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BF — postotak masnog tkiva (engl. Body Fat)

BM — masa kostanog tkiva (engl. Bone Mass)

BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

CA 19-9 — karbohidratni antigen 19-9 (engl. Carbohydrate Antigen 19-9)

CRC — kolorektalni karcinom (engl. Colorectal Cancer)

CEA — karcinoembrionalni antigen (engl. Carcinoembryionic Antigen)

ECW —izvanstani¢na tekucina (engl. Extracellular Water)

EPA — eikosapentaenoicna kiselina (engl. Eicosapentaenoic Acid)

ERAS — ubrzani oporavak nakon operacije (engl. Enhanced Recovery After Surgery)
FAP - obiteljska adenomatozna polipoza (engl. Familial Adenomatous Polyposis)
FFM — nemasna tjelesna masa (engl. Fat Free Mass)

FM — masa masnog tkiva (engl. Fat Mass)

HNPCC - nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom (engl. Hereditary Non-polyposis

Colorectal Cancer)

ICW — unutarstani¢na tekuéina (engl. Intracellular Water)
MM — miSi¢na masa (engl. Muscle Mass)

PhA — fazni kut (engl. Phase Angle)

RC - karcinom rektuma (engl. Rectal Cancer)

TBW — ukupna tjelesna tekucina (engl. Total Body Water)
TOKS - test na okultno krvarenje u stolici

TRUS — transrektalni ultrazvuk
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1. UVOD



1.1. Kolorektalni karcinom

1.1.1. Epidemiologija

Kolorektalni karcinom (engl. Colorectal Cancer, CRC) je tre¢i naj¢es¢i maligni tumor
na svijetu, odmah nakon karcinoma prostate i plu¢a/bronha u muskaraca te dojke i plu¢a/bronha
u zena (1). Tijekom 2020. godine potvrdeno je 1,148,515 novih slucajeva karcinoma kolona te
732,210 tumora rektuma Sto ga postavlja na tako visoko mjesto po ucestalosti medu malignim
bolestima u svijetu (2). Postoji izrazita geografska raznolikost u ucestalosti i smrtnosti na razini
svijeta, pa tako Australija i Novi Zeland prednjace s najviSom stopom incidencije, a slijede ih
Sjeverna Amerika i Europa, dok se na zacelju nalaze Afrika i Azija (3, 4).

U Hrvatskoj je, prema procjenama u 2020. godini, dijagnosticirano 25,001 novih
slucajeva raka, dok je broj umrlih iznosio ¢ak 14,216. U istoj godini prema podacima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), tumor debelog i1 zavrSnog crijeva najceséi je
novodijagnosticirani karcinom u Hrvatskoj s 3,706 novih sluc¢ajeva (2239 muSkaraca i 1476
Zena) 1 stopom incidencije 83,5/100,000 (5). Treba naglasiti da u svijetu, ali i u Hrvatskoj,
postoji trend porasta incidencije nakon Cetrdesete godine, sa znacajnim porastom u dobnim
skupinama od 40 do 50 godina. Svakim daljnjim desetlje¢em zivota, rizik se udvostrucuje da bi
u konacnici dosegao eksponencijalni rast (6). Medutim, nepromijenjeno ostaje da je incidencija
kolorektalnog karcinoma 1 dalje ve¢a kod muSkaraca u odnosu na Zene te je 3 do 4 puta veca
ucestalost u razvijenim u odnosu na nerazvijene zemlje. CRC se smatra drugim
najsmrtonosnijim tumorom na svijetu. Sam rizik umiranja od tumora kolona, u dobi od 0 do 74
godine, je 0,66% medu muskarcima i 0,44% medu zenama, dok za karcinom rektuma iznosi
0,46% (muskarci), tj. 0,26% (zene) (7). Ocekivan je porast broja umrlih u svim zemljama svijeta
do 2035. godine koji se temelji na porastu broja, ali ujedno 1 starenju stanovnistva. S druge pak
strane, ipak se predvida smanjenje stope smrtnosti zbog sve boljih moguénosti rane detekcije i

napredovanja metoda lijecenja (8).



1.1.2. Etiologija

Na nastanak kolorektalnog karcinoma utjece viSe faktora, ukljuCujuci genetske i
okolisne ¢imbenike (9). Vecina slucajeva CRC-a je sporadi¢na, dok 5 do 10% ima pozitivhu
obiteljsku anamnezu ili spada u genetski nasljedne sindrome (10, 11). Dva najvaznija oblika su
nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom (engl. Hereditary Non-polyposis Colorectal
Cancer, HNPCC) i obiteljska adenomatozna polipoza (engl. Familial Adenomatous Polyposis,
FAP). Razli¢iti hamartomatozni polipozni sindromi kao Sto su Peutz — Jeghers, juvenilni

polipozni i Cowden sindrom takoder su povezani s povecanim rizikom od karcinoma (12).

1.1.2.1. Rizi¢ni ¢imbenici

Kada govorimo o rizi¢nim ¢imbenicima, posebno isti¢emo dob, muski spol i rasu koji
se najcesce javljaju istodobno i stvaraju medusobne interakcije (13). Medutim, postoje dodatni
rizi¢ni faktori koji su identificirani 1 utvrdeni u epidemioloSkim studijama. U njih ubrajamo
pozitivhu obiteljsku anamnezu, upalne bolesti crijeva, pusSenje, pretjeranu konzumaciju
alkohola i velikih koli¢ina crvenog mesa, pretilost, tjelesna neaktivnost i dijabetes (4). Ipak, u
odredenim istraZzivanjima pronadene su etioloSke razlike s obzirom na anatomski poloZzaj
tumora unutar debelog crijeva. Ovo potvrduje 1 primjer gdje su tjelesna neaktivnost i indeks
tjielesne mase (engl. Body Mass Index, BMI) znacajnije povezani s pojavnosti karcinomom

kolona, ali ne 1 rektuma (14).

1.1.2.2. Protektivni ¢imbenici

Hrana obogacena vlaknima, kao i vo¢e 1 povrée dovode do stvaranja vecih koli¢ina
stolice ¢ime se smanjuje koncentracija kancerogenih tvari, a ubrzanjem peristaltike skracuje
vrijeme izlaganja sluznice debelog crijeva karcinogenima (15). U muskaraca, unato¢
povec¢anom riziku, postoji mogucénost smanjenja rizika pove¢anom fizickom aktivnoscéu.
Inhibitori ciklooksigenaze-2 (COX-2) 1 statini takoder potpomaZzu umanjenju rizika od

obolijevanja (16).



1.1.3. Klinicka slika

Klinicka slika ovisi o poziciji unutar crijeva, vrsti, veli¢ini i stupnju uznapredovalosti
karcinomske tvorbe. Mnogo je simptoma koji su povezani s kolorektalnim karcinomom, ali
nazalost vec¢ina njih su najcesce nespecificni i nejasni, $to ujedno i smanjuje njihovu osjetljivost
(17). Sam CRC u svom ranom stadiju ne daje simptome zbog Cega se istiCe velika vaznost
preventivnih screening programa (18). Bolesnik moze biti bez simptoma i do 5 godina, iako se
najcesce otkriva unutar jedne do dvije godine (19).

L»Simptomi alarma“ specifi¢niji za CRC ukljucuju rektalno krvarenje, promjene u nacinu
praznjenja stolice 1 abdominalnu bol. Medutim, nespecifi¢ni simptomi poput proljeva, zatvora,
nadutosti, gubitka kilograma i umora, mogu biti vazni biljezi zlocudne bolesti. Vecina bolesnika
ipak ima nespecifiéne simptome prije postavljanja dijagnoze (20). Oni se ponekad znaju
pripisati drugim bolestima kao $to su pepticki ulkus, Zuéni mjehur, hemoroidi 1 neki drugi
benigni poremecaji (21).

Simptomi su povezani i sa sijelom primarnog tumora, ali i tipom karcinoma.
Desnostrani CRC se otkiva u kasnijem stadiju jer se i sama opstrukcija javlja kasnije zbog
osobitosti izgleda uzlaznog kolona: veca Sirina lumena, tanka stijenka i tekuci sadrzaj stolice.
Umor, slabost, palpitacije i anginozna bol uzrokovani sideropenicnom anemijom zbog
ulceriranja mogu biti jedini simptomi, rijetko se makroskopski uocava diskoloracija stolice
(boja trule visnje), ali Cesto je pozitivan test na okultno krvarenje. Ponekad i sama veli¢ina
tumora dovodi do moguénosti palpacije tumorske mase (22). Lijeva polovica popre¢nog
kolona, lijenalna fleksura, descedentno debelo crijevo i sigmoidni kolon ¢eScée se prezentiraju
opstipacijom ili izmjeni¢nom pojavom opstipacije i proljeva (23). Kada govorimo o karcinomu
rektuma kao glavni simptomi isticu se pojava svijetlocrvene krvi u stolici (hematokezija), lazni
1/ili bolni pozivi na stolicu (tenezmi) te suzeni promjer stolice (poput olovke), dok duboka
rektalna bol nastaje zbog infiltracije analnog kanala ili sfinktera u kasnom stadiju (24).

Uobicajenim nacinom prezentacije, s velikom vjerojatnos¢u dijagnoze CRC-a, smatra
se kombinacija rektalnog krvarenja i promjena u nacinu praZnjenja crijeva ili rektalno krvarenje
bez perianalnih simptoma (25). Sustavni simptomi signaliziraju proSirenje karcinoma izvan
debelog crijeva, a obuhvacaju loSe osjecanje, slabost, malaksalost i gubitak tjelesne tezine.
Lokalno prodiranje u okolne strukture moZe uzrokovati perforaciju kolona i znakove akutnog
abdomena s lokaliziranim ili difuznim peritonitisom, stvaranjem pseudotumorskih upalnih
tvorbi 1 fistula s okolnim organima (15). Ako govorimo o metastatskoj bolesti, a tumor je

zahvatio regionalne limfne cvorove, jetru, pluca ili druge organe, javljaju se za njih



karakteristi¢ni simptomi kao $to su zutica, hepatomegalija, ascites, kasalj, iskasljavanje krvi i

sli¢no (22).

