohondrijalne 

DNK kao i aktivacija gena odgovornih za apoptozu [25,264], nastali usled narušene homeostaze 

oksidativnog statusa, prepoznati su ključnim komponentama višestepenog procesa koji se nalazi u 

osnovi nastanka hormon zavisnih karcinoma [116]. Tako je u in vitro modelu sa LNCaP ćelijama 

pokazana AR indukovana produkcija slobodnih radikala usko povezana sa povećanim nivoom JunD 

proteina, proteina koji pripada familiji transkripcionih faktora, inhibitora proliferacije ćelija i 

promotora diferencijacije ćelija [264] dok je povećana ekspresija proinflamatornih citokina u prostati 

pacova, odgovornih za produkciju slobodnih radikala kiseonika, potvrđena nakon hronične 

administracije DHT i estradiola [25]. O narušenoj homeostazi oksidativnog statusa govore i rezultati 

naše studije reprezentovani sniženom vrednošću TAS nivoa kod pacijenata sa karcinomom prostate, a 

kao posledica povećane produkcije slobodnih radikala, odnosno usled aktivacije kompenzatornih 

mehanizama da očuvaju stanje ravnoteže, međutim stitistički značajne korelacije između Cd/Pb i 

ispitivanih parametara oksidativnog statusa nisu prepoznate. Povećana produkcija MDA, odnosno niži 

nivoi glutationa pokazani su u studiji Guzel i sar. [116] kod pacijenata sa karcinomom prostate u 

odnosu na zdrave ispitanike, a narušena homeostaza oksidativnog statusa potvrđena je i u studiji sa 

muškarcima smanjene reproduktivne sposobnosti (infertilitet nepoznate etiologije) koju su pratile 

značajno više serumske TOS, a niže TAS vrednosti, u odnosu na ispitanike očuvane reproduktivne 

sposobnosti [265]. Potom, izvesne studije ukazale su i na značajnu pozitivnu korelaciju između Pb u 

krvi i TBARS produkata, odnosno negativnu između Pb u krvi  i glutationa kod pacijenata sa 

karcinomom prostate u odnosu na zdrave ispitanike [83], kao i na pozitivnu korelaciju Cd/Pb sa MDA, 

odnosno negativnu sa SOD kod pacijenata sa BHP [266]. Dodatno, rezultati humanih studija takođe su 

potvrdili generisanje oksidativnog stresa u tkivu prostate, izraženi višim MDA nivoima, odnosno nižom 



96 

 

koncentracijom glutationa kod pacijenata sa karcinomom prostate [116], dok je značajno niži TAS, 

odnosno viši TOS nivo pokazan i u uzorcima seminalne tečnosti muškaraca narušene reproduktivne 

sposobnosti [265].  

Značajna uloga Zn u patogenezi reproduktivne toksičnosti prepoznata je krajem XX veka kada je grupa 

autora Waalkes i sar. [30,32,63] u eksperimentalnom modelu sa Wistar pacovima prevenirala Cd 

indukovan karcinom testisa, ali stimulisala razvoj karcinoma prostate, s.c. tretmanom visoke doze Zn. 

Uloga Zn u inhibiciji rasta tumorskih ćelijskih linija pokazana je i u in vitro modelu sa androgen 

zavisnim (LNCaP) i androgen nezavisnim (PC-3) ćelijama karcinoma prostate aktiviranjem apoptoze, 

korelirana akumulacijom Zn u ćelijama [267,268]. Reproduktivni organi muškaraca za svoje normalno 

funkcionisanje zahtevaju snabdevanje dovoljnim količinama bioelemenata putem krvi [17,269], 

smanjena koncentracija Zn često se dovodi u vezu sa redukovanom sintezom testosterona i smanjenom 

transformacijom testosterona u DHT [17], međutim studije koje su ispitivale nivoe Cu i Zn u krvi 

pacijenata sa karcinomom prostate iznele su različite zaključke. Rezultati naše studije utvrdili su 

značajno više koncentracije Cu u krvi pacijenata sa karcinomom prostate u odnosu na zdrave 

ispitanike, dok razlika nije pokazana za nivo Zn. Dodatno, koncentracija Cu u krvi je prepoznata 

