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1. UVOD

Kolorektalni karcinom je tre¢i naj¢eséi rak u svijetu, ¢ini priblizno 10 % svih slucajeva raka
(WHO, 2023). Drugi je vode¢i uzrok smrti povezanih s rakom u svijetu, nakon raka pluca
(Wimmer i Glaus, 2022). Predstavlja znacajan globalni teret u smislu svojih komplikacija,
smrtnosti, nuspojava lijeCenja, koristenja zdravstvene skrbi i medicinskih troskova (Wong i sur.,
2021). Uocene su velike geografske varijacije u incidenciji i stopama smrtnosti (Arnold i sur.,
2017). Prepoznato je da se najznacajniji porast incidencije i mortaliteta od kolorektalnog
karcinoma dogada u zemljama sa srednjim i visokim indeksom ljudskog razvoja koje prihvacaju
"zapadnjacki" nacin zivota (Arnold i sur., 2017). Ocekuje se da ¢e se do 2040. globalno
optere¢enje kolorektalnog karcinoma poveéati na 3,2 milijuna novih slucajeva godiSnje
(povecanje od 63 %) i 1,6 milijuna smrtnih slu¢ajeva godi$nje (poveéanje od 73 %) (WHO,
2023).

Sami maligni tumori i povezani tretmani lijeCenja utjeCu na prehrambeni status pacijenata
(Gupta i sur., 2021). Malnutricija povezana s rakom izravno utjeCe na rezultate antitumorske
terapije, povecava nuspojave vezane uz lijeenje, smanjuje kvalitetu Zivota i ozbiljno pogorSava
prognozu (Gupta i sur., 2021). Procjena stanja uhranjenosti i pravovremena korekcija
malnutricije klju¢ni su prilikom pruzanja skrbi pacijentima oboljelima od raka (Yang i sur.,
2020).

Mjerenje sastava tijela Cesto se koristi u klini¢koj praksi za procjenu i pracenje prehrane
(Yang i sur., 2020). Analiza bioelektri¢ne impedancije (BIA), koja koristi vodljivost tjelesnih
intracelularnih i izvanstani¢nih tekucina za odgovor na funkcije stanica i tkiva, postupno je
postala naSiroko koriStena u klinickoj praksi zbog svoje neinvazivnosti, prakticnosti 1 niske
cijene (Zheng i sur., 2022). Utvrdeno je da je omjer izvanstani¢ne vode i ukupne tjelesne vode
(engl. Extracellular Water to Total Body Water ratio, ECW/TBW) mjeren BIA-om povezan s
prognozom mnogih bolesti, no stvarnu vrijednost njegove primjene za osobe s rakom tek treba
dodatno istraziti (Zheng i sur., 2022).

Cilj rada bio je, procijeniti nutritivni status pacijenata oboljelih od kolorektalnog karcinoma
u trenutku postavljanja dijagnoze te utvrditi postoji li povezanost antropometrijskih i biokemijih

parametara s omjerom ECW/TBW.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. KOLOREKTALNI KARCINOM
2.1.1 EPIDEMIOLOGIJA

Kolorektalni karcinom je tre¢i najcesc¢i karcinom kod muskaraca i drugi najcesc¢i karcinom
kod Zena (Sawicki i sur., 2021). Procjenjuje se da se u 2020. u svijetu zabiljezeno vise od 1,9
milijuna novih slucajeva i vise od 930 000 smrtnih slu¢ajeva uzrokovanih kolorektalnim
karcinomom, a ucestalost je u stalnom porastu (WHO, 2023).

Epidemiologija kolorektalnog karcinoma znacajno varira izmedu razlicitih regija u svijetu,
kao 1 izmedu razli¢itih dobnih, spolnih i rasnih skupina (Baidoun i sur., 2021). Ucestalost je
niska u dobi mladoj od 50 godina, ali snazno raste s godinama (Brenner i sur., 2014). Tijekom
posljednjih nekoliko desetljeca zabiljezena je povecana ucestalost kolorektalnog karcinoma u
osoba mladih od 50 godina te je u stalnom porastu (Patel i Ahnen, 2018).

Najveca incidencija zabiljezena je u najrazvijenijim zemljama Europe, Sjeverne Amerike i
Oceanije, dok je najniza incidencija zabiljezena u zemljama juzne i srediSnje Azije i Afrike
(Brenner i sur., 2014).

Uz kontinuirano povecanje stopa oboljenja u zemljama u razvoju, predvida se da ce
ucestalost kolorektalnog karcinoma u cijelom svijetu porasti na 2,5 milijuna novih slucajeva do
2035. godine. Trendovi smanjenja obi¢no se vide samo u visoko razvijenim zemljama $to se
prvenstveno pripisuje nacionalnim programima probira i sve ve¢em prihvac¢anju kolonoskopije
opcenito te promjenama prehrambenih navika i nacina Zivota (Dekker i sur., 2019).

U Republici Hrvatskoj 2020. godine identificirano je 26 092 osoba novooboljelih od
karcinoma, od kojih je 3 706 imalo kolorektalni karcinom. Njih 2 230 bili su muskarci, a 1 476
zene (IARC, 2020).

2.1.2. RIZICNI CIMBENICI

Etiologija kolorektalnih neoplazmi nije u potpunosti objasnjena te su neposredni uzroci jo$
uvijek nepoznati, no dugogodiSnja istraZivanja su omogucila poznavanje mnogih ¢imbenika
rizika (Lewandowska i sur., 2022).

Dob 1 spol prepoznati su kao glavni ¢imbenici rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma

(Brenner 1 sur., 2014). U epidemioloskim studijama, muski spol i starija dob pokazuju snaznu



povezanost s ucestalosti bolesti (Dekker i sur., 2019). lako se karcinom javlja i kod mladih ljudi,
Sanse za razvoj raka se povecavaju nakon 50. godine zivota, a 9 od 10 osoba koje razviju
karcinom starije su od 50 godina. Vrhunac incidencije javlja se nakon 70. godine Zivota
(Lewandowska i sur., 2022). Nasljedni i okoli$ni ¢imbenici rizika takoder igraju ulogu u razvoju
kolorektalnog karcinoma, pozitivna obiteljska anamneza prisutna je u otprilike 10-20 % svih
bolesnika (Dekker i sur., 2019). Ostale povezanosti s pojavom kolorektalnog karcinoma
ukljucuju afroamericku etnicku pripadnost, upalne bolesti crijeva, pretilost, sjedilacki nacin
zivota, konzumaciju crvenog i1 preradenog mesa, uporabu duhana, uporabu alkohola, povijest
zratenja abdomena, transplantaciju bubrega s upotrebom imunosupresivnih lijekova, Secernu
bolest i inzulinsku rezistenciju (Thanikachalam i Khan, 2019).