1.1.4. Dijagnosticki postupci

Razvoj karcinoma debelog crijeva i rektuma je iznimno kompleksan, dugotrajan i
stupnjevit proces koji se odvija dugi niz godina (26). Upravo iz ovih razloga, istie se vaznost
sekundarne prevencije, tj. probira (engl. screeninga) koji obuhvaca sve intervencije kojima
mozemo dijagnosticirati bolest u ranom, izlje¢ivom stadiju ili otkriti premaligne lezije (27).
Pregled se zapoc€inje fizikalnim nalazom, digitorektalnim pregledom, dok su nam od testova
dostupni test na okultno krvarenje u stolici (TOKS), imunokemijski TOKS, fleksibilna
sigmoidoskopija, kolonoskopija, kompjuterizirana tomografija (CT) kolonografija, test na
tumorsku deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA) u stolici i endoskopija videokapsulom. Svi oni
razlikuju se po osjetljivosti (TOKS < imunokemijski TOKS < fleksibilna sigmoidoskopija <
kolonoskopija) i specificnosti (imunokemijski TOKS ~ TOKS < fleksibilna sigmoidoskopija =
kolonoskopija) (28, 29).

Prva i nezaobilazna metoda otkrivanja CRC je digitorektalni pregled. Na prstu rukavice
moze se pronaci krv te palpirati tumor u rektumu koji se nalazi 7 do 8 cm od analnog ruba.
Medutim, ovaj pregled ponajvise ovisi o iskustvu lije¢nika koji ga izvodi (30).

U protokolu probira za CRC u asimptomatskoj populaciji, test na okultno krvarenje u
stolici (TOKS) nalazi se na prvom mjestu, a utvrduje intermitentno krvarenje iz tumora i velikih
adenoma debelog crijeva. Istice se dostupnosc¢u, cijenom 1 boljom prihvac¢enos¢u od strane
bolesnika zbog njegove neivazivnosti (31). Unato¢ vaznoj ulozi pri smanjenju smrtnosti, ova
metoda ima nisku osjetljivost (50-60%) 1 visoku stopu lazno pozitivnih nalaza. U novije vrijeme
imunokemijski testovi, koji su specificni za identifikaciju humanog hemoglobina, pokazuju
povecanu osjetljivost pri otkrivanju uznapredovalih adenoma i novotvorina (32, 33).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi, za dijagnosticiranje kolorektalnih lezija, ,,zlatnim
standardnom* smatra se kolonoskopija. U vecini slucajeva moze se pregledati cijeli kolon, s
velikom osjetljivoséu (85 — 96%) na karcinom i prekancerogene polipe. Osim sposobnosti
dijagnosticiranja 1 bioptiranja tumorskih te postavljanjem patohistoloske dijagnoze, ona je i
terapijska metoda s mogucénosti endoskopskog uklanjanja pronadenih lezija te lijeCenja
simptoma poput krvarenja i opstrukcije (34, 35).

Od laboratorijskih pretraga vazno je iz seruma bolesnika izvaditi tumorske markere:

karcinoembrionalni antigen (CEA) i karboanhidratni antigen (CA) 19-9. Medutim, zbog



nedostatne osjetljivosti 1 specifi¢nosti znacajno je ograni¢ena primjena ovih biljega u pocetnoj
CRC dijagnostici pa se njihovo koriStenje preporucuje kod ve¢ postavljene dijagnoze u svrhu
pracenja ucinka lijecenje ili kao pokazatelj eventualnog recidiva nakon kirurske resekcije (36,
37)

Dijagnosticka obrada, prema hrvatskim smjernicama za sve medicinske stru¢njake koji
sudjeluju u dijagnosticiranju, lijeCenju i pra¢enju bolesnika s kolorektalnim karcinomom, mora
sadrzavati obiteljsku i osobnu anamnezu, klini¢ki pregled, kompletnu krvnu sliku, biokemijske
pretrage, CEA-test, RTG ili MSCT srca i pluéa, MSCT abdomena i male zdjelice (s
intravenskim 1 peroralnim kontrastom) 1 kolonoskopiju s uzimanjem materijala za
patohistolosku dijagnozu (PHD). Sve navedene metode koriste se kako bi se odredio stadij
bolesti, procijenio u¢inak lijecenja i za daljnje praéenje bolesnika. Kod bolesnika s operabilnim
karcinomom rektuma trebalo bi napraviti i transrektalni ultrazvuk (TRUS) 1/ili MR zdjelice. Pri
procjeni proSirenosti bolesti, poglavito ako govorimo o planiranju resekcije jetre zbog

ekstrahepatalne bolesti, potrebno je obaviti PET/CT (38, 39).

1.1.5. Klasifikacija

Vazno je utvrditi stadij bolesti kako bi se odabrao odgovarajuéi nacin lijeCenja i odredila

prognoza bolesti, a on se odreduje prema TNM klasifikaciji (Tablica 1 i 2) (40).



Tablica 1. TNM Kklasifikacija kolorektalnog karcinoma prema American Joint Committee on

Cancer (AJCC)
TNM Kriterij
kategorija
Tx Primarni tumor se ne moze procijeniti
TO Nema dokaza primarnog tumora
Tis Karcinom in situ, intramukozni ili intraepitelni karcinom®
Tl Tumor prodire u submukozu®
T2 Tumor zahvac¢a muskularis propriju
T3 Tumor prodire kroz muskularis propriju u perikolorektalno tkivo
T4 Tumor zahvaca visceralni pe'ri‘ton‘ej i‘li zahv‘a‘lc'a okolne organe ili strukture
ili prianja na njih
Tumor prodire kroz visceralni peritonej (ukljucujuéi veliku perforaciju
T4a crijeva na mjestu tumora i prodiranje tumora kroz podrucja upale do
povrsine visceralnog peritoneja)
T4b Tumor izravno zahvaca ostale organe ili strukture ili prianja na njih
Nx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu opisati
NO Bez presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima
Presadnice prisutne u jednom do tri regionalna limfna ¢vora (tumor u
N1 limfnim ¢vorovima > 0,2 mm) ili postoje tumorski depoziti bez
zahvacenosti limfnih ¢vorova
Nla Presadnice u jednom regionalnom limfnom ¢voru
N1b Presadnice u dva ili tri regionalna limfna ¢vora
Tumorski depoziti se nalaze u subserozi, mezenteriju ili
Nlc neperitonealnom, perikolicnom ili perirektalnom/mezorektalnom tkivu
bez zahvacenosti limfnih ¢vorova
N2 Presadnice u Cetiri ili viSe regionalna limfna ¢vora
N2a Presadnice u cetiri do Sest regionalnih limfnih ¢vorova
N2b Presadnice u sedam ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova
MO Nema radioloskog ili drugog C!Ok‘aza I‘J‘da.l_]' eni.h'presad‘nica, nema dokaza
tumora na udaljenim sijelima ili organima
M1 Presadnice u jednom ili viSe udalj §nih §ij ela ili organa ili presadnice po
peritoneju
Mla Presadnic§ ograr}iéene na jedan'organ ili sijelp (jetra, pl‘uéa, jajnik,
neregionalni limfni ¢vorovi) bez presadnica po peritoneju
MIlb Presadnice u dva ili viSe sijela ili organa bez presadnica po peritoneju
Mlec Presadnice po povrSini peritoneja s presadnicama ili bez njih u drugim

sijelima ili organima

" zahvacena lamina proprija bez $irenja u misicni sloj sluznice
t kroz misiéni sloj sluznice, ali ne u migi¢ni dio stijenke



Tablica 2. Stadiji bolesti za kolorektalni karcinom prema American Joint Committee on Cancer
(AJCO)

Stadij bolesti T kategorija N kategorija M kategorija
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
Ila T3 NO MO
IIb T4a NO MO
Ilc T4b NO MO
Illa T1-T2 NI1/Nlc MO
T1 N2a MO
T3-T4a N1/Nlc MO
I1b T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
Ilc T3-T4a N2b MO
T4b NI1-N2 MO
IVa Bilo koji T Bilo koji N Mla
IVb Bilo koji T Bilo koji N M1b
IVe Bilo koji T Bilo koji N Milc
1.1.6. Lijecenje

LijeCenje kolorektalnog karcinoma ovisi o stadiju 1 proSirenosti bolesti, a ukljucuje
kirursko lijecenje, radio- 1/ili kemoterapiju. Kirursko lijeCenje je terapijska metoda izbora za
resektabilne, ne-metastatske karcinome kolona (41). Vrsta zahvata ovisi o veli¢ini tumora, tj.
stadiju u kojem je otkriven, invazivnosti, njegovom smjestaju i opem stanju bolesnika. Cilj je
radikalno odstranjenje crijevnog segmenta zahva¢enog tumorom 1 svih pripadajucih regionalnih
limfnih ¢vorova (potrebno je najmanje 12 ili viSe za adekvatnu PHD analizu i stadij) drenaznog
podrugdja s pripadaju¢im krvnim Zilama, postizanje Cistih reznih rubova, odnosno proksimalni i
distalni resekcijski rub od najmanje 5 cm te uspostavljanje kontinuiteta probavne cijevi. Kod
karcinoma rektuma, zbog razlike u limfnom protoku, za ve¢inu tumora je dovoljan distalni
resekcijski rub od 2 cm, §to ovisno o udaljenosti tumorske tvorbe od anokutane granice moze
omoguciti 1 ouvanje sfinktera. Ta moguénost ovisi o udaljenosti tumora od analnog ruba,

veli¢ini 1 stupnju diferenciranosti tumora 1 eventualnoj lokalnoj proSirenosti (42, 43).



Dva su nacina izvodenja navedenih kirurSkih zahvata CRC-a: otvorena i laparoskopska
kirurgija. Dokazano je da je laparoskopski pristup jednako siguran i u¢inkovit kao i otvorena
kirurgija u smislu postizanja resekcije prema onkoloSkim principima, bez razlike u ukupnom
prezivljenju. Osim toga, minimalno invazivna tehnika pospjeSuje brzinu oporavka bolesnika i
poboljsava kratkoro¢ne ishode (44). Kao i za svaki kirurski postupak, tim, na ¢elu s operaterom,
mora biti vjest u izvodenju ovakvih vrsta operacija jer o tome ovisi i uspjeSnost samog zahvata.
Takoder, vazno je naglasiti da bolesnici trebaju biti adekvatno odabrani jer za neke postoje i
kontraindikacije za laparoskopski pristup, a ukljucuju ekstremnu pretilost, koagulopatije,
prethodne abdominalne operacije i bolest u poodmakloj fazi (45).