značajnom varijablom u predikciji karcinoma prostate (OR=1,25). Značajno više koncentracije Cu u 

krvi, bez razlike u koncentracijama Zn pokazane su i u drugim studijama [255,270], međutim, izvesne 

studije dokumentovale su i značajno niže koncentracije Zn u krvi pacijenata sa karcinomom prostate, 

bez promene u koncentraciji Cu [117], kao i značajno niže koncentracije i Cu i Zn u krvi [83]. Bakar i 

cink su strukturne komponente brojnih enzima i proteina, cink ima i važnu antikancerogenu ulogu koju 

ostvaruje stabilizacijom molekula DNK, RNK i ribozoma, učestvuje u proliferaciji i diferencijaciji 

ćelija [17,270] s obzirom da je kofaktor i enzima koji učestvuju u sintezi i popravci oštećenja DNK i 

RNK [21], te se narušavanje homeostaze bioelemenata dovodi u vezu sa disfunkcijom mnogih 

metaboličkih puteva, izmenom intra i interćelijske signalizacije, apoptozom, rezultujući raznim 

poremećajima u organizmu kao i nastankom karcinoma [74,271]. Potom, povećana produkcija 

slobodnih radikala kiseonika, te oksidativna oštećenja proteina i molekula DNK izazvana višim 

intracelularnim nivoima bakra, mogu da dovedu do ćelijskih oštećenja i nastanka karcinoma [271,272]. 

Uzevši u obzir sposobnost interakcija Cd i Pb sa bioelementima, a u cilju dodatnog rasvetljavanja 

njihove uloge u razvoju karcinoma prostate, deo istraživanja usmerili smo i na ispitivanje potencijalnih 

korelacija između koncentracije Cd i Pb u tumorskom tkivu prostate i ispitivanog profila bioelemenata. 

Iako obrasci distribucije bioelemenata još uvek nisu decidno rasvetljeni, rezultati naše studije utvrdili 

su značajne korelacije između koncentracija Cd i Pb i oba bioelementa. Naime, Cd i Pb u krvi su bili u 

negativnoj korelaciji sa koncentracijom Cu u tumorskom tkivu, dok je Cd u krvi bio i u pozitivnoj 

korelaciji sa koncentracijom Zn u tumorskom tkivu. Međutim, zbog nemogućnosti uzorkovanja 

paralelnog zdravog tkiva naše kohorte pacijenata i izostanka interne kontrole za tkivo prostate, 

ostajemo uskraćeni za uvid u distribuciju Cu i Zn između zdravog i tumorskog tkiva, te rasvetljavanju 

potencijalnog obrasca njihove raspodele. Značajno više koncentracije Cu (46%) utvrđene su u 

tumorskim tkivima različitih organa, u odnosu na zdrava tkiva, dok razlika nije pokazana za nivoe Zn 

[271]. Iako su karakteristike karcinoma prostate niži nivoi Zn u tkivu [246], odnosno izostanak 

distribucije Zn zbog smanjene intracelularne akumulacije (smanjena ekspresija ZIP 1 proteina i ZIP 3 

transportera) [17,268], studije koje su ispitivale nivoe bioelemenata u tumorskim tkivima prostate, 

dobile su različita zapažanja, poput značajno nižih koncentracija Zn u tumorskim tkivima prostate u 

odnosu na zdrava tkiva, ukazujući na potencijalni antagonizam između Cd/Pb i Zn  [248,249,256], 

odnosno viših koncentracija Zn u tumorskim tkivima prostate u odnosu na okolna zdrava tkiva [246], 

kao i u odnosu na benigna tkiva prostate [204]. Potom, studije ukazuju i na više koncentracije Cu u 

tumorskim tkivima u odnosu na zdrava [256] i benigna tkiva prostate [204]. Takođe, postoje podaci 
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koji ukazuju i na značajno niže koncentracije Zn, a više Cu u kosi i noktima pacijenata sa karcinomom 

prostate [273].  