Za razvoj kolorektalnog karcinoma, pretilost je identificirana kao vrlo znacajan ¢imbenik
rizika (Weimann, 2017). Epidemioloski dokazi pokazuju da je rizik od kolorektalnog karcinoma
veéi u pretilih ljudi za 19 % nego u onih normalne tjelesne mase, te se povecava za oko 4-10 %
prilikom porasta indeksa tjelesne mase (ITM) od 2 kg/m? (Kigawa i sur., 2017). lako precizni
mehanizmi jo§ nisu razjaSnjeni, interakcija izmedu prehrane, mikrobiote, imuniteta i upale
smatra se Klju¢énom za promicanje kolorektalnog karcinoma. Pretilost uz prehranu bogatu
mastima, s malo vlakana moze potaknuti promjenu mikrobiote, odnosno bakterijske raznolikosti
u crijevima i djelovati kao moguci pokreta¢ karcinogeneze (Weimann, 2017).

Kolorektalni karcinom i Secerna bolest tipa 2 imaju nekoliko zajednickih ¢imbenika rizika
ukljucujuéi zapadnjacki obrazac prehrane, pretilost i sjedilacki nacin zivota. Epidemioloske
studije identificirale su Sec¢ernu bolest tipa 2 kao faktor rizika za kolorektalni karcinom.
Temeljne bioloske veze ovih dviju bolesti uklju¢uju hiperinzulinemiju, hiperglikemiju, upalu
izazvanu disfunkcijom masnog tkiva, poremecaj gastrointestinalnog motiliteta i oslabljen
imunoloski nadzor. Se¢erna bolest tipa 2 takoder je povezana s lo§ijom prognozom bolesnika
oboljelih od kolorektalnog karcinoma (Yu i sur., 2022).

Siroko je prihvaé¢eno da je visoka konzumacija crvenog mesa i preradene hrane povezana s
poveéanim rizikom od kolorektalnog karcinoma. Velik unos visoko preradene hrane nedavno je
povezan s kolorektalnim adenomima, posebno uznapredovalim i proksimalnim adenomima
(Collado i sur., 2023). Takoder, veca prevalencija kolorektalnih polipa povezana je sa
smanjenom konzumacijom svjeze hrane i pove¢anom konzumacija konzervirane hrane (Collado

i sur., 2023).



2.1.3. PREVENTIVNI CIMBENICI

Utvrdeni preventivni ¢imbenici ukljucuju tjelesnu aktivnost, koriStenje hormonske
nadomjesne terapije i aspirina te endoskopiju s uklanjanjem prekanceroznih lezija, za koju je
zabiljezeno najvece smanjenje rizika (Thanikachalam i Khan, 2019). Redovito (najmanje dvije
doze tjedno) koristenje aspirina i drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs, NSAID) smanjuje rizik od pojave kolorektalnog karcinoma. Medutim,
dugoro¢no koristenje aspirina i NSAID-a dovodi do rizika od velikog gastrointestinalnog
krvarenja ili sr€anog udara. Zbog ovih nuspojava, Americka udruga za rak ne preporucuje
aspirin ili nesteroidne protuupalne lijekove opc¢oj populaciji. Egzogena nadomjesna hormonska
terapija u postmenopauzi povezana je sa smanjenim rizikom od kolorektalnog karcinoma,
smrtnosti povezane s rakom i smrtnosti svih uzroka (Hossain i sur., 2022).

Svjetski fond za istrazivanje raka (engl. World Cancer Research Fund, WCRF) i Americki
institut za istrazivanje raka (engl. American Institute of Cancer Research, AICR) navode da bi
se kolorektalni karcinom mogao sprijeciti kod 50 % slucajeva, mijenjajuci ¢imbenike rizika kao
Sto su prehrana i naéin Zivota. Konzumacija cjelovitih zitarica, prehrambenih vlakana i mlije¢nih
proizvoda smanjuje rizik od kolorektalnog karcinoma, dok zapadnjacki obrazac prehrane, koju
karakterizira visok unos crvenog i preradenog mesa te masti, povecava rizik od kolorektalnog
karcinoma. Neki dokazi podrzavaju zastitni u€inak vitamina C, ribe i vitamina D, u smanjenju
rizika od kolorektalnog karcinoma (Vernia i sur., 2021).

Utvrdeno je takoder da pridrzavanje mediteranske dijete korelira sa smanjenom ukupnom
smrtno$¢u i nizim rizikom od karcinoma, osobito kolorektalnog karcinoma (Collado i sur.,
2023).

2.1.4. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Sli¢no drugim zlo¢udnim bolestima, uzrok kolorektalnog karcinoma ostaje nejasan te moze
se pojaviti bilo gdje u debelom crijevu ili rektumu. Najcesce se javlja u rektumu i sigmoidnom
debelom crijevu, a mozZe se pojaviti i U cekumu, uzlaznom, silaznom i popre¢nom debelom
crijevu (Li i sur., 2023). Kolorektalni karcinom obi¢no pocinje nekanceroznom proliferacijom
epitelnih stanica sluznice, a nastale izrasline poznate su kao polipi i mogu postupno rasti od 10
do 20 godina prije nego Sto postanu kancerogene. Najcesc¢i oblik je adenom ili polip koji je

nastao iz zrnatih stanica, ¢ija je funkcija proizvodnja sluzi koja oblaze debelo crijevo. Samo oko



10 % svih adenoma napreduje do invazivnog raka, iako se rizik od raka povecava kako polip
raste. Invazivni rak koji nastaje iz takvih polipa poznat je kao adenokarcinom i ¢ini 96 % svih

kolorektalnih karcinoma (Rawla i sur., 2019).

2.1.5. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika kolorektalnog karcinoma ovisi o mjestu i stadiju primarnog tumora
(Buccafusca i sur., 2019). Pacijenti mogu imati Sirok raspon simptoma kao §to su promjena u
navici praznjenja crijeva, op¢i ili lokalizirani bolovi u trbuhu, gubitak tjelesne mase bez drugih
specifi¢nih uzroka, slabost, nedostatak Zeljeza i anemija (Dekker i sur., 2019). Anemija
uzrokovana nedostatkom Zeljeza najces¢i je izvanintestinalni simptom u bolesnika s
kolorektalnim karcinomom. Upala povezana sa zlocudnom bole$¢u dovodi do funkcionalnog
nedostatka Zeljeza putem hepcidinskog puta, dok kroni¢ni gubitak krvi uzrokuje apsolutni
nedostatak Zeljeza i iscrpljivanje zaliha Zeljeza. Procjena i lijecenje prijeoperacijske anemije od
velike su vaznosti u bolesnika s kolorektalnim karcinomom, budu¢i da objavljeni podaci
dosljedno pokazuju da je prijeoperacijska anemija povezana s povecanom potrebom za
perioperativnom transfuzijom krvi i ve¢im postoperativnim komplikacijama (Chardalias 1 sur.,
2023).