Osim kirurskog zahvata u lijecenju se koristi i sistemska ili lokalna kemoterapija i/ili
imunoterapija, sa ili bez istodobnog zracenja, ovisno o smjestaju tumora i fazi bolesti. Cilj je
takvog lijeenje unistiti mikrometastaze kod onih bolesnika koje samim kirurSkim zahvatom
nije moguce radikalno izlijeciti. Provodi se naj¢es¢e prema Mayo protokolu (kombinacija 5-
fluorouracila i folne kiseline/leukovorina), s moguénos¢u dodavanja irinotekana i oksalplatine
(46). Terapija zraCenjem, odnosno radioterapija se kod operabilnog karcinoma moze primijeniti
prije ili poslije operacije te kao njihova kombinacija (47).

Unato¢ napretku u lijecenju kolorektalnog karcinoma, stopa izljecenja i dugogodiSnje

prezivljenje nisu se znacajno promijenili u posljednjih nekoliko desetljeca (48).



1.2. Protokol ubrzanog oporavka nakon kirurSkog zahvata

Protokol ubrzanog oporavka nakon kirurSkog zahvata (engl. Enhanced Recovery After
Surgery, ERAS) je multidisciplinarni i multimodalni pristup koji je usredotocen na bolesnika,
a temelji se na dokazima. Cilj mu je smanjiti perioperacijski stres, poboljsati bolesnikovu
kardiopulmonalnu funkciju, posti¢i smanjenje duljine hospitalizacije uz Sto raniji oporavak
nakon kirurSkog zahvata te dovesti do brzeg povrata funkcije crijeva i smanjene ucestalosti
komplikacija. Kljuéni elementi ERAS protokola ukljuuju prijeoperacijsko savjetovanje,
optimizaciju prehrane, izbjegavanje perioperacijskog ,,posta” i primjenu ugljikohidratnih
napitaka do dva sata prije operacije (tzv. ugljikohidratni /oading), koriStenje posebno
standardiziranih analgetickih i anestetickih rezima (epiduralna i neopioidna analgezija) te ranu

mobilizaciju bolesnika (Slika 1) (49).

ERAS
Y
: } !
PREOPERATIVE INTRAOPERATIVE POSTOPERATIVE

Preoperative preparation and counselling Preferences for laparoscopy or short Early removal of urinary catheter
Curtailed fasting transverse Incisions preferred Non-opioid analgesics
Preoperative supply of carbohydrate drinks Avoidance of post-operative drains Stimulation of bowel motor activity
No bowel preparation Short-acting anaesthetics and analgesics Mo nasogastric tubes
Prophylaxis of thromboembolic complications Prevention of hypothermia Early enteral nutrition
Antibiotic prophylaxis Epidural anaesthesia Evaluation of treatment outcomes

Restricted sodium and fluids

Prevention of postoperative nausea and

vomiting

Slika 1. Smjernice ERAS protokola podijeljene u pojedinacne faze perioperacijske skrbi (50)

Ovaj protokol je pokrenut od strane profesora Henrika Kehleta, kolorektalnog kirurga
iz SveuciliSne bolnice Hvidovre u Danskoj. U casopisu Lancet on je 1995. godine objavio
revolucionarni rad opisujuéi primjenu ERAS protokola lijeenje na osam starijih bolesnika,
loSijeg opceg stanja koji su bili podvrgnuti elektivnim resekcijama debelog crijeva zbog
kolorektalnog karcinoma. Bolesnici su se, vodeni po navedenim smjernicama protokola, jako
brzo oporavili pa su otpuSteni ve¢ drugi poslijeoperacijski dan bez znacajnijih
poslijeoperacijskih komplikacija. U to je vrijeme prosjecno trajanje hospitalizacije bilo izmedu
dvanaest 1 petnaest dana nakon kolorektalnih resekcija za ovu skupinu bolesnika (51). Kasnije
su vece studije potvrdile Kehletove rezultate, te pokazale da je ne samo skra¢ena duljina

hospitalizacije, ve¢ da su ERAS programi uzrokovali znacajno smanjenje komplikacija (52).
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Temelj ERAS-a je potpomoci brzi oporavak smanjenjem sistemskih stresnih reakcija i
promjena u tijelu uzrokovanih ozljedom, tj. kirurSkim zahvatom. Slozeni odgovor na kirursku
traumu izaziva hipermetabolicko stanje koje karakteriziraju hormonalne, hematoloske,
metabolicke 1 imunoloske promjene. Endokrini metaboli¢ki odgovor tako se moze znacajno
smanjiti primjenom minimalno invazivnih kirurSkih zahvata, npr. laparoskopskih operacija.
Ovo smanjenje sistemskog stresnog odgovora iznimno je vazno kod bolesnika s
komorbiditetima, koji su Cesto loSijeg opceg stanja i starijih dobnih skupina. Razumijevanje
kirurske reakcije na stres neophodno je i da bi shvatili ulogu prehrane u promicanju optimalnog
oporavka nakon kirurSkog zahvata (53, 54). Razlicita istrazivanja potvrduju da je ERAS
program mnogo ucinkovitiji i sigurniji protokol uz istodobnu primjenu laparoskopskih
kirurskih tehnika kod operacija kolorektalnog karcinoma u usporedbi s klasicnom otvorenom
tehnikom. Svakako treba naglasiti da primjena drugih elementa ERAS-a, koji se ne odnose na
kirurSku tehniku, takoder znacajno poboljSava oporavak zbog Cega se preporucuje primjena $to
viSe ERAS postulata ¢ak i1 kad nije primjenjiva ili izvediva minimalno invazivna kirurska

operacija (55, 56).

1.2.1. Oralna nutritivna potpora

Oralna nutritivna potpora kod kirurskih bolesnika dovodi do poboljSanja nutritivnog
statusa koji utjeCe na znatno smanjenje perioperacijskih komplikacija 1 ubrzanje oporavka
bolesnika ¢ime se poboljSavaju i ishodi kirurSkog lije¢enja. Odgovaraju¢om nutritivnom
potporom smanjuje se morbiditet, trajanje hospitalizacije, troSkovi lijecenja te se poboljSava
kvaliteta Zivota bolesnika (57).

Prvi korak pri definiranju potrebe za nutritivnom potporom je procjena nutritivnog
statusa bolesnika 1 tezine klinicke slike osnovne bolesti. Glavne indikacije za njenu primjenu
su prevencija i lije¢enje malnutricije, a najvazniji ciljevi jesu, osobito kada se ocekuju razdoblja
prolongiranoga gladovanja ili teskog katabolizma, korigirati malnutriciju prije operacije 1
odrzavati povoljan nutritivni status nakon operacije (58). Sama malnutricija nastaje kao
posljedica smanjenog unosa hrane, tumor-povezane kaheksije, poremecenog probavnog
kapaciteta i razaranja gastrointestinalnog trakta uz hipermetabolicko stanje koje nastaje zbog
stresa uslijed operacije (59).

Nutricionisti¢ki probir ima za cilj identificirati ¢imbenike povezane s loSom prehranom,
a time 1 pojedince u prehrambenom riziku. Prije pocetka lijeCenja potrebno je kod svih

bolesnika procijeniti rizik od nastanka malnutricije. Kako bi je utvrdili, u upotrebi je nekoliko
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razlicitih alata za procjenu nutritivnog statusa, a najcesce se koriste Nutritional Risk Screening
(2002), Mini Nutritional Assessment, Subjective Global Assessment, Nutritional Risk Index,
serumski albumini i indeks tjelesne mase (BMI). Svaka od navedenih nutricijskih metoda
procjene ima nedostatke, jer se neke djelomicno temelje na subjektivnim iskazima bolesnika,
pa do danas ne postoji metoda ,,zlatnog standarda“ (60). U Hrvatskoj je preporucen Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS 2002) upitnik, multimodalni alat za probir koji se istice
jednostavnoscu, brzinom izvodenja i lako¢om interpretiranja rezultata (61).

NRS 2002 upitnik sastavljen je od dvije cjeline. Prvi dio obuhvaca Cetiri pitanja koja
daju informacije o indeksu tjelesne mase (BMI), gubitku tjelesne mase tijekom posljednja dva
mjeseca, smanjenom unosu hrane u posljednja dva tjedna te naposljetku klinickom stanju i
tezini bolesti. Ukoliko je jedan od odgovora na navedena Cetiri pitanja potvrdan, provodi se i
druga faza procjene, tj. finalni probir. Tu se detaljnije razmatra postotak izgubljene tjelesne
mase, tj. odstupanje u nutricijskom statusu i tezina bolesti, te se za sve bolesnike starije od 70
godina u obzir uzima i dob. Ako je ukupni zbroj >3, smatra se da je bolesnik u nutritivnom
riziku i zapoc€inje se primjena nutritivne potpore. Za bolesnike s ukupnim zbrojem <3 probir se
ponavlja jednom tjedno, a u slucaju planiranih opseznih kirurskih operacija indiciran je
preventivni nutricijski plan (62, 63).

Svim bolesnicima koji su pothranjeni ili imaju rizik od nastanka pothranjenosti
indicirana je nutritivna potpora u razdoblju sedam do Cetrnaest dana prije planirane operacije.
Samu indikaciju postavlja ordinirajuéi lije¢nik, najceSée kirurg, prilikom prvog pregleda i
odluke o operacijskom zahvatu. Najbolji nacin primjene nutritivne potpore je oralna
suplementacija koja je jednostavna, neinvazivna metoda povecanja unosa hranjivih tvari u
bolesnika koji ne mogu zadovoljiti svoje potrebe iskljuc¢ivo standardnom prehranom. Trebala
bi se sastojati od visokoenergetskih i1 visokoproteinskih pripravaka i obroka (I — 1,2 g
proteina/kg tjelesne tezine/dan). U bolesnika koji boluju od malignih bolesti prijeoperacijski se
daju 1 imunomoduliraju¢i nutritivni pripravci (eikosapentaenoi¢na kiselina, EPA >2
grama/dan), a pri gubitku apetita indicira se 1 primjena stimulatora apetita, tj. megestrol acetata
(400-800 mg/dan) (61, 64).