Dobijeni različiti obrasci distribucije Cu i Zn prikazanih studija u krvi i tkivima prostate nesumnjivo 

ukazuju na postajanje potencijalnih interakcija, na nivou apsorpcije, distribucije i eliminacije, kako 

međusobnim (cink je prepoznat kao antagonista bakra), tako i interakcijama sa Cd i Pb. Različit dizajn 

studija, heterogenost populacionih grupa, mesto uzorkovanja tumorskih/zdravih tkiva (različita 

raspodela Zn između lateralnog i antralnog lobusa prostate pokazana je u studijama [204]), metodološki 

postupci obrade i analiziranje tkiva, su dodatni razlozi dobijenih različitih shema raspodela 

bioelemenata, i odgovorni su za izostanak jedinstvenog obrasca distribucije. Iako su rezultati 

epidemioloških studija raznoliki, eksperimentalne in vitro i in vivo jasno ukazuju na antikancerogenu 

ulogu Zn u tkivu prostate, a zbog nemogućnosti tumorskog tkiva prostate da akumulira Zn usled 

smanjene ekspresije transportera, koncentracije ovog bioelementa u tumorskom tkivu i pri 

suplementaciji su niže [268].  
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5.2.3. Uloga kadmijuma i olova u karcinomu testisa  

 
Karcinomi testisa se nalaze na prvom mestu maligniteta kod mlađih osoba u populaciji muškaraca [89] 

sa incidencom obolevanja koja se udvostučila u poslednjih 40 godina [123]. Faktori rizika koji se 

dovode u vezu sa povećanom incidencom pojave/razvoja bolesti su genetika i hormonski status, a 

novije studije ukazuju i na značajnu ulogu toksičnih supstanci usled profesionalne izloženosti, ali i iz 

životne sredine, međutim obrasci njihove povezanosti još uvek nisu jasno definisani [123]. Rezultati 

ove studije potvrđuju pravilo distribucije bolesti kod mlađih muškaraca. Šta više, godine starosti su 

prepoznate i kao značajan prediktor za predviđanje bolesti (OR=0,94), dok dobijena vrednost 

Negelkerke indeksa ukazuje da se prediktoru godine starosti može pripisati oko 10,2% verovatnoće za 

pojavu karcinoma testisa. Rezultati naše studije prepoznali su i genetsku predispoziciju značajnim 

faktorom, uzevši u obzir podatak da je kod 9,6% obolelih osoba bolest bila prisutna u najbližem krugu 

srodnika. Kako smo i istakli prethodno, pozitivna porodična anamneza najbližih srodnika nosi sa 

sobom 4-10 puta veći rizik za pojavu bolesti.  

Narušena reproduktivna sposobnost muškaraca se dovodi u vezu i sa toksičnim metalima, Cd i Pb, koji 

su prepoznati od strane SZO kao supstance koje izazivaju veliku zabrinutost po zdravlje ljudi [2,185], 

međutim dostupne studije koje njihovu izloženost povezuju sa reproduktivnom toksičnošću pre svega 

su vezane za profesionalnu izloženost [123,274–276], a daleko ređe za životnu sredinu. Dodatno, za 

razliku od brojnih eksperimentalnih in vivo modela koji su prepoznali karcinogeni potencijal Cd i Pb na 

tkivo testisa, broj humanih studija je ograničen, upravo iz razloga veome niske incidence karcinoma 

testisa u populaciji muškaraca. Potom, pri evaluaciji podataka za nivo toksičnih metala koristi se krv ili 

urin, kao dva najčešće korišćena materijala u biomonitoringu, a koja reflektuju aktuelnu ekspoziciju 

(krv), odnosno telesno opterećenje (urin), međutim uzorak tkiva kao najreprezentativniji biološki 

materijal koji daje najbolji uvid o ulozi Cd i Pb u karcinomu, pre svega zdravo i tumorsko tkivo, se 

veoma retko koriste. Rezultati naše studije istakli su značajno više koncentracije Cd u krvi, odnosno 

niže Pb, kod pacijenata sa karcinomom testisa u odnosu na zdrave ispitanike. Šta više, Cd je prepoznat i 

značajnim parametrom u predikciji karcinoma testisa (OR=1,980). Prosečne koncentracije Cd i Pb u 

tumorskom tkivu nisu se značajno razlikovale od koncentracija u okolnom zdravom tkivu iako rezultati 

eksperimentalnih studija jasno ukazuju da Cd ima sposobnost oštećenja i prolaska krv-testis barijere 

[277], a potvrdu pronalazimo i u humanim studijama koje su ukazale na značajnu akumulaciju Cd, ali i 

Pb u tkivu testisa [278]. Viša koncentracija Cd u krvi, a niža Pb, ukazuju na njihovu potencijalnu 

interakciju pri toksikokinetičkim procesima kao i moguću kompeticiju za transportere dvovalentih jona. 