Pojavljuju se i simptomi koji nisu specifi¢ni, poput neobjasnjivog gubitka apetita i duboke
venske tromboze (Sawicki i sur., 2021). Nasuprot tome, kolorektalni karcinom uglavnom je

asimptomatska bolest dok ne dosegne uznapredovali stadij (Dekker i sur., 2019).

2.1.6. DDAGNOSTIKA

Vecina dijagnostickih metoda probira ukljucuje test na okultno krvarenje, kolonoskopiju,
fleksibilnu sigmoidoskopiju i digitalni rektalni pregled (Sawicki i sur., 2021).

Test na okultno krvarenje jednostavan je, jeftin i neinvazivan dijagnosticki alat za otkrivanje
hemoglobina u fecesu $to upucuje na krvarenje iz gastrointestinalnog trakta. Ipak, test na okultno
krvarenje nespecifi¢an je indikator kolorektalnog karcinoma jer moze biti pozitivan i kod polipa
vecih od 1 cm (Swiderska 1 sur., 2014).

Endoskopija (kolonoskopija, sigmoidoskopija i rektoskopija) temelj je u dijagnostici
kolorektalnog karcinoma. Omogucuje otkrivanje tumora, uzimanje uzoraka i pregled ostatka

crijeva (Sawicki 1 sur., 2021). Sigmoidoskopijom je moguce pregledati samo donji dio crijeva i



rektum, a kolonoskopijom se analizira Citavo debelo crijevo (Swiderska i sur., 2014).
Endoskopija zajedno s biopsijom za histopatoloski pregled, smatra se zlatnim standardom za
dijagnosticiranje kolorektalnih lezija, s obzirom na njegovu visoku dijagnosticku ucinkovitost
(Buccafusca i sur., 2019).

Nakon $to se dijagnosticira kolorektalni karcinom, potrebno je napraviti klinicki pregled
(ukljucujuéi digitalni rektalni pregled), punu krvnu sliku, testove jetrene i bubrezne funkcije,
serumski karcinoembrionalni antigen i kompjutoriziranu tomografiju toraksa i abdomena koja
se provodi se radi utvrdivanja funkcionalnog statusa i prisutnosti metastaza (Buccafusca i sur.,
2019).

U svrhu odredivanje stadija koristi se klasifikacija tumor-nodus-metastaza (TNM) kojom se
kolorektalni karcinom se klasificira prema lokalnoj dubini invazije (T stadij), zahvacenosti
limfnih ¢vorova (N stadij) 1 prisutnosti udaljenih metastaza (M stadij). Za odredivanje stadija 1
prosirenosti kolorektalnog karcinoma potrebno je uciniti rac¢unalnu tomografiju (CT) prsnog

kosa, abdomena i zdjelice te magnetsku rezonanciju (Buccafusca i sur., 2019).

2.1.7. LHUECENJE

Dugi niz godina pacijenti oboljeli od karcinoma lije¢eni su kirurS§kim zahvatom i
kemoterapijom kao pocetnim linijama obrane od bolesti (Hossain i sur., 2022). Napredak u
patofizioloSkom razumijevanju povecao je niz mogucnosti lijeenja za lokalne 1 uznapredovale
bolesti. Tretmani ukljucuju endoskopsku 1 kirurSku lokalnu eksciziju, preoperativhu
radioterapiju snizavanja stupnja i sustavnu terapiju, opseznu operaciju za lokoregionalne i
metastatske bolesti, lokalne ablativne terapije za metastaze i palijativnu kemoterapiju, ciljanu
terapiju i imunoterapiju. lako su ove nove mogucénosti lije€enja udvostrucile ukupno prezivljenje
za uznapredovalu bolest na 3 godine, prezivljenje je jo§ uvijek najbolje za one s bolescu bez
metastaza. Kako bolest postaje simptomatska tek u uznapredovalom stadiju, diljem svijeta
provode se organizirani programi probira koji imaju za cilj povecati rano otkrivanje i smanjiti

morbiditet i mortalitet od kolorektalnog karcinoma (Dekker i sur., 2019).

2.2. PERIOPERATIVNA MALNUTRICIJA

Malnutricija se smatra velikim zdravstvenim problemom koji moze biti uzrokovan

primarnom situacijom, kao S$to je siromastvo, zbog nedostatka hrane, ili sekundarnom



situacijom, koja je posljedica bolesti. Dolazi do povecanja katabolizma proteina, koji trosi
rezerve proteina, mijenjajuci rad razlicitih organa i aktivnost imunoloske obrane (Serén-Arbeloa
i sur., 2022).

Prema Europskom drustvu za klini¢ku prehranu i metabolizam (engl. European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN), malnutricija se definira kao ,,stanje koje proizlazi
iz nedostatka unosa hrane ili hranjivih tvari koje dovodi do promjene sastava tijela (smanjenje
bezmasne mase) i mase tjelesnih stanica $to dovodi do smanjene fizicke i mentalne funkcije i
pogorsanja klini¢kog ishoda bolesti”. Malnutricija prevladava u mnogim bolestima, a posebno
u hospitaliziranih bolesnika, institucionaliziranih starijih bolesnika i kroni¢nih bolesnika.
Ucestalost malnutricije u hospitaliziranih bolesnika kvantificira se izmedu 20 % i 50 %, ovisno
o koristenoj dijagnosti¢koj metodi (Seron-Arbeloa i sur., 2022).