Pothranjenost je znacajan problem kod bolesnika oboljelih od karcinoma zbog
kombiniranih uc¢inaka progresije maligne bolesti, sustavnog odgovora domacina na tumor i
ucinaka same terapije, s prevalencijom izmedu 33 1 41% u vrijeme postavljanja dijagnoze.
Ucestalost malnutricije znacajno se razlikuje kod razliitih vrsta karcinoma, medutim,
povezana je sa svim vrstama koji imaju loSiju prognozu i kvalitetu zivota. Posebno se isti¢e kod

bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma, u kojem su poslijeoperacijski 30-dnevni
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mortalitet 1 duljina ukupnog boravka u bolnici znacajno povezani s pothranjenoscu (65, 66).
Posljednjih godina uvedene su specijalizirane prehrambene formule za bolesnike s karcinomom
kako bi se potaknule imunoloske regulatorne funkcije i odgodilo propadanje misic¢a (67). Noviji
pristupi ukljucuju upotrebu eikosapentaenoi¢ne kiseline (EPA) u oralnoj suplementaciji zbog

istrazivane uloge u prevenciji i lijeCenju pothranjenosti povezane s karcinomom (68).
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1.3. Analiza bioelektri¢ne impedancije

Analiza bioelektricne impedancije (engl. Bioelectrical Impedance Analysis, BIA) je
objektivna, brza, sigurna, relativno jeftina i neinvazivna metoda za analizu tjelesnog sastava
koja zahtijeva minimalnu obuku za koristenje. BIA neizravno procjenjuje tjelesni sastav. Kroz
tijelo se pusta struja niskog napona i mjeri se otpor i reaktancija komponenata tijela, biljezeci
pad napona primijenjene struje (60).

Vodljivost elektriéne struje ovisi o frekvenciji izmjeni¢ne struje. Niska frekvencija
izmjenicne struje prolazi tijelom uglavnom kroz izvanstani¢nu tekucinu, za razliku od visoke
frekvencije koja ide 1 kroz unutarstani¢nu i izvanstani¢nu teku¢inu. Medutim, kosti ili zrakom
ispunjena pluca i probavni sustav, losi su vodic¢i (69). Trenutno dostupni BIA uredaji rade na
jednoj (najc¢esce 50 Hz) ili vise frekvencija (4 ili viSe), a analiza sastava tijela moze se provoditi
na cijelom tijelu ili pak pojedinim njegovim segmentima (5 zona — lijeva i desna ruka, lijeva i
desna noga, trup) (70).

Otpor predstavlja ograni¢enje protoka elektricne struje, prvenstveno povezano s
koli¢inom 1 distribucijom vode i elektrolita prisutnih u tkivima, a ovisi o izvanstani¢noj
tekuc¢ini. U zdravom organizmu, sadrZaj vode je relativno konstantan u masi bezmasnog tkiva
(engl. Fat-Free Mass, FFM), dok masa masnog tkiva (engl. Fat Mass, FM) ima male koli¢ine
vode 1 elektrolita pa joj je otpor visok. Stanicne membrane proizvode kapacitivnost
(reaktanciju) spremajuci dijelove naboja i ponasajuci se kao kondenzator. Ova pohrana struje
stvara fazni pomak, koji se geometrijski kvantificira kao kutna transformacija omjera
reaktancije 1 otpora, tj. fazni kut (engl. Phase angle, PhA). Geometrijski odnosi izmedu

impedancije, reaktancije, otpora 1 faznog kuta prikazani su na Slici 2 (60).

Xc

PA

Slika 2. Geometrijski odnosi izmedu impedancije (Z2),
reaktancije (Xc), otpora (R) i faznog kuta (PhA) (60).
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Tanita vaga je jedan od uredaja koji rade na principu BIA te uz pomo¢ elektricnih
svojstava tijela s obzirom na bolesnikovu dob, spol, visinu i tezinu izratunava ukupnu masu
vode u tijelu (engl. Total Body Water, TBW), koju potom razdvaja na koli¢ine izvanstani¢ne
(engl. Extracellular Water, ECW) 1 unutarstanic¢ne tekucine (engl. Intracellular Water, ICW).
Iz tih parametara odreduje se odnos intracelularne i1 ekstracelularne teku¢ine u odnosu na
ukupnu tjelesnu teku¢inu (ICW/TBW i ECW/TBW). Izracunava se i masa masnog tkiva (FM)
koja nam onda sluzi da se izvedu ostali parametri poput postotka masnog tkiva (engl. Body Fat,
BF) 1 mase bezmasnog tkiva (engl. Fat-Free Mass, FFM), masa koStanog tkiva (engl. Bone
Mass, BM), misi¢na masa (engl. Muscle Mass, MM), razina visceralne masti (engl. Visceral

Fat, VF) te indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index, BMI) (71, 72).

1.3.1. Fazni kut

Fazni kut (PhA) nije jednostavno za objasniti ili razumjeti, ali se ujedno smatra i najbolje
istrazenim parametrom bioimpedancijskog mjerenja te globalnim markerom zdravlja tkiva.

Racuna se po slijedec¢oj formuli (73):

reaktancija) 180°
*

Fazni kut (°) = ( otpor

T

Dobar je indikator mase tjelesnih stanica s kojom je i proporcionalan, ali odrazava i
integritet 1 funkciju stanicnih membrana. Mijenja se s promjenom permeabilnosti membrane, i
kada masa tjelesnih stanica ostane nepromijenjena. Smatra se pouzdanim prognostickim
znakom u odredenim klinickim stanjima ukljucuju¢i sepsu, HIV infekciju, kolorektalni
karcinom 1 karcinom pluca, operaciju, kemoterapiju, 1 u posljednje vrijeme kroni¢ne jetrene
bolesti i transplataciju. Zahvaljujuci svojoj povezanosti s funkcionalnim i nutritivnim statusom
u kirurSkih bolesnika 1 starijih osoba, postao je znacajan marker pri nadzoru ucinaka nutritivne
potpore i lijecenja (74).

Normalne vrijednosti faznog kuta kod zdravih osoba su u rasponu od 5 do 7 stupnjeva.
Pokazana je i korelacija izmedu faznog kuta i stupnja tjelesne aktivnosti, ali i miSi¢ne snage, pa
tako sportaSi imaju neSto vise vrijednosti (75). Osim njih, povecani fazni kut moze nastati
uslijed smanjenja koli¢ine tekuc¢ine pri dehidraciji ili tijekom oporavka od infekcije te pri
gubitku masti, dok za niske vrijednosti vrijedi obrnuto. Posljednje studije su ustanovile da je
fazni kut vec¢i u muskaraca u odnosu na Zene, te da se smanjuje starenjem. Veliki utjecaj na

fazni kut ima bolest (jer djeluje na membranski potencijal 1 integritet stanica) koja dovodi do
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njegovog smanjenja, a na isti nacin djeluje tjelesna iscrpljenost, kroni¢ne infekcije 1

pothranjenost (76, 77).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Cilj ovog istrazivanja je ispitati povezanost izmedu faznog kuta i pojave ranih
poslijeoperacijskih komplikacija u bolesnika koji su elektivno operirani zbog kolorektalnog
karcinoma. Ispitivanje navedene povezanosti ¢e biti analizirano mjerenjem prijeoperacijskog
nutritivnog statusa i tjelesnog sastava analiziranog bioimpedancijskom vagom (BIA) te
promjena navedenih parametara poslijeoperacijski u bolesnika oboljelih od kolorektalnog

karcinoma.

2.2. Hipoteza

Temeljna hipoteza ovog istrazivanja je da fazni kut kao parametar tjelesnog sastava
analiziranog bioimpedancijskom vagom (BIA) moze biti prediktor rizika poslijeoperacijskih

komplikacija u bolesnika s kolorektalnim karcinomom.
Kako bismo ispitali navedenu hipotezu postavljena su dva specifi¢na cilja:

e Ispitati nutritivni status, bioimpedancijski odreden sastav tijela (ukljucujuci fazni kut) i
pojavnost poslijeoperacijskih komplikacija prema Clavien-Dindo klasifikaciji u
elektivno operiranih bolesnika s karcinomom debelog crijeva.

e Analizirati vrijednosti faznog kuta i ostalih bioimpedancijskih parametara u dva
vremenska razdoblja, prije- 1 poslijeoperacijski, te ispitati vremensku dinamiku i
povezanost eventualnith promjena u odnosu na kirurSki zahvat i pojavnost

poslijeoperacijskih komplikacija.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

Za potrebe istrazivanja, retrospektivno su prikupljeni podaci bolesnika, lijecenih u

skladu s ERAS protokolom, u Klinici za kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Split. Svi su bili

lijeceni zbog kolorektalnog karcinoma u vremenu od 1. travnja 2018. do 15. svibnja 2021.

godine. Po Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB 10), razvrstani su na zlo¢udne novotvorine

kolona (C18), zlocudne novotvorine rektosigmoidnog prijelaza (C19) 1 zloCudne novotvorine

rektuma (C20).

e A o

A o

Primijenjeni su sljedeéi kriteriji ukljucenja u studiju:

Ispunjen informirani pristanak

Muskarci i1 Zene u dobi od 18 do 99 godina

Nutritivni status NRS 2002 >3

Histoloski potvrdena dijagnoza kolorektalnog karcinoma

IzvrSen staging prema TNM Kklasifikaciji, obuhvacajuéi stadije [-IV

Bolesnici koji prijeoperacijski nisu primali kemoterapiju ili radioterapiju

Bolesnici kojima nije primjenjivan pripravak albumina unutar dva tjedna prije zahvata
Bolesnici koji su prema ERAS protokolu Klinike primali oralni nutritivni pripravak

najmanje 7 dana prije operacijskog zahvata

Koristeni su sljedeci kriteriji iskljucenja:

Bolesnici s drugim primarnim malignomom

BMI >34 kg/m?ili <16 kg/m?7

Bolesnici koji ne mogu unositi hranu oralnim putem

Bolesnici s pacemakerom ili sr¢éanim defibrilatorom

Bolesnici s amputiranim udovima ili vidljivim/naglasenim ascitesom ili edemima
Bolesnici s oSte¢enjem koze na mjestima gdje se postavljaju elektrode BIA vage

Bolesnici na dijalizi
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3.2. Metode istrazZivanja

Nakon primjene navedenih kriterija ukljucenja i iskljuCenja od 134 analiziranih
bolesnika, 88 je ukljuceno u studiju.