Takođe, za razliku od krvi gde su poluvremena eliminacije Cd i Pb poznata, pri evaluaciji dobijenih 

rezultata za koncentracije u tkivima treba uzeti u obzir i period latencije, kao i činjenicu da 

koncentracije u tkivima ukazuju na akutnu, ali i na hroničnu ekspoziciju. Uzevši u obzir podatak da je 

naša kontrolna grupa bila starija od pacijenata, a sa tim u vezi i duži vremenski period izložena Pb u 

životnoj sredini, dobijen rezultat je opravdan, međutim potencijalna povezanost između koncentracije 

Pb u krvi i karcinoma testisa nije pokazana. Značajno više koncentracije Cd i Pb u krvi muškaraca sa 

karcinomom testisa koji nisu profesionalno izloženi toksičnim metalima u odnosu na zdrave ispitanike 

pokazane su u studiji Kaba i sar. [279], dok su pacijente obolele od germ cell karcinoma testisa u 

studiji Tariba Lovaković i sar. [280] pratile samo više koncentracija Pb u odnosu na kontrolnu grupu.  

Uočeni obrasci distribucije Cd i Pb u tri kompartmenta ispitanika ove studije nesumnjivo idu u prilog 

njihovoj prepoznatoj značajnoj ulozi u etiologiji karcinoma i daju jasniju sliku o njihovom 

toksikološkom profilu kod obolelih od karcinoma testisa. Iako su glavni mehanizmi toksičnosti Cd i Pb 

zajednički, efekti koji se nalaze u osnovi njihove reproduktivne toksičnosti se ipak i razlikuju. 

Povećana akumulacija Cd i Pb u tkivu testisa pokazana je u našem eksperimentalnom modelu 
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(Poglavlje 4.1.1.), a rezultati eksperimentalnih studija istakli su da osim narušavanja krv-testis barijere, 

oštećenje seminiferoznih tubula i Sertoli-jevih ćelija testisa su dozno zavisni efekti reproduktivne 

toksičnosti Cd [127,185,186,277,281]. Sa druge strane, oštećenje seminiferoznih tubula sa potpunim 

odsustvom spermatogeneze, hipocelularnost germinativnog epitela sa aktiviranom apoptozom i 

direktno oštećenje Leydig-ovih ćelija su prepoznati efekti repoduktivne toksičnosti Pb [127,282–284]. 

Kadmijum i olovo su poznati endokrini ometači koji narušavaju normalnu sintezu hormona i/ili njihovu 

funkciju. Rezultati cross-sectional studija sa profesionalno izloženim radnicima Cd ukazali su na 

značajno niže koncentracije humanih gonadotropina i na pozitivnu korelaciju između koncentracije Cd 

i FSH u krvi [285], odnosno sa muškarcima koji nisu profesionalno izloženi Cd i Pb istakla je da su 

smanjenje relativne mase testisa, porast koncentracija estradiola, FSH i testosterona u krvi značajno 

korelirali sa porastom koncentracija Cd u krvi, ali ne i Pb [68]. Potom, evaluacija podataka NHANES 

studije ukazala je na jasnu korelaciju između koncentracija Cd/Pb i SHBG, te Pb i testosterona [263]. 