Prijeoperativna malnutricija ima znacajan klinicki i socioekonomski znacaj. Utjece na
morbiditet, mortalitet, duljinu boravka u bolnici te troskove lijecenja (Paramo-Zunzunegui i sur.,
2020). Prijeoperativna malnutricija u bolesnika koji se podvrgavaju operaciji zbog kolorektalnog
karcinoma Cest je 1 ozbiljan problem koji utje¢e na postoperativni oporavak i ishode bolesnika
(Gupta i sur., 2021). Bolesnici s malnutricijom imaju povecan rizik od postoperativnih
komplikacija, poput infekcija i dehiscencije rane, Sto takoder utjece na ishod lijecenja i kvalitetu
zivota (Hu i sur., 2015). Takoder, dozivljavaju znacajan postoperativni gubitak tjelesne mase i
ceS¢e se javljaju septicki Sok, kao i povecane potrebe za postoperativnom mehanickom
ventilacijom, transfuzijom krvi i povratkom u operacijsku salu. Malnutricija takoder moze
pridonijeti imunosupresiji s veCom pojavom postoperativnih infekcija 1 upalnog odgovora.
Nedostaci mikronutrijenata mogu uzrokovati povecanu upalu kod pacijenata, nize razine
albumina u serumu i veée stope curenja anastomoze (Gupta i sur., 2021). Ove komplikacije
mogu produljiti hospitalizaciju, povecati financijske troSkove te u konac¢nici smanjiti stopu
prezivljenja. Posebno je utvrdeno da pacijenti s kolorektalnim karcinomom u usporedbi s drugim
vrstama raka imaju jednu od najviSih stopa malnutricije zbog lokalnih ucinaka na funkciju
crijeva zbog opstrukcije i malapsorpcije (Hu i sur., 2015). U oko 35 % pacijenata koji se
podvrgavaju kolorektalnom kirur§kom zahvatu prisutna je umjerena do teska malnutricija prije
operacije (Gupta i sur., 2021). Prema podacima prethodnih istrazivanjima, gotovo 20 %
pacijenata s karcinomom umire zbog malnutricije, a ne zbog maligne bolesti (Karin i sur., 2020).

Provodenje potporne nutritivna intervencija u svrhu prevencije i lijeCenja gubitka tjelesne

mase kod pacijenata oboljelih od karcinoma rezultiralo je boljim klinickim ishodima te



pozitivnim utjecajem na kvalitetu Zivota (Burden i sur., 2010). Posljednjih su godina standardne
prehrambene formule modificirane dodatkom arginina, omega-3 masnih kiselina, glutamina i
drugih komponenti, koje mogu povecati imunoloske odgovore moduliranjem upalnih odgovora
ili povecanjem sinteze proteina nakon operacije. Potencijalni u¢inci ovih imunonutrijenata

ukljucuju smanjenje infekcija i drugih postoperativnih komplikacija (Moya i sur., 2016).

2.3. PROCJENA NUTRITIVNOG STATUSA

Sustavni pristup rjeSavanju problema malnutricije u bolnicama trebao bi zapoceti procjenom
nutritivnog rizika svih pacijenata prilikom prijema, nakon Cega slijedi detaljna procjena
nutritivnog statusa pacijenata s najvecim rizikom. Treba provesti odgovarajucu nutritivnu
intervenciju, prilagodenu individualnim potrebama pacijenata za koje je utvrdeno da imaju
malnutriciju ili su pod rizikom od iste (Serén-Arbeloa i sur., 2022).

Kako bi se poboljSao nutritivni status pacijenata s kolorektalnim karcinomom, proces
njegove procjene zapocinje probirom. Postoji mnogo alata za probir i1 dijagnosticiranje
pacijenata s malnutricijom, a neki od njih su subjektivna globalna procjena koju procjenjuje
pacijent (engl. The patient-Generated Subjective Global Assessment, PG-SGA), prognosticki
prehrambeni indeks (engl. The Prognostic Nutrition Index, PNI), indeks prehrambenog rizika
(engl. Nutritional risk index, NRI), univerzalni alat za provjeru pothranjenosti (engl.
Malnutrition Universal Screening Tool, MUST), probir prehrambenog rizika 2002. (engl.
Nutritional Risk Screening 2002, NRS-2002), Reilly's Nutrition Risk Score te serumski albumin
i prealbumin (Gupta i sur., 2021).

2.3.1. NRS 2002

Probir prehrambenog rizika jednostavan je alat za procjenu stanja uhranjenosti koji snazno
predvida incidenciju i ozbiljnost postoperativnih komplikacija kod kirurskih pacijenata (Jia i
sur., 2015). NRS 2002 uklju¢uje nutritivnu procjenu pacijenta procjenjujuci 2 glavne
komponente: naruseni nutritivni status (uzimajuci u obzir gubitak tjelesna mase, indeks tjelesne
mase i koli¢inu unesene hrane) i tezinu bolesti. Pacijent dobiva ocjenu od 0 do 3 za status
uhranjenosti, ocjenu od 0 do 3 za ozbiljnost bolesti i ocjenu prilagodbe dobi +1 ako je stariji od
70 godina, a rezultati se zatim zbrajaju. Ukupni rezultat veci od 3 ukazuje na to da je pacijent

pod prehrambenim rizikom (Hersberger i sur., 2020). Preoperativni probir NRS 2002 uspjesno



je predvidio postoperativne stope komplikacija i duljinu boravka u bolnici kod pacijenata s
kolorektalnim karcinomom (Gupta i sur., 2021).

Pacijenti s malnutricijom imali su zna¢ajno vece stope komplikacija i dulje boravke u bolnici
od onih koji nisu bili izlozeni prehrambenom riziku. Prehrambeni rizik odgovarao je povecanoj
infekciji rane i curenju anastomoze, medutim NRS 2002 nije mogao u¢inkovito predvidjeti smirt.

Unato¢ ovom nedostatku, NRS 2002 je jednostavan i1 u¢inkovit alat (Gupta i sur., 2021).

2.3.2. SERUMSKI ALBUMIN

Brojne su studije pokazale da albumin djeluje kao prognosti¢ki ¢imbenik kolorektalnog
karcinoma, pri ¢emu niske razine serumskog albumina ukazuju na mogucée lose ishode bolesnika
s kolorektalnim karcinomom (Lv i sur., 2022).

Hipoalbuminemicni pacijenti (serumski albumin < 35 g/L) imaju znacajno vise stope
postoperativnog morbiditeta i mortaliteta, kao 1 komplikacija povezanih s ranama, plu¢ima,
mokraénim sustavom i anastomozama u usporedbi s pacijentima s normalnim serumskim
razinama albumina. Vazno je napomenuti da postoji nekoliko nenutritivnih ¢imbenika, kao §to
je sustavna upala, koji utjecu na koncentracije serumskog albumina i prealbumina, stoga niske
razine ovih laboratorijskih markera ne moraju uvijek ukazivati na malnutriciju. Unato¢ tome,
utvrdeno je da su serumski albumin i prealbumin, kao objektivne 1 Siroko dostupne nutritivne

procjene, jednostavni 1 vrijedni prognosticki alati (Gupta i sur., 2021).