Za svih 88 bolesnika prikupljeni su antropometrijski podaci, nutritivni status,
bioimpedancijska mjerenja sastava tijela (BIA), podaci o stadiju bolesti (prema TNM
klasifikaciji), laboratorijski/biokemijski pokazatelji, podaci o duljini hospitalizacije i
poslijeoperacijskim komplikacijama.

Istrazivanje se sastojalo od mjerenja i analize sljede¢ih parametara: nutritivnog statusa,
tjelesnog sastava koriste¢i BIA vagu, biokemijskih laboratorijskih parametara i pracenja
poslijeoperacijskih komplikacija prema Clavien-Dindo klasifikaciji.

Nutritivni status je prijeoperacijski procjenjivan koriste¢i NRS 2002 upitnik (Prilog 1).
Zbroj >3 bio je kriterij ukljucenja, a oznaCava visoki nutritivni rizik. Svim bolesnicima sa
zbrojem >3 bila je indicirana prijeoperacijska oralna nutritivna potpora u razdoblju od 7 do 14
dana.

Iz ERAS protokola uzeti su podaci analize tjelesnog sastava, dobiveni koristeéi
multifrekventni bioelektricni analizator impedancije (BIA vaga, TANITA MC-780 MA).
Mjerenja su se provodila 1 dan prije i 5 do 9 dana nakon operacije.

Parametri izracunati BIA analizom ukljucivali su ukupnu masu vode u tijelu (TBW),
izvanstanicnu (ECW) 1 unutarstani¢nu teku¢inu (ICW), odnose ekstracelularne 1 intracelularne
tekuc¢ine u odnosu na ukupnu tjelesnu teku¢inu (ECW/TBW 1 ICW/TBW), masu masnog tkiva
(FM), postotak masnog tkiva (BF), masu bezmasnog tkiva (FFM), masu kostanog tkiva (BM),
misi¢nu masu (MM), skeletnu miSi¢nu masu (SMM), razinu visceralne masti (VF) 1 indeks
tjelesne mase (BMI). Fazni kut (PhA) softverski je izracunat koriste¢i vrijednosti impedancije
i reaktancije desne ruke i noge te trupa.

Laboratorijski nalazi ukljucivali su pracenje krvne slike, biokemijskih upalnih
parametara i proteinskog statusa u dva vremenska razdoblja prije- (1 do 5 dana prije operacije)
1 poslijeoperacijski (1 do 5 dana nakon operacije) 1 to: hemoglobina, leukocita, C-reaktivnog
proteina (CRP), ukupnih proteina i albumina.

Poslijeoperacijske komplikacije su definirane kao odstupanje od standardnog
poslijeoperacijskog klinickog tijeka, a zahtijevaju konzervativno ili kirurSko lije¢enje te su
stupnjevane prema Clavien-Dindo klasifikaciji (Tablica 3) (78). Svi bolesnici koji su imali
stupanj I komplikacija kod kojeg nije indicirano medikamentozno ili kirurSko lijecenje,
iskljuceni su iz istraZivanja.
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Tablica 3. Clavien-Dindo klasifikacija poslijeoperacijskih komplikacija

Stupnjevi

Komplikacije

Stupanj I

Stupanj II

Stupanj 111
Stupanj Illa

Stupan;j I1Ib

Stupanj IV

Stupanj IVa
Stupanj IVb

Stupanj V

farmakoloskim ili kirurS§kim lijecenjem, endoskopskim i radioloskim
intervencijama.
Dopustena terapija: lijekovi ukljucujuéi antiemetike, antipiretike,
analgetike 1 diuretike, elektroliti te fizioterapija.
Ovaj stupanj ukljucuje i infekcije rana koje su obradene uz bolesnicki
krevet
Potreba za farmakoloskim lijecenjem lijekovima koji nisu dopusteni u
komplikacijama I. stupnja.
Ukljucena je transfuzija krvi i ukupna parenteralna prehrana.

Potreba za kirurSkom, endoskopskom ili radioloSkom intervencijom.
Intervencija koja nije pod opom anestezijom

Intervencija provedena pod opéom anestezijom
Komplikacije opasne po zivot (ukljuc¢uju¢i komplikacije srediSnjeg
Ziv€anog sustava) koja zahtijevaju tretman unutar jedinica intenzivnog
lijecenja
Zatajenje jednog organa (ukljucujuéi dijalizu)

Multiorgansko zatajenje

Smrt bolesnika

Svako odstupanje od normalnog poslijeoperacijskog tijeka, bez potrebe za
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PROTOKOL STUDIE

PREOPERATIVNO POSTOPERATIVNO

KIRURSKI

7-14 dana 1 dan prije 1-5 dana nakon 5-9 dana nakon
prije operacije operacije operacije operacije
e |
BIA Upalni status BIA
NRS 2002 Upalni status Komplikacije
prema CD
klasifikaciji

3.3. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istraZivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa

Zakonom o za$titi prava pacijenata (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o provedbi Opce uredbe o

zastiti podataka (NN 42/18), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike

i deontologije (NN 55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje

upucuje Kodeks. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Split rjeSenjem br. 2181-

147/01/06/M.S.-21-02 (Prilog 2).

3.4. Statisticki postupci

Za statisticku analizu koristen je IBM SPSS Statistics (verzija 20, IBM Corp., New

York, SAD). Za opis kategorijskih podataka koriSteni su apsolutni brojevi i postoci. Za opis

numerickih podataka koji slijede normalnu razdiobu koriStena je aritmeticka sredina i

standardna devijacija, dok su za podatke koji odstupaju od normalne razdiobe koriSteni medijan

1 interkvartilni raspon. Distribucija je testirana Kolmogorov-Smirnov testom, a koristen je hi-

kvadrat test za usporedbu kategorijskih varijabli. Za usporedbu kvantitativnih varijabli izmedu
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dvije skupine koriSten je t-test ili Mann Whitneyev U test, ovisno o normalnosti razdiobe. Za
usporedbu kvantitativnih varijabli prije i nakon operacijskog zahvata, koristili smo parni t-test

1 Wilcoxonov test. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



Analizirani su podaci 88 bolesnika koji su podvrgnuti kirurSkom lijeCenju zbog
kolorektalnog karcinoma (49% muskaraca i 51% Zzena), u razdoblju od 1. travnja 2018. do 15.
svibnja 2021. godine, svi lijeCeni prema ERAS protokolu. Nakon operacijskog zahvata 63
(72%) ispitanika je proslo bez komplikacija, a 25 (28%) ispitanika je imalo komplikacije. Kod
dva bolesnika (8%) s komplikacijama bila je potrebna reoperacija zbog njihovog lijecenja.

Prosjecna dob bolesnika je 72 odnosno 73 godine, u skupini bez odnosno s
komplikacijama, Sto znaci da nije bilo znacajne dobne razlike medu usporedivanim skupinama
(P=0,643).

Prema TNM Kklasifikaciji stadij I je imalo 19 (22%), stadij II 37 (42%), stadij III 27
(31%) 1 stadij IV 5 (5%) ispitanika.

Razdioba ispitanika prema nutritivnom riziku odnosno pripadajuéem NRS 2002 stupnju
malnutricije nije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na pojavnost komplikacija
(P=0,719).

Trajanje hospitalizacije bio je znacajno dulji u bolesnika s komplikacijama pa je medijan
boravka u bolnici nakon operacije bio 3 dana dulji u ispitanika s komplikacijama u odnosu na
one bez njih (P<0,001).

Detaljan prikaz sociodemografskih parametara i nutritivnog statusa ispitanika prije
operacijskog zahvata ukupno i u odnosu na pojavnost komplikacija nakon operacijskog zahvata

nalazi se u Tablici 4.
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Tablica 4. Prikaz sociodemografskih parametara i1 nutritivnog statusa ispitanika prije
operacijskog zahvata i nakon operacijskog zahvata u odnosu na pojavnost komplikacija.

Pokazatelj Ukupno = (Ni?;l)nphk:? (‘;\122 ) P
Spol 0,544°
Muskarci 43 (49) 29 (46) 14 (56)
Zene 45 (51) 34 (54) 11 (44)
. 72 72 73
Dob (godine) (46.89) (46.89) (50-84) 0,643
TNM x
klasifikacija 0,262
I 19 (22) 16 (26) 3(12)
II 37 (42) 26 (41) 11 (44)
111 27 (31) 19 (30) 8 (32)
v 5(5) 2(3) 3(12)
NRS 2002? 0,719°
3 48 (54) 33 (53) 15 (60)
4 34 (39) 26 (41) 8 (32)
5 6 (7) 4 (6) 2(8)
Poslijeoperacijske
komplikacije
(Clavien —Dindo)
1 0
2 23 (92)
3 2 (8)
4 0
5 0
Duljina 3 7 10
boravka <0,0017
(dani) (3-26) (6-15) (3-26)
Podaci su prikazani kao medijan (min-maks) kvantitativnih varijabli ili kao apsolutni brojevi
(postoci)

*hi-kvadrat test
" Mann-Whitney U test
® Nutritional Risk Screening 2002

Prosjecne vrijednosti laboratorijskih parametara prije operacije navedene su u Tablici 5
1 medu njima nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika sa 1 bez komplikacija.

Analizirajudi iste parametre nakon operacijskog zahvata, uocava se porast vrijednosti
upalnih parametara, leukocita (WBC) 1 C-reaktivnog proteina (CRP), te pad vrijednosti
hemoglobina (HBG), ukupnih proteina 1 albumina. Bolesnici s poslijeoperacijskim
komplikacijama imali su statisti¢ki znac¢ajan pad vrijednosti albumina nakon kirur§kog zahvata

(P=0,005) u usporedbi s grupom bez komplikacija. Promjena vrijednosti HBG, ukupnih
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proteina 1 CRP-a u poslijeoperacijskom razdoblju nije bila na razini statistiCke znacajnosti
izmedu dvije grupe bolesnika.