Jedan od glavnih faktora rizika koji se dovodi u vezu sa nastankom karcinoma testisa je hormonski 

status individue, a kako su brojne studije potvrdile endokrinu ulogu Cd i Pb, deo istraživanja smo 

usmerili na ispitivanje hormonskog statusa, kao i na rasvetljavanju eventualne uloge metalohormona 

Cd i Pb na hormonski status pacijenata sa karcinomom testisa. Značajno niže koncentracije estradiola i 

testosterona uočene kod pacijenata sa karcinomom testisa naše studije ukazuju na narušenu homeostazu 

polnih hormona, a dodatnu potvrdu dobili smo primenom regresione analize koja je FSH prepoznala 

značajnim prediktorom karcinoma testisa (OR=1,04). Može se pretpostaviti da je nedovoljan broj 

ispitanika bio limitirajuća strana naše studije koja nije uspela da prepozna značajnu razliku između 

koncentracija humanih gonadotropina, te da je regresiona analiza uspela da je prevaziđe i dodatno 

potvrdi disbalans polnih hormona kod pacijenata sa karcinomom testisa. Sa druge strane, naša studija 

nije uspela da utvrdi direktnu uključenost Cd i Pb u narušenu homeostazu polnih hormona, s obzirom 

da nije bilo značajnih korelacija između koncentracija Cd i Pb i ispitivanih hormona. Suprotno našim 

rezultatima, pacijente sa germ cell karcinomom testisa pratile su značajno više koncentracije FSH, 

odnosno niže LH, bez promena u nivoima estradiola i testosterona u odnosu na zdrave ispitanike u 

studiji Petersen i sar. [286]. Dok se većina studija koje ispituju reproduktivnu toksičnost Cd i Pb, a koja 

se dovodi u vezu sa infertilitetom muškaraca, oslanja na smanjen broj, narušenu morfologiju i funkciju 

spermatozoida [68,69,131,260,262,287–291], mali je broj studija koje dovode u vezu narušenu 

homeostazu polnih hormona sa karcinomom testisa [286]. Tako je u studiji sa radnicima koji su 

profesionalno izloženi Pb pokazan smanjen broj i pokretljivost, a povećan udeo abnormalnih formi 

spermatozoida, koji je pratio i viši nivo estradiola u serumu, međutim nivoi FSH, LH, prolaktina i 

testosterona su bili u granicama referentnih vrednosti za odabranu populacionu grupu ispitanika [131]. 

Sa druge strane, pozitivna korelacija pokazana je između koncentracije Pb u krvi sa smanjenim brojem, 

izmenjenom morfologijom i funkcijom spermatozoida, višim koncentracijama estradiola i testosterona, 

a nižom prolaktina, kod muškaraca koji nisu profesionalno izloženi Cd i Pb, ističući sinergizam Cd i Pb 

na povećan nivo testosterona u krvi [69].  

Za razliku od nekonzistentnosti prikazanih rezultata humanih studija, eksperimentalne studije potvrđuju 

značajan endokrini potencijal Cd i Pb, i ojačavaju njihov doprinos narušenoj homeostazi polnih 

hormona [47,127,185,190,277,281,292–295]. Tako je dozno zavisna smanjena sekrecija testosterona 

pokazana u in vitro modelu sa kulturom ćelija izolovanih iz pacova [296], a značajno niža aktivnost 3β 

i 17β-hidroksisteroid dehidrogenaze (17β-HSD) u kulturi ćelija testisa [297]. Takođe, rezultati naše 

studije ukazali su na nižu koncentraciju testosterona u krvi pacova nakon akutne oralne izloženosti Cd, 

sa izraženijim efektom redukcije pri primeni veće doze Cd. 

Utemeljeno saznanje o značajnoj ulozi oksidativnog stresa u raznim patološkim stanjima dobilo je 

potvrdu i u našoj studiji. Značajno niža PAB vrednost uočena kod pacijenata sa karcinomom testisa, 
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reprezentovana kroz odnos svih oksidanasa i antioksidanasa, ukazuje na povećanu produkciju 

slobodnih radikala sa jedne strane, odnosno povećanu potrošnju antioksidanasa sa druge strane. Šta 

više, PAB je prepoznat i značajnim parametrom u predviđanju karcinoma testisa (OR=0,98). Takođe, 

obolele od karcinoma testisa karakterisao je trend nižih TAS vrednosti koji dodatno ukazuje o 

smanjenoj antioksidativnoj zaštiti ove populacione grupe, a visoka frekvenca IMA pozitivnih rezultata 