2.4. ERAS PROTOKOL

Poboljsani oporavak nakon operacije (engl. Enhanced Recovery After Surgery, ERAS) je
multidisciplinarni perioperativni pristup €iji je cilj smanjiti kirurski stres 1 dovesti do brze
rehabilitacije pacijenata. Dokazano smanjuje vrijeme oporavka i stopu postoperativnih
komplikacija. Ova skrb usmjerena je na savjetovanje prije operacije, optimiziranje prehrane,
minimiziranje neravnoteze elektrolita i tekucine, koriStenje minimalno invazivnih pristupa i
promicanje ranog kretanja i hranjenja. Pocevsi s prijeoperacijskim savjetovanjem, jasne
informacije pacijentima prije operacije smanjuju tjeskobu, olakSavaju postoperativni oporavak i
kontrolu boli te povecavaju pridrzavanje plana skrbi, omogucujuci raniji oporavak i otpust
(Pedziwiatr i sur., 2018).

Usvajanje ERAS programa smanjuje duljinu boravka u bolnici, postoperativne komplikacije



i troskove u usporedbi s tradicionalnom skrbi. Unato¢ prednostima, posebice u kolorektalnoj
kirurgiji, rasprostranjenost ERAS protokola jos uvijek je prilicno niska i ograni¢ena na odabrane

klini¢ke centre (Pellegrino i sur., 2021).

2.5.SARC-F

Sarkopenija je izvorno definirana kao gubitak miSi¢éne mase povezan s dobi (Malmstrom i
sur., 2013). Kako se razumijevanje sarkopenije razvijalo, tako se razvijala i definicija
sarkopenije. Europska radna grupa o sarkopeniji u starijih osoba 2 (engl. European Working
Group on Sarcopenia in Older People 2, EWGSOP 2) opisuje sarkopeniju kao ,,sindrom
karakteriziran progresivnim i generaliziranim gubitkom mase i snage skeletnih mi$ica s rizikom
od nepovoljnih ishoda kao $to su fizic¢ki invaliditet, loSa kvaliteta Zivota 1 smrt.” Studije su
pokazale da odrasli sa sarkopenijom imaju 87 % ve¢i rizik za ukupnu smrtnost u usporedbi s
odraslim osobama bez sarkopenije (Aleixo i sur., 2020).

Sarkopenija se smatra fenomenom procesa starenja i prethodi nastanku slabosti (primarna
sarkopenija), ali sarkopenija moze biti i posljedica patogenih mehanizama te se taj poremecaj
naziva sekundarnom sarkopenijom. Zabiljezena je povezanost sarkopenije i brojnih losih ishoda
kolorektalnog karcinoma kao $to su povecana perioperativnha smrtnost, postoperativna sepsa,
produljena duljina boravka, povecani troskovi skrbi 1 tjelesna onesposobljenost. Sarkopenija
takoder moZe negativno utjecati na ukupno prezivljenje, preZivljenje bez bolesti, prezivljenje
bez recidiva i prezivljenje specificno za rak u bolesnika s nemetastatskim 1 metastatskim
kolorektalnim karcinomom. Pokazalo se da su pacijenti sa sarkopenijom skloniji toksi¢nim
ucincima tijekom kemoterapije, a to zahtijeva deeskalaciju doze ili odgodu lijeCenja, Sto
posljedi¢no smanjuje ucinkovitost lijeenja (Vergara-Fernandez i sur., 2020).

Upitnik SARC-F (engl. Strength-Assistance walking-Rise from a chair-Climb stairs-Falls)
predlozen je kao prvi korak za identifikaciju sarkopenije u starijih osoba od strane nedavnog
konsenzusa EWGSOP 2. Ne zahtjeva nikakvu opremu i smatra se jednostavnim alatom za
pronalaZenje sluCajeva sarkopenije u klinickoj praksi s visokom specificno$¢u, ali niZom
osjetljivosc¢u (Bahat i sur., 2021). Sastoji se od pet pitanja koja ukljucuju:

1) snagu (S)

2) hodanje uz pomo¢ (A)

3) ustajanje sa stolice (R)

4) penjanje stepenicama (C)
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5) padove (F)
Bodovi se kre¢u od 0 do 10, pri ¢emu se dodjeljuje od 0 do 2 boda za svaku komponentu, a
izraCunava se ukupni rezultat (Nishikawa i sur., 2021). Rezultat jednak ili ve¢i od 4 pokazatelj
je sarkopenije 1 losih ishoda. Sposobnost brzog dijagnosticiranja sarkopenije je vazna jer postoji
sve vise dokaza da terapijske intervencije mogu poboljsati ishode (Malmstrom i sur., 2013).

Multidisciplinarni pristup koji ukljucuje nutritivnu potporu (visok unos energije, visok
sadrzaj proteina i omega-3 masnih kiselina) i programe vjezbanja, mogao bi doprinijeti o¢uvanju
misi¢ne mase. Smatra se da nutritivna potpora s oralnim otopinama obogacenim glutaminom,
leucinom, metabolickim derivatom leucina (hidroksi metilbutirat) i omega-3 masnim kiselinama
(eikozapentaenska kiselina), smanjuje gubitak miSi¢ne mase kod pacijenata s rakom (Vergara-
Fernandez i sur., 2020).

2.6. ANALIZA BIOELEKTICNE IMPEDANCIJE

Analiza bioelektricne impedancije (engl. Bioelectrical Impedance Analysis, BIA) je
objektivna, jednostavna za koriStenje, brza, neinvazivna i ponovljiva tehnika za procjenu
promjena u sastavu tijela. BIA mjeri otpor komponente tijela (R) i reaktanciju (Xc) biljezenjem
pada napona u primijenjenoj struji. Reaktancija uzrokuje zaostajanje struje iza napona stvarajuci
fazni pomak. Taj se pomak kvantificira geometrijski kao kutna transformacija omjera reaktancije
i otpora ili faznog kuta (Gupta i sur., 2008).