Detaljan prikaz laboratorijskih nalaza, prije (1-5 dana) i nakon (1-5 dana) operacijskog
zahvata u odnosu na pojavnost poslijeoperacijskih komplikacija nalazi se u Tablici 5.

Tablica 5. Prikaz laboratorijskih nalaza, prije i nakon operacijskog zahvata, ukupno i u odnosu
na pojavnost komplikacija

Komplikacije
Pokazatelj Ukupno Pt
ne (N=63) da (N=25)
Prije operacijskog zahvata
WBC* 7 7.8 6,9 0.829
(10°/L) (2,9-12,7) (5-11,5) (2,9-13) ’
HGB® 117 117 122 0.893
(g/L) (62-161) (78-161) (62-153) ’
UKupni proteini 72 72 72 0.626
(g/L) (63-87) (63-87) (66-78) ’
Albumini 42 43 41 0.956
(g/L) (34-51) (34-51) (37-45) ’
CRP* 48 48 6 0.914
(mg/L) (0,4-110) (0,4-110) (0,5-48) ’
Nakon operacijskog zahvata
WBC? 11 11 10 0.858
(10°/L) (4-21) (4,4-21) (6,4-16) ’
HGB® 106 106 111 0.616
(g/L) (74-154) (74-154) (89-138) ’
UKupni proteini 59 59 59,5 0309
(g/L) (45-80) (50-80) (45-69) ’
Albumini 35 36 34 0.005
(g/L) (25-64) (25-64) (26-40) ’
CRP* 74 73,4 100 0.140
(mg/L) (3-298) (3-298) (21-231) ’

Podaci su prikazani kao medijani (min-maks)

" Mann-Whitney test

 bijele krvne stanice od engl. White Blood Cells
® hemoglobin

¢ C-reaktivni protein

Prosjecna vrijednost indeksa tjelesne mase (BMI) je 25,7+6,1 bez znacajne razlike u
vrijednostima izmedu skupina bolesnika sa i bez komplikacija (P=0,948). Prijeoperacijske
vrijednosti bioimpedancijskih parametara sastava tijela navedene su u Tablici 6.

Bolesnici s komplikacijama imali su nesto vece vrijednosti ECW-a, kao parametra koji

odrazava raspodjelu vode u tijelu i postojanje edema. Medu ostalim BIA parametrima sadrzaja
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tjelesne tekuc¢ine 1 miSi¢ne mase nije zabiljezena statisticki znacajna razlika izmedu dvije
skupine bolesnika, niti u promatranim vremenskim razdobljima, prije- i poslijeoperacijski.
Detaljan prikaz rezultata analize bioelektricne impedancije, provedene nakon operacije u
korelaciji s poslijeoperacijskim komplikacijama nalazi se u Tablici 7.

Posebno su analizirane vrijednosti faznog kuta (PhA) mjerene prije- (jedan dan prije
operacije) i poslijeoperacijski (5-9 dana nakon operacije). Takoder, je napravljena razdioba
PhA prema percentilima zastupljenosti (5% 1 95%) (Tablica 8). Kod svih je bolesnika utvrden
statistiCki znacajan pad vrijednosti faznog kuta od 0,56+0,7° (P<0,001) nakon operacijskog
zahvata, neovisno jesu li imali poslijeoperacijske komplikacije. Srednja vrijednost u
prijeoperacijskom razdoblju iznosila je 4,95+0,98 s padom te vrijednosti na 4,4+0,82 nakon
operacije (Slika 3). Takoder je uocljivo da su kod bolesnika s poslijeoperacijskim
komplikacijama prijeoperacijska mjerenja faznog kuta pokazala prosjecno nize vrijednosti
(4,9+0,72) u odnosu na one izmjerene kod bolesnika bez komplikacija (4,9+1,1) iako razlika
od 0,023° nije bila na razini statisticke znacajnosti (P=0,922). Nismo dokazali statisti¢ki
znacajnu razliku vrijednosti PhA mjerenu nakon operacije u odnosu na pojavnost komplikacija
(P=0,473). Promjene faznog kuta su detaljno prikazane u Tablicama 8 1 9.

Ispitivanjem korelacija vrijednosti faznog kuta s ostalim parametrima bioimpedancijske
analize pronadena je statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija faznog kuta s BMI, FFM, MM,
SMM, BM, ECW, ICW i1 ICW/TBW, prije i nakon operacije, te negativna korelacija
ECW/TBW omjera i faznog kuta prije (P<0,001) i nakon operacije (P=0,002) i to na nacin da
je s ve¢ spomenutim padom vrijednosti faznog kuta u poslijeoperacijskom razdoblju padala
vrijednost BMI, FFM, MM, SMM, BM, ECW, ICW 1 ICW/TBW, a rasla vrijednost ECW/TBW
omjera.

Nismo dokazali statisti¢ki znac¢ajnu razliku promjene PhA kuta u odnosu na pojavnost

komplikacija (P=0,466) (Tablica 9).

29



Tablica 6. Vrijednosti pokazatelja tjelesnog sastava analiziranog bioimpedancijskom analizom
(BIA) provedenom prije operacije u skupinama bolesnika sa i bez poslijeoperacijskih
komplikacija

Komplikacije Razlika
Pokazatelj Ukupno ] ] Srednja ] P
ne (N=63) da (N=25) vrijednost 95% CI

BF? (%) 27+8,7 2749 26+7 2,1 -3,00, 5,30 0,570
VF® 11,1£3,8 10,9+4 11,743,5 -0,84 -2,60, 0,90 0,361
BMI¢ (kg/m?) 25,7+6,1 25,6%6,9 25,6%3,5 -0,095 -2,90, 2,80 0,948
FFM* (kg) 53,9+10,6 52,7+10,2 56,7411 -4 -9,00, 0,88 0,106
MM (kg) 51+10 50+9,7 53,8+11 -3,8 -8,45, 0,94 0,115
SMM' (kg) 2746 26,7+5,8 29,3+6,9 -2,6 -5,50, 0,26 0,074
BM: (kg) 2,7+0,5 2,7+0,48 2,8+0,53 -0,18 -0,41, 0,05 0,128
TBW" (%) 50,4+6 50+6,4 51,4+£5 -1,2 -4,10, 1,60 0,401
ECW! (kg) 16,9+£2.6 16,6+2,6 17,4+2,8 -0,85 -2,10, 0,39 0,178
ECW/TBW! 45,4423 45,722 44,72 4 0,97 0,08, 2,00 0,071
ICW* (kg) 20,5+4,6 19,9+4.,3 21,9+5,1 -1,95 -4,10, 0,19 0,074
ICW/TBW! 54,542,3 54,3+2,2 55,3+2,3 -0,97 -2,00 0,08 0,071

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za nezavisne uzorke

postotak masnog tkiva od engl. Body Fat

razina visceralne masti od engl. Visceral Fat

¢ indeks tjelesne mase od engl. Body Mass Index

4 nemasna tjelesna masa od engl. Fat Free Mass

¢ miSi¢na masa od engl. Muscle Mass

fskeletna misiéna masa od engl. Skeletal Muscle Mass

¢ masa kosStanog tkiva od engl. Bone Mass

B ykupna tjelesna tekucina od engl. Total Body Water

!izvanstaniéna tekuéina od engl. Extracellular Water

J izvanstani¢na tekué¢ina/ukupna tjelesna tekuéina od engl. Extracellular Water/Total Body
Water

K unutarstani¢na tekuéina od engl. Intracellular Water

! unutarstani¢na tekuéina/ukupna tjelesna tekuéina od engl. Intracellular Water/Total Body
Water

a
b
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Tablica 7. Vrijednosti pokazatelja tjelesnog sastava analiziranog bioimpedancijskom analizom
(BIA) provedenom nakon operacije, u skupinama bolesnika sa i bez poslijeoperacijskih
komplikacija

Komplikacije Razlika
Pokazatelj Ukupno ) ) Srednja ) P
ne (N=63) da (N=25) vrijednost 95% CI

BF? (%) 25+8,7 25+9,7 2445,8 1,1 -3,00, 5,30 0,589
VF® 10,6£3,7 10,4+3,8 11£3,5 -0,94 -2,70, 0,22 0,292
BMI® (kg/m?) 2544 25+4 25,7+3,5 -0,84) -2,70, 1,00 0,379
FFM! (kg) 55+10 54+10 57,7£10 -3,7 -8,00, 1,00 0,127
MM® (kg) 52497 51+9,6 54,7+9,9 -3,5 -8,00, 1,00 0,126
SMM' (kg) 28+6,3 27,7+6 29,9+6,7 -2,2 -5,20, 0,74 0,139
BM: (kg) 2,8+0,47 2,7+0,47 2,9+0,47 -0,16 -0,38, 0,06 0,146
TBW" (%) 52,3+6 52+6,8 52,6+4,7 -0,44 -3,40, 2,50 0,768
ECW! (kg) 17£2,6 16,9+2,5 17,8+2,6 -0,81 -2,00, 0,39 0,183
ECW/TBW! 452422 454+2.5 44,612 0,75 -0,30, 1,80 0,159
ICW* (kg) 21+4,7 20,7+4,6 22,3+5 -1,66 -3,90, 0,55 0,139
ICW/TBW! 54,8+2,3 54,6+2,3 55+2 -0,75 -1,80, 0,30 0,159

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za nezavisne uzorke

postotak masnog tkiva od engl. Body Fat

razina visceralne masti od engl. Visceral Fat

¢ indeks tjelesne mase od engl. Body Mass Index

4 nemasna tjelesna masa od engl. Fat Free Mass

¢ miSi¢na masa od engl. Muscle Mass

f'skeletna misiéna masa od engl. Skeletal Muscle Mass

¢ masa kostanog tkiva od engl. Bone Mass

P ukupna tjelesna tekuéina od engl. Total Body Water

!izvanstani¢na tekuéina od engl. Extracellular Water

J izvanstani¢na tekué¢ina/ukupna tjelesna tekuéina od engl. Extracellular Water/Total Body
Water