(84,6%) u kohorti pacijenata ukazuju da su stanja hipoksije i oksidativnog stresa značajno izmenila 

strukturu njegovog N-terminalnog regiona i time dodatno opravdala dobijen rezultat. Visoka IMA 

vrednost pokazana je u kod drugih vrsta karcinoma, ukazujući na značajnu senzitivnost ovog parametra 

(>80%) kao sekundarnog biomarkera pri postavljanju dijagnoze karcinoma [298]. Potom, korelaciona 

analiza je prepoznala značajnu pozitivnu korelaciju između TOS i koncentracije Cd u tumorskom tkivu 

pacijenata, kao i OSI indeksa, i time ukazala na značajan doprinos Cd oksidativnom stresu. Narušena 

homeostaza oksidativnog statusa, izražena kroz značajno višu aktivnost Cu-ZnSOD u serumu, odnosno 

niži nivo glutationa, u odnosu na zdrave ispitanike, pokazana je kod pacijenata sa karcinomom testisa u 

studiji Tariba Lovaković i sar. [280]. 

Prva saznanja o protektivnoj ulozi Zn na oštećenje tkiva testisa uzrokovano Cd, kada je s.c. primena 

cinka neposredno pre, istovremeno ili 19h nakon aplikacije Cd u potpunosti zaštitala tkivo testisa [64], 

kao i da deficit cinka stimuliše progresiju proliferativnih lezija [30,32,63], usmerili su naše istraživanje 

i na ispitavanje profila Zn u tri kompartmenta pacijenata sa karcinomom testisa. Potom, kako se 

povećane koncentracije bakra dovode u vezu sa izvesnim vrstama karcinoma, s obzirom da je bakar 

esencijalan kofaktor u procesu angiogeneze tumora, u studiji smo pokušali da objasnimo i njegovu 

uloga kod karcinoma testisa. Prethodne in vivo studije nakon akutne oralne i i.p. ekspozicije Cd (30 

mg/kg i 1,5 mg/kg) ukazale su na značajno niže koncentracije Cu u tkivu testisa Swiss miševa [186], a 

značajno redukovanje nivoa Cu u tkivu testisa pokazano je i u našem eksperimentalnom modelu nakon 

akutne oralne izloženosti pacova dvema različitim dozama Cd.  

Rezultati naše studije ukazali su na značajno niže koncentracije Cu u krvi pacijenata, dok razlika nije 

bila statistički značajna za nivo Zn, u odnosu na kontrolnu grupu. Šta više, Cu je prepoznat i značajnim 

parametrom za predviđanje karcinoma testisa (OR=0,75). Potom, cink je imao karakterističan obrazac 

distribucije između tumorskog i okolnog zdravog tkiva testisa, koji je išao u prilog tumorskog tkiva, 

dok redistribucija Cu unutar ispitivanih tkiva testisa nije uočena u ovoj studiji. Suprotno našim 

rezultatima značajno više koncentracije Cu u tumorskim tkivima u odnosu na zdrava tkiva, pokazane u 

studiji sa malignitetima više organa, dok razlika nije pokazana za nivoe Zn [271]. Potom, u studiji sa 

pacijentima obolelim od germ cell karcinoma testisa pokazana je značajno viša koncentracija Cu u krvi, 

a niža Zn, u odnosu na zdrave ispitanike [279], dok su ispitanike obolele od karcinoma testisa u studiji 

Tariba Lovaković i sar. [280] pratile više koncentracije i Cu i Zn u krvi. 

Uzevši u obzir da su interakcije toksičnih metala sa bioelementima jedan od važnih mehanizama 

toksičnosti metala [12] i da se toksični metali upliću u kinetiku bioelemenata, korelacije prepoznate u 

našoj studiji između Cd/Pb i bioelemenata su ih potvrdile. Međutim, iako su promene u 

koncentracijama Cu i Zn potvrđene kod različitih patologija i u različitim biološkim materijalima [231], 

što potvrđuju i rezultati naše studije, jedinstveni obrasci distribucije još uvek nisu utemeljeni.  
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6. ZAKLJUČCI 
 

Na osnovu rezultata ispitivanja u sklopu doktorske disertacije, mogu se izneti sledeći zaključci: 

 Akutna oralna ekspozicija Cd i/ili Pb Wistar pacova ispoljava toksičan efekat na krv i 

krvotvorne organe, jetru i bubrege sa izraženijim efektom nakon primene smeše. 