Uz optimalnu standardizaciju metoda, instrumenata i pripremu pojedinaca, BIA moze pruziti
brze, jednostavne i relativno jeftine procjene bezmasne mase (engl. Fat Free Mass, FFM) i
ukupne vode u tijelu (engl. Total Body Water, TBW) u zdravih i pretilih pojedinaca. BIA
instrument je prenosiv, siguran, jednostavan za koristenje, relativno niske cijene s minimalnim
optere¢enjem sudionika, Sto ga Cini korisnim alatom za velika istrazivanja (Kuriyan, 2018).
Glavne razlike medu BIA uredajima su jednadzbe predvidanja, broj taktilnih elektroda 1
frekvencije izmjenicne struje. To¢nost BIA prvenstveno ovisi o adekvatnosti hidratacije tkiva.
Prilikom mjerenja pacijent moze sjediti ili lezati s BIA naljepnicama zalijepljenim na desnu ruku
i desno stopalo. Dob i tjelesna masa pacijenta unose se u BIA softver, a mjere tjelesne mase
dostupne su unutar nekoliko sekundi na zaslonu (Aleixo i sur., 2020).

BIA je ucinkovita metoda za otkrivanje sarkopenije kod odraslih osoba s rakom prije
lijeCenja i odrziva alternativa kompjuteriziranoj tomografiji, dvoenergetskoj apsorpciometriji i

magnetskoj rezonanciji u klinickoj praksi. lako spomenute metode imaju vecu to¢nost u
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usporedbi s BIA i ostaju zlatni standard, njihova slozenost provedbe i cijena smanjuju njihovu
primjenjivost u onkoloskoj klini¢koj praksi (Aleixo i sur., 2020).

Fazni kut (engl. Phase Angle, PhA) se fizioloSki karakterizira kao pokazatelj cjelovitosti i
vitalnosti stanicne membrane, a izrazava koli¢inu i1 kvalitetu mekih tkiva. Vece vrijednosti
faznog kuta ukazuju na vecu celularnost (npr. manje vode u odnosu na stanicnu masu),
cjelovitost i funkciju stanicne membrane, a time i zdravlje stanice. PhA je u znacajnoj i
pozitivnoj korelaciji s nemasnom tjelesnom masom i tjelesnom stani¢énom masom, ali je obrnuto
povezan s omjerom izvanstani¢ne (engl. Extracellular Water, ECW) i unutarstani¢ne tekuéine
(engl. Intracellular Water, ICW) u zdravih odraslih osoba. Malnutricija povezana s bole$¢u
karakterizirana je ranim prelaskom tekuéina iz ICW u ECW prostor s pove¢anim omjerom ECW
i ICW i popratnim smanjenjem tjelesne stani¢ne mase, pri ¢emu dolazi do smanjenja PhA. Takve
promjene u distribuciji tekucine povezane s bole$¢u odrazavaju se u mjerama PhA (Lukaski i
sur., 2017).

Prethodne studije su pokazale da se vrijednost PhA moze koristiti za ranu procjenu
malnutricije i da je ta vrijednost povezana s prognozom u bolesnika s rakom pluca, rakom dojke,
rakom gusterace, rakom jajnika, kolorektalnim rakom i drugim bolestima (Shi i sur., 2022). Sto
su nize vrijednosti faznog kuta, to je veca tezina osnovne bolesti (Nishiyama i sur., 2018). U

novije vrijeme, fazni kut se koristi kao marker misi¢ne mase i snage (Souza i sur., 2021).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. ISPITANICI

U istrazivanje je retroaktivno bilo uklju¢eno 104 ispitanika, od toga 65 muskaraca i 39 Zena
u dobi od 41 do 87 godina, oboljelih od kolorektalnog karcinoma. Nakon utvrdene dijagnoze
kolorektalnog karcinoma, posjetili su Savjetovaliste za prehranu Klinicke bolnice Dubrava u
periodu od veljace do rujna 2023. godine. Svim pacijentima je utvrden sastav tijela metodom
bioelektri¢ne impedancije, a vrijednosti ciljanih biokemijskih parametara uzeti su iz njihovih
nalaza. Nutritivni status svakog pacijenta procijenjen je temeljem NRS 2002 upitnika, a

prisutnost sakropenije SARC-F upitnikom.

3.2. METODE

3.2.1. ANTROPOMETRNSKE METODE

Antropometrijska mjerenja proveo je nutricionist, a za vrijeme mjerenja ispitanici su bili u
laganoj odjeci i bez obuce. Izmjereni antropometrijski parametri ukljucivali su: tjelesnu masu
(TM), tjelesnu visinu (TV) te sastav tijela ispitanika. Podaci o tjelesnoj masi i tjelesnoj visini
koristeni su za izraCunavanje indeksa tjelesne mase (ITM), omjera tjelesne mase (izrazena u kg)
i tjelesne visine (izrazena u m?). Klasifikacija stupnja uhranjenosti pomo¢u ITM prema Svjetskoj

zdravstvenoj organizaciji (engl. World Health Organisation, WHO) prikazana je u tablici 1.

Tablica 1. Stupanj uhranjenosti s obzirom na ITM (WHO, 2010)

STUPANJ UHRANJENOSTI ITM (kg/m?)
Pothranjenost <18,5
Normalna uhranjenost 18,5-24,9
Prekomjerna tjelesna masa 25,0 -29,9
Pretilost 1. stupnja 30,0-34,9
Pretilost 2. stupnja 35,0-39,9
Pretilost 3. stupnja > 40,0
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Sastav tijela ispitanika odreden je metodom bioelektricne impedancije pomoéu mjernog
instrumenta TANITA MC — 780 MA. Osim TM i ITM, ovom metodom procijenjen je i udio
masne, nemasne (kostano i misi¢no tkivo) i miSi¢ne mase, ECW/TBW, ICW, TBW, viscelarnog
masnog tkiva, PhA te sarkopenijski indeks (engl. skeletal muscle index, SMI). Takoder,

instrument daje podatke o bazalnom metabolizmu i metaboli¢koj dobi pojedinca.

3.2.2. BIOKEMIJSKE METODE

Ispitanicima je uzeta krv nakon ¢ega je analizirana standardnim laboratorijskim metodama
u Klini¢kom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢ke bolnice Dubrava. Za potrebe ovog
rada prikupljeni su i promatrani sljedeci biokemijski parametri: glukoza u krvi (GUK), albumini,
ukupni proteini, trigliceridi, lipoprotein male gusto¢e (engl. low-density lipoprotein, LDL),
ukupni kolesterol, Zeljezo, nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. unsaturated iron-binding
capacity, UIBC), ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. total iron-binding capacity, TIBC),
feritin, C-reaktivni protein (CRP) i hemoglobin. Referentne vrijednosti Klinickog zavoda za

laboratorijsku dijagnostiku Klini¢ke bolnice Dubrava prikazane su u tablici 2.