K unutarstani¢na tekuéina od engl. Intracellular Water

! unutarstani¢na tekuéina/ukupna tjelesna tekuéina od engl. Intracellular Water/Total Body
Water

a
b
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Tablica 8. Prikaz kategoriziranih vrijednosti PhA prije 1 nakon operacijskog zahvata u odnosu
na komplikacije

Komplikacije

Pokazatelj Ukupno Razlika  95% CI P
ne (N=63) da (N=25)

Prije operacije

PhA1® (°) 4,95+0,98  4,9+1,1 4,9+0,72 0,023 -0,44,048 0,922
PhA1 (°)
<3,7 6 (7%) 4 (6%) 2 (8%)

3,71-6  76(86%) 54 (86%) 22 (88%)
>6,1 6 (7%) 5 (8%) 1 (4%)

Nakon operacije

PhA2* (°) 4,4+0,82  4,4+0,81 45:0.84 0,14 -0,52,024 0473
PhA2? (°)
<3 4 (5%) 2 (3%) 2 (8%)

3,1-59  80(90%) 58 (92%) 22 (88%)

>6 4 (5%) 3 (5%) 1 (4%)
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao apsolutni brojevi
(postoci)

* t-test za nezavisne uzorke
T hi-kvadrat test
 fazni kut od engl. Phase Angle

Tablica 9. Usporedba promjena vrijednosti PhA prije 1 nakon operacije u odnosu na
komplikacije

Komplikacije
Pokazatelj Ukupno P
ne (N=63) da (N=25)
Razlika 0,55 0,6 0,4 0.466"
PhA1-PhA2*  (-0,60 do 5,8) (0,6 do 5,8) (-0,4 do 1,1) ’

Podaci su prikazani kao medijan (min-maks)
* Mann Whitneyev test
# fazni kut od engl. Phase Angle
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4,95+0,98
54 4,440,82

Fazni kut (PhA)°

prije operacije nakon operacije

Slika 3. Prikaz promjena vrijednosti faznog kuta prije i nakon operacije
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
* t-test za nezavisne uzorke
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5. RASPRAVA



U Klinici za kirurgiju KBC-a Split svi bolesnici koji boluju od malignih bolesti i1
pripremaju se za elektivni kirurski zahvat vodeni se po smjernicama ERAS protokola. ERAS
protokol je specificno dizajniran i prilagoden uvjetima i principima lije¢enja u KBC-u Split
tako da se bolesnici pripremaju za operacijski zahvat ve¢ u tijeku dijagnosticke obrade Cak i
ako se ona obavlja u drugim klinikama i zavodima. To konkretno znaci da se svim bolesnicima
prvo procjenjuje nutritivni status prema NRS 2002 upitniku i provodi analiza tjelesnog sastava
koriste¢i multifrekventni bioelekti¢ni analizator impedancije (BIA vaga). S obzirom na
dobivene rezultate i parametre, odreduje se stupanj nutritivnog rizika te se svim visokorizi¢nim
1 pothranjenim bolesnicima uvodi visokoenergetska i visokoproteinska oralna nutritivna
potpora u trajanju od 7 do 14 dana prije planirane operacije. Osim ove optimizacije prehrane,
vodenje 1 lijeCenje prema ERAS protokolu, uz ukljuéeno prijeoperacijsko savjetovanje
bolesnika, ima za cilj smanjiti perioperacijski stres i duljinu hospitalizacije uz §to raniji
oporavak nakon kirurS§kog zahvata s brzim povratkom funkcije crijeva nakon abdominalnih
zahvata i smanjenjem ucestalosti komplikacija.

Ova studija je provedena na bolesnicima oboljelim od CRC-a koji su elektivno operirani
u Klinici za kirurgiju. Analizirana je skupina bolesnika u visokom nutritivnom riziku
odredenom prema NRS 2002 upitniku kao NRS >3 uz istodobno bioimpedancijsko mjerenje
sastava tijela. Obje metode procjene nutritivnog rizika i tjelesnog sastava istiCu se
jednostavnos$c¢u, brzinom izvodenja 1 reproducibilnos¢u. Upravo zbog evidentiranog nutritivnog
rizika i malnutricije svim je bolesnicima odmah uklju¢ena oralna nutritivna potpora u trajanju
od 7 do 14 dana prije planirane operacije uz vodenje i lije¢enje prema ERAS protokolu. Naime,
pothranjenost je rizi€ni Cimbenik za poveCanu stopu pojavnosti poslijeoperacijskih
komplikacija Sto Cesto povecava i duljinu boravka u bolnici kako je pokazala 1 ova studija (79).
Brojna istraZivanja potvrduju ucinkovitost i sigurnost ERAS programa, kao i njegov znacajan
pozitivan u¢inak na poboljSanje 1 ubrzanje poslijeoperacijskog oporavka uz istodobnu primjenu
oralne nutritivne potpore kod rizi€nih bolesnika (53).

Podaci ovog istrazivanja pokazuju statisti¢ki znacajno smanjenje vrijednosti faznog kuta
(0,56°) nakon operacijskog zahvata u usporedbi s mjerenjima provedenim prije operacije. Niski
fazni kut rezultat je smanjenja reaktancije i povecanja otpora. Fazni kut se smatra pokazateljem
stani¢nog zdravlja gdje vece vrijednosti odrazavaju ocuvanost integriteta stani¢nih membrana i
bolju stani¢nu funkciju, dok su niske vrijednosti povezane s poremecajem stani¢nog
membranskog potencijala ili stanicnom smréu. Fazni kut se sve viSe primjenjuje kao
prognosticki ¢imbenik nutritivnog statusa razli¢itih skupina bolesnika te kod razli¢itih klinickih

stanja kao Sto su ciroza jetre, hemodijaliza i maligna oboljenja. Medutim, na fazni kut utjecu
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brojni parametri pa kod razmatranja njegovih vrijednosti treba uzeti u obzir brojne ¢imbenike
(60). U ovom istrazivanju je doslo do promjena tjelesnog sastava prije i nakon operacijskog
zahvata, a koje su ukljucivale povecanje vrijednosti misi¢ne mase (MM), mase kosStanog tkiva
(BM), izvan- (ECW) i unutarstani¢ne teku¢ine (ICW) uz istodobno smanjenje faznog kuta
(PhA). S obzirom na te kompleksne promjene, fazni kut nije moguce uzeti kao nezavisnu
varijablu, ve¢ je izvjesno da je na njegovo smanjenje u poslijeoperacijskom razdoblju utjecao
meduodnos svih ovih promjena u tjelesnom sastavu kao i sistemski upalni odgovor na kirurski
zahvat. Takoder je vazno istaknuti nesto nizu vrijednost faznog kuta koja je vidljiva u skupini
bolesnika s komplikacijama. Ipak, nije dokazana statisticki znacajna razlika u prijeoperacijskim
vrijednostima PhA izmedu skupina bolesnika sa i bez komplikacija. Yasui — Yamada i suradnici
su u svom istrazivanju pokazali da je najveca incidencija poslijeoperacijskih komplikacija i
prevalencija pothranjenosti upravo u skupini ispitanika s niskim vrijednostima faznog kuta (80).
Cimbenici koji su u naem istrazivanju mogli utjecati na nemoguénost dokazivanja statisticki
znacajno nize vrijednosti faznog kuta u skupini bolesnika s komplikacijama su vjerojatno mali
broj ispitanika koji su zadovoljili sve kriterije studije, njihovo sistemsko lijecenje prema
smjernicama ERAS protokola i rana primjena oralne nutritivne potpore $to je imalo za rezultat
ocuvanje ili ¢ak poboljSanje nutritivnog statusa i smanjenje negativnog ucinka sistemskog
perioperacijskog stresa te time smanjenu pojavnost komplikacija.

Gupta 1 suradnici izvjeStavaju o nenormalnoj distribuciji faznog kuta zbog cega su
korelaciju izmedu faznog kuta 1 nutritivhog statusa analizirali koriste¢i Spearmanov
korelacijski koeficijent. Takoder, napravljene su ROC krivulje s ciljem odabira optimalne
grani¢ne (engl. cut-off) vrijednosti koja je dovoljno osjetljiva 1 specificna (81). Medutim, u
naSem istrazivanju ROC krivulju nije bilo moguce izracunati zbog malog uzorka na kojem
takav test ne bi bio dovoljno pouzdan, pa su grani¢ne vrijednosti faznog kuta odredene
percentilima zastupljenosti (5-ta i 95-ta).

Analiza bioelektricne impedancije (BIA) jednostavna je 1 neinvazivna metoda koja
pouzdano procjenjuje sastav tijela 1 povezana je s nutritivnim statusom bolesnika 1 klinickim
ishodima. Prethodna istraZivanja pokazuju da promjene u tjelesnom sastavu, mjerene BIA-om,
imaju znacajne korelacije s unosom energije i proteina (79). Iz rezultata ove studije vidljivo je
da su bolesnici s komplikacijama imali nesto veée vrijednosti ECW-a, dok medu ostalim BIA
parametrima sadrzaja tjelesne tekucine 1 miSi¢ne mase nije zabiljeZena statisticki znacajna
razlika izmedu dvije skupine bolesnika ni prije- ni poslijeoperacijski. Takoder, pronadena je 1
negativna korelacija ECW/TBW omjera (indeks edema) s vrijednostima faznog kuta, Sto znaci

da se vrijednost faznog kuta smanjivala kako je indeks edema rastao. Visoka vrijednost
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ECW/TBW omjera moze se pronaci u bolesnika na dijalizi ili s ascitesom te starijih, izrazito
pretilih ili pothranjenih. Pothranjenost dovodi do skupljanja miSi¢nih stanica uz prelazak
tekucine iz stanica u ekstracelularni prostor $to na kraju dovodi do relativnog poveéanja ECW-
a (82). ECW je pokazatelj sadrzaja vode u tijelu na kojeg u velikoj mjeri moze utjecati spol i
tjelesna grada pojedinih ispitanika zbog Cega je ograni¢ena njegova vrijednost u interpretaciji
uzroka edema, odnosno mogucnosti da se malnutricija oznaci kao njegov jedini uzrok.