 Akutna oralna ekspozicija Cd i/ili Pb Wistar pacova dovela je do narušene homeostaze 

testosterona i redistribucije Cu i Zn u prostati i testisima potvrđujući sposobnost Cd i Pb da 

prolaze krv-testis barijeru. 

 Oksidativno oštećenje proteina i lipida kao i značajno snižen antioksidativan potencijal krvi, 

jetre i bubrega Wistar pacova potvrđeni su nakon svih tretmana akutne izloženosti Cd i/ili Pb.  

 Case control studija sa pacijentkinjama obolelim od karcinoma dojke ukazala je na značajno 

više koncentracije Cd, odnosno niže Pb u tumorskom u odnosu na okolno zdravo tkivo iste 

dojke. Značajan odds ratio pokazan je za Cd u tkivu izmenjene strukture (1,02). Značajno više 

koncentracije Cd i Pb potvrđene u tumorskom tkivu ER+ u odnosu na ER negativan karcinom 

dojke svedoče o metaloestrogenom potencijalu oba metala, odnosno o njihovoj sposobnosti 

vezivanja za ER. O značajnoj ulozi polnih hormona kod pacijentkinja sa karcinomom dojke 

svedoče i značajno više koncentracije humanih gonadotropina, kao i niže estradiola koje su 

potvrđene u ovoj studiji. Oksidativno oštećenje proteina i povišen antioksidativni potencijal krvi 

pacijentkinja ukazao je na značajnu ulogu oksidativnog stresa kod obolelih od karcinoma dojke. 

Redistribucija bioelemenata, u prilog tumorskog tkiva dojke, potvrđena je u ovoj studiji. 

 Case control studija sa pacijentima obolelim od karcinoma prostate ukazala je na značajno više 

koncentracije Cd u krvi kao i na akumulaciju Cd i Pb u tumorskom tkivu prostate. Značajan 

odds ratio za Cd u krvi iznosio je 1,18. Pacijente sa karcinomom prostate karakterisale su više 

koncentracije FSH, odnosno niže estradiola. Značajno viša koncentracija Cu, kao i veći Cu/Zn 

odnos u krvi pratili su pacijente sa karcinomom prostate, a Cu je prepoznat i kao značajan 

parametar u predikciji karcinoma prostate (OR=1,25).  

 Case control studija sa pacijentima obolelim od karcinoma testisa ukazala je na značajno više 

koncentracije Cd u krvi kao i na akumulaciju Cd i Pb u tumorskom tkivu testisa. Značajan odds 

ratio za Cd u krvi iznosio je 1,98, dok dijagnostički značaj Pb u predikciji karcinoma testisa nije 

prepoznat u ovoj studiji. Pacijente sa karcinomom testisa karakterisale su značajno niže 

koncentracije estradiola i testosterona. Oksidativno oštećenje albumina kao i niži oksidativni 

status krvi ukazao je na značajnu ulogu oksidativnog stresa kod obolelih od karcinoma testisa. 

Niža koncentracija Cu, kao i niži Cu/Zn odnos u krvi karakterisali su pacijente sa karcinomom 

testisa, a značajan odds ratio za Cu u krvi oznosio je 0,75. Uprkos izostanku značajne razlike u 

nivou Zn u krvi, studija je ukazala na distribuciju Zn ka tumorskom tkivu testisa.  

 

Rezultati sprovedene studije doprinose boljem sagledavanju uloge Cd i Pb u etiologiji karcinoma dojke, 

prostate i testisa kao i razjašnjavanju mehanizama toksičnog dejstva u ispitivanim organima. Narušena 

homeostaza oksidativnog statusa, redistribucija bioelemenata kao i promena nivoa polnih hormona, 

važni mehanizmi toksičnosti koji se nalaze u osnovi toksičnih efekata Cd i Pb, potvrđeni su kod sva tri 

hormon zavisna karcinoma ove studije.  
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