Tablica 2. Referentne vrijednosti promatranih biokemijskih parametara

REFERENTNI
PARAMETAR JEDINICA
INTERVAL
GUK mmol/L 4,4-6,4
Albumini g/L 41-51
) o 66-81
Ukupni proteini g/L
LeZeci bolesnici: 60-78
Trigliceridi mmol/L <1,7
Ukupni kolesterol mmol/L <5
Za 0sobe:
S vrlo velikim rizikom: <1,4
LDL- kolesterol mmol/L S velikim rizikom: <1,8
S umjerenim rizikom: <2,6
S malim rizikom: <3,0
Zeljezo umol/L 11-32
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Tablica 2. Referentne vrijednosti promatranih biokemijskih parametara — nastavak

REFERENTNI
PARAMETAR JEDINICA
INTERVAL
UIBC pmol/L 25-54
TIBC pmol/L 49-72
Hemoglobin g/L 138-175
<5,0
CRP mg/L )
Trudnice: <15,0
Feritin pg/L 20-250

GUK - glukoza u krvi; LDL - lipoprotein male gustoce; UIBC - nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza; TIBC -
ukupni kapacitet vezanja zeljeza; CRP - C-reaktivni protein

3.2.3. NRS 2002

Nutritivni status ispitanika procijenjen je od strane nutricionista koriStenjem klinicki
validiranog upitnika NRS 2002. Upitnik se sastoji od dva dijela, prvi dio sadrzi Cetiri pitanja
koja se odnose na ITM, gubitak TM u posljednja 3 mjeseca, smanjeni unos hrane u posljednjih
tjedan dana te na stupanj bolesti. Ako je odgovor na bilo koje pitanje iz prvog dijela upitnika
potvrdan, pristupa se drugom dijelu upitnika kojim se utvrduje koliko i u kojem periodu je
ispitanik izgubio na masi te koliko je smanjen njegov prehrambeni unos. Budu¢i da bolest
povecava nutritivne potrebe, u obzir se uzima i tezina bolesti. Ispitiva¢ dodjeljuje ispitaniku
odreden broj bodova ovisno o dobivenim odgovorima. Svi ispitanici €iji je zbroj bodova ve¢i ili

jednak 3 su u teSkom nutritivnom riziku te im je potrebna nutritivna potpora.

3.2.4. SARC-F

Probir za sarkopeniju proveo je nutricionist koriste¢i upitnik SARC-F, jednostavan i brz
dijagnosticki alat. Upitnik ukljucuje pet parametara koji se ispituju: snaga, pomo¢ pri hodanju,
ustajanje sa stolice, penjanje uz stepenice i padovi. Za svaki od parametara ispitanik moze dobiti
0-2 boda (0 — nema, 1 — ponekad, 2 — ¢esto uz koristenje pomagala ili ne moze). Ukoliko je zbroj

bodova ispitanika veci ili jednak 4, postoji rizik od sarkopenije.
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3.3. OBRADA PODATAKA

Po zavrSetku istrazivanja provedena je statisticka obrada podataka koriStenjem programa

IBM SPSS Statistics v.22 te Microsoft Office Excel 2016 paketa. Distribucija podataka

procijenjena je uz pomo¢ Shapiro-Wilk testa. Razlike medu skupinama analizirane su koristeci

Chi-kvadrat ili Mann-Whitney U test. Korelacija, odnosno stupnja povezanosti izmedu

ispitivanih varijabli odreden je racunanjem Spearmanovog koeficijenta korelacije r. Za

interpretaciju koeficijenta korelacije koristene su sljedece vrijednosti:

Tablica 3. Interpretacija koeficijenta korelacije (Colton, 1974)

Vrijednost koeficijenta korelacije (r) Znacenje
0,00-0,25 Nema povezanosti
0,26-0,50 Slaba povezanost
0,51-0,75 Umjereno do dobra povezanost
0,76-1 Vrlo dobra do izvrsna povezanost

Statisti¢ka znacajnost u svim analizama je bila na razini p<0,05.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Svrha istrazivanja bila je procijeniti nutritivni status pacijenata s kolorektalnim karcinomom
prilikom postavljanja dijagnoze te utvrditi postoji li povezanost antropometrijskih i biokemijskih
parametara s omjerom ECW/TBW. Naime, dosada$njim istraZivanjima je uoc¢eno da pacijenti s
kolorektalnim karcinomom imaju veliku stopu malnutricije koja utjeCe na postoperativni
oporavak i ishode bolesnika. Pojedini autori su u svojim istrazivanjima pokazali da se ispitivanje
raspodjele tekuéine u organizmu moze Koristit za procjenu stupnja uhranjenosti i tjelesnih
funkcija kod oboljelih osoba, $to u konaé¢nici moze sprijeciti nezeljene ucinke bolesti. Nutritivni
status procijenjen je analiziranjem prikupljenih podataka o antropometrijskim i biokemijskim
parametrima pacijenata te prema provedenom upitniku za procjenu nutritivnog rizika. Takoder,
procijenjen je i rizik od sarkopenije. U nastavku ovog poglavlja slijedi prikaz podataka
prikupljenih tijekom istraZivanja u obliku tablica i grafickih prikaza. Op¢i 1 antropometrijski
podaci ispitanika prikazani su na slici 1 i 2 te u tablici 4. Podaci o biokemijskim parametrima
prikazani su u tablici 5, a podaci o odstupanju biokemijskih parametara od referentnih vrijednosti
na slici 3, 4, 5, 6, i 7. Podaci o stanju uhranjenosti dobiveni kao rezultat upitnika NRS 2002
prikazani su na slici 8, dok su rezultati SARC-F upitnika za utvrdivanje rizika od sarkopenije
prikazani na slici 9. U tablici 6 prikazane su razlike dobi i antropometrijskih parametara izmedu
dvije skupine ispitanika dobivene prema medijanu omjera ECW/TBW. U tablici 7 prikazane su
razlike biokemijskih parametara izmedu dvije skupine ispitanika dobivene prema medijanu
omjera ECW/TBW. Podaci o razlikama odredenih parametara izmedu dvije skupine dobivene
prema medijanu omjera ECW/TBW prikazani su u tablici 8. U tablici 9 prikazane su korelacije
izmedu omjera ECW/TBW te dobi i1 antropometrijskih parametara, a u tablici 10 korelacije
izmedu omjera ECW/TBW 1 biokemijskih parametara. Svi dobiveni rezultati usporedivali su se

s postoje¢im spoznajama iz dostupne literature.

4.1. OPCE I ANTROPOMETRIJSKE KARAKTERISTIKE

Od ukupno 104 ispitanika koji su sudjelovali u istrazivanju, ve¢inski udio ¢inili su muskarci
sa zastupljeno$¢u od 62,5 % (slika 1). Podaci ukazuju na to da muskarci imaju vec¢u incidenciju
kolorektalnog karcinoma u odnosu na zene, a muski spol prepoznat je kao jedan od ¢imbenika
rizika (Nguyen i sur., 2009). S druge strane, pacijentice imaju veci rizik od razvoja karcinoma

desnog (proksimalnog) debelog crijeva od pacijenata, za koji je poznato da ima agresivniji
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klini¢ki karakter u usporedbi s karcinomom lijevog (distalnog) debelog crijeva (Choi i sur.,
2023).

Genetski ¢imbenici te spolni hormoni doprinose riziku od kolorektalnog karcinoma, a to je
modulirano na¢inom zivota i okoli$nim ¢imbenicima kao $to su prehrana, unos alkohola, pusenje
duhana i tjelovjezba (Choi i sur., 2023). Muskarci imaju vecu stopu konzumiranja alkohola i
pusenja te vecu sklonost taloZenju viscelarnog masnog tkiva, sto dovodi do poveéanog rizika od
kolorektalnog karcinoma, u usporedbi sa Zenama. Stovise, istraZivanja navode da testosteron
moze pospjesiti stvaranje kolorektalne neoplazme, dok se za estrogen navodi da ima zaStitnu
ulogu u incidenciji kolorektalnog karcinoma. Do sada su provedena mnoga istrazivanja koja
pokazuju da mikrobiom igra duboku ulogu u razvoju, progresiji i odgovoru na lijecenje
kolorektalnog karcinoma. Distribucija crijevne mikrobiote se razlikuje prema spolu, stoga je
mikrobiom mogu¢i kljuéni uzrok razlika izmedu muskaraca i zena (Joo i sur., 2023).

Mlade Zene (18-44 godine) s kolorektalnim karcinomom imaju bolji ishod prezivljenja u
usporedbi s muskarcima iste dobi ili u usporedbi sa starijim zenama (preko 50 godina), Sto
ukazuje na globalnu ucestalost spolnog dimorfizma u stopama kolorektalnog karcinoma i
prezivljenju (Abancens i sur., 2020). Njemacka populacijska kohortna studija koja je ukljuéivala
185 967 pacijenata pokazala je da su Zene oboljele od kolorektalnog karcinoma imale znacajno
bolje ukupno prezivljenje i prezivljenje bez recidiva od muskaraca (Schmuck i sur., 2020). Meta-
analiza iz 2017. godine koja ukljucuje 37 klinickih ispitivanja takoder je pokazala da su Zene
imale bolje ukupno prezivljenje i prezivljenje specificno za rak od muskaraca (Yang i sur.,
2017).
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= Muskarci

B Zene

Slika 1. Zastupljenost pacijenata ukljucenih u istrazivanje s obzirom na spol (n=104)

Prosjecna dob ispitanika prikazana je kao medijan i interkvartilni raspon, budu¢i da podaci
nemaju normalnu razdiobu. Dob muskaraca i Zena se statisticki razlikovala (p<0,001), oboljeli
muskarci bili su mladi u odnosu na Zene (tablica 4). Rizik od kolorektalnog karcinoma raste s
godinama, a vecina slu¢ajeva pogada osobe starije od 50 godina (WHO, 2023). Istrazivanja su
pokazala da se kolorektalni karcinom javlja u ranijoj dobi kod muskaraca nego kod zena
(Thomas i sur., 2021). Koriste¢i podatke iz registra za rak Sjedinjenih Americ¢kih Drzava te
podatke nacionalne statistike mortaliteta iz razli¢itih zemalja, Brenner i sur. (2007) su otkrili da
su zene postigle jednake razine incidencije i smrtnosti od kolorektalnog karcinoma 4-8 godina

kasnije nego muskarci (Brenner i sur., 2007).

Tablica 4. Opc¢a i antropometrijska obiljezja pacijenata ukljucenih u istrazivanje s obzirom

na spol
PARAMETAR N':I65 N:ZBQ p-vrijednost
Dob (godine)* 69,0 (64,0-75,0) 72,0 (64,0-78,0) <0,001
TM (kg) 84,7+129 72,3+12,7 <0,001
TV (cm) 174,1+£6,7 1619+ 7,4 0,620
ITM (kg/m2) 27939 276+49 0,242
Masna masa (kg) 215+79 24,1+£9,3 0,001
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Tablica 4. Op¢a i antropometrijska obiljezja pacijenata ukljucenih u istrazivanje s obzirom

na spol — nastavak

W

M Z

PARAMETAR N=65 N=39 p-vrijednost
Nemasna masa 632472 481 +51 0,001
(kg)
Misicna masa 50,6 + 8,0 456+ 4.8 <0,001
(kg)
Viscelarno masno
tkivo (kg) 11,8+ 3,7 78+29 <0,001
ECW/TBW (%)* 44,1 (42,9-45,1) 49,1 (47,5-50,8) <0,001
TBW (kg)* 44,4 (40,4-47,2) 30,8 (28,8-32,3) <0,001
TBW (%)* 51,6 (50,5-54,7) 43,4 (41,1-47,4) <0,001
ICW (kg)* 24,8 (22,8-26,6) 15,8 (14,8-17,1) 0,001
PhA (%) 54+0,9 48+0,7 <0,001
SMI (kg/m?) 8,7+172 73+0,8 <0,001

TM —tjelesna masa; TV —tjelesna visina; ITM — indeks tjelesne mase; ECW/TBW —izvanstani¢na tekucina/ ukupna
tjelesna tekucina; TBW — ukupna tjelesna tekucina; ICW — unutarstani¢na tekucina; PhA — fazni kut; SMI —
sarkopenijski indeks

Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost £ SD

*Vrijednosti su izrazene medijanom i interkvartalnim rasponom (25-75)

p<0,05 ispitano Mann — Whitneyevim testom za nezavisne neparametrijske varijable

Od trinaest antropometrijskih parametara samo za TV i ITM nije utvrdena statisticki
znacajna razlika izmedu spolova (p>0,05). Oc¢ekivano, muskarci su imali vecu TM (p<0,001),
Sto se pripisuje razlici u konstituciji Zena i muskaraca te nemasnu masu (p=0,001), dok su Zene
imale ve¢u masnu masu (p=0,001) (tablica 4). Istrazivanja su dosljedno pokazala da se sastav
tijela i metabolizam masti razlikuju izmedu muskaraca i zena, te da muskarci imaju veci postotak
mase bez masnog tkiva, dok Zzene prirodno imaju vise masnog tkiva (Yoon i sur., 2