Iako nije dokazana statisticki znaCajna razlika promjene PhA kuta u odnosu na
pojavnost poslijeoperacijskih komplikacija uocljiv je trend promjene njegovih vrijednosti koja
je u skladu s podacima iz literature. Na takav rezultat utjecali su ograni¢avajuci ¢imbenici
dizajna studije. Zbog retrospektivnog dizajna nije bilo moguce dobiti potpune podatke,
ukljucujuéi one laboratorijskih biokemijskih pokazatelja kao dodatnih pokazatelja tjelesnog
sastava 1 sistemske upale koji mogu utjecati na nutritivni status i sastav tijela kod bolesnika
oboljelih od maligne bolesti. Nadalje, iz istrazivanja su iskljuceni svi oni bolesnici kojima u
medicinskoj dokumentaciji nije bio detaljno naveden poslijeoperacijski tijek zbog cega je broj
ukljucenih bolesnika znacajno manji od broja onih koji u navedenom vremenskom razdoblju
lijeceni u Klinici za kirurgiju KBC-a Split zbog kolorektalnog karcinoma.

Zakljuéno, evidentno je da postoji trend smanjenja vrijednosti faznog kuta nakon
operacijskog zahvata i kod bolesnika s poslijeoperacijskim komplikacijama. Kako bi se mogla
dokazati 1 statisticka znacajnost uocenih trendova promjena tjelesnog sastava 1 koristiti fazni
kut kao prediktor tih promjena i njihovog ucinka na pojavnost komplikacija bilo bi potrebno
provesti prospektivnu studiju na znatno ve¢em broju ispitanika.

Glavna ograniCenja studije su retrospektivno prikupljeni podaci, relativno mali broj
bolesnika ukljucenih u studiju i podaci prikupljeni iz samo jednog centra (Klini¢ki bolnicki

centar Split).
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati istrazivanja pokazali su:

1.

Visoka je prevalencija pothranjenosti sa znacajnim gubitkom kilograma u
bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma zbog smanjenog unosa hrane,
emiocionalnog stresa i metabolickih promjena povezanih s tumorom.

Svi bolesnici u Klinici za kirurgiju elektivno operirani zbog kolorektalnog
karcinoma inicijalno su bili ukljueni u ERAS protokol i uzimali su oralnu
nutritivnu potporu u razdoblju od 7 do 14 dana prije operacijskog zahvata §to je
imalo zastitno djelovanje 1 rezultiralo je ocuvanjem povoljnih vrijednosti
parametara tjelesnog sastava te manjom ucestaloS¢u 1 tezinom

poslijeoperacijskih komplikacija.

. Nutritivna potpora oboljelima od kolorektalnog karcinoma provodi se

primjenom visokoenergetskih 1 visokoproteinskih pripravaka s ciljem poticanja
imunoloskih regulatornih funkcija i odgadanja propadanja misica.

Analiza bioelektricne impedancije (BIA) je koristan alat u klinickoj praksi za
procjenu uhranjenosti i prognozu pojavnosti poslijeoperacijskih komplikacija.
Kod svih bolesnika, neovisno o tome jesu li imali poslijeoperacijske
komplikacije ili ne, dolazi do statisticki znac¢ajnog pada vrijednosti faznog kuta
(PhA) nakon operacijskog zahvata.

Mjerenja su dokazala statisti¢ki znaCajnu negativnu korelaciju izmedu
vrijednosti faznog kuta (PhA) i omjera izvastani¢ne tekuc¢ine i ukupne tjelesne
tekuc¢ine (ECW/TBW) u svim ispitivanim grupama bolesnika.

Dokazan je trend znacajnijeg smanjenja vrijednosti faznog kuta kod bolesnika s
poslijeoperacijskim komplikacijama, ali bez statisticke znacajnosti pa se na tom
temelju za sada ne moZe preporuciti njegovo koristenje kao jedinog i pouzdanog

prediktora pojavnosti poslijeperacijskih komplikacija.
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8. SAZETAK



Cilj: Cilj ovog istrazivanja je ispitati povezanost faznog kuta i pojave ranih poslijeoperacijskih

komplikacija u bolesnika koji su elektivno operirani zbog kolorektalnog karcinoma.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje koje je ukljucivalo 88 bolesnika
elektivno operiranih zbog kolorektalnog karcinoma. LijeCeni su u skladu s protokolom
ubrzanog oporavka nakon kirurSkog zahvata (ERAS) u Klinici za kirurgiju Klini¢kog bolnickog
centra Split u razdoblju od 1. travnja 2018. do 15. svibnja 2021. Podaci su prikupljeni uvidom
u medicinsku dokumentaciju, pretragom softvera bioimpedancijske vage (Tanita, MC-780 MA)

1 upitnika za procjenu nutritivnog statusa bolesnika (NRS 2002).

Rezultati: Bolesnici s komplikacijama imali su neSto vece vrijednosti ECW-a, dok medu
ostalim BIA parametrima sadrZaja tjelesne tekucine i miSi¢ne mase nije zabiljeZena statisticki
znacajna razlika izmedu dvije skupine bolesnika niti u promatranim vremenskim razdobljima,
prije- i poslijeoperacijski. Ispitivanjem korelacija vrijednosti faznog kuta s ostalim parametrima
bioimpedancijske analize pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija faznog kuta s
BMI, FFM, MM, SMM, BM, ECW, ICW i ICW/TBW te negativna korelacija ECW/TBW
omjera i faznog kuta, prije i nakon operacije, i to na nacin da je s ve¢ spomenutim padom
vrijednosti faznog kuta u poslijeoperacijskom razdoblju padala vrijednost BMI, FFM, MM,
SMM, BM, ECW, ICW i ICW/TBW, a rasla vrijednost ECW/TBW omjera. Kod svih je
bolesnika utvrden statisticki znacajan pad vrijednosti faznog kuta za 0,56° nakon operacijskog
zahvata neovisno jesu li imali poslijeoperacijske komplikacije. Takoder je uocljivo da su kod
bolesnika s poslijeoperacijskim komplikacijama prijeoperacijska mjerenja faznog kuta
pokazala prosjecno niZe vrijednosti u odnosu na one izmjerene kod bolesnika bez komplikacija

iako razlika od 0,023° (P=0,922) nije bila na razini statisticke znacajnosti.

Zakljucak: Iako je uocen trend smanjenja vrijednosti faznog kuta nakon operacijskog zahvata
kod bolesnika s poslijeoperacijskim komplikacijama, nije dokazana statisticka znacajnost
uocenih promjena tjelesnog sastava pa se ne moze zakljuciti da je fazni kut pouzdan kao jedini

prediktor tih promjena 1 njithovog ucinka na pojavnost poslijeoperacijskih komplikacija.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Phase angle as a predictor of early postoperative complications in patients

electively operated because of colorectal cancer.

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship between postoperative

complications and various risk factors, including phase angle in patients with colorectal cancer.

Subjects and Methods: A retrospective study was conducted on 88 patients planned for
elective surgery for colorectal cancer. They were treated in accordance with the protocol of
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) at the Clinic of Surgery, University Hospital of Split
in the period from April 1st, 2018 to May 15th, 2021. Data was collected by searching medical
history records, bioimpedance scale software (Tanita, MC-780 MA) and nutritional risk status
assessment questionnaires (NRS 2002).

Results: Patients with complications had higher ECW values, while among other BIA
parameters, there were no statistically significant difference between the two groups of patients
in the observed time periods, pre- and postoperatively. There was a statistically significant
positive correlation of phase angle (PhA) with BMI, FFM, MM, SMM, BM, ECW, ICW and
ICW / TBW and negative correlation of ECW / TBW ratio and phase angle (PhA), before and
after the operations, in a way that value of the phase angle in the postoperative period decreased
just like the values of BMI, FFM, MM, SMM, BM, ECW, ICW and ICW / TBW, and the value
of the ECW / TBW ratio increased. All patients had a statistically significant decrease in the
value of the phase angle by 0.56 ° after surgery, whether they had postoperative complications
or not. In patients with postoperative complications, preoperative phase angle measurements
showed on lower values compared to those measurements in patients without complications,
but the difference of 0.023° (P=0.922) was not statistically significant.

Conclusion: There is a trend of decreasing the value of phase angle after surgery in patients
with postoperative complications, but statistical significance of the observed changes in body
composition has not been proven, so it can not be concluded that the phase angle is only reliable

predictor of these changes and their effect on postoperative complications.
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11. PRILOZI



Prilog 1. NRS 2002 upitnik




Prilog 2. Rjesenje etickog povjerenstva KBC-a Split

oile [ ]

eile KBC Spllt
KLINIEKI BOLNICK] CENTAR SPLIT
ETICKC POVIERENSTVO

Klasa: 500-03/21-01/124
Urbroj: 2181-147/01/06/M.5.-21-02

Split, 24.06.2021,

|1Zv 0D
IZ ZAPISNIKA SA SIEDNICE ETICKOG POVIERENSTVA KBC SPLIT 10/2021

Dr.sc. Jasenks Kraljevi¢ iz Klinike za kirurglju KBC-a Split je uputila Eti€kom povjerenstvu zamolbu za
odobrenie provedbe istraZivanja:

" Fgzni kut kao prediktor ranih postoperativnih komplikecija u pacijenata elektivno operiranih zbog
kolorektalnog karcinoma "

Istra¥ivanje za potrebe izrade diplomskog rada ce se provestiu Klinici za kirurgiju do srpnja 2021.
Suradnik u istraZivanju je Ana Stipi¢ studentica Medicinskog fakulteta u Splitu.

Nakon razmatranja zamelbe, donijet je sliedeci
Zakljutak

Iz prilofene dokumentacije razvidne je da je Plan istraZivanja uskladen s odredbama o zadtiti prava |
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zadtiti prava pacijenata INN169/04, 37/08) 1 Zakona o provedbi
Opée urecbe o zadtiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lijegnitke etike i deontologile
INN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1864-2C13 na koje upucuje Kodeks.

Etitko povjerenstvo Je suglasno | odobrava provodenie istraZivanja.

PREDSJEDNIK ETIEKCG POVIERENSTVA
KLINICKOG BOLNIEKOG CENTRA SPLIT

dF. DR. SC. MAgIJﬁN SARAGA
WICKL CENTAR SPL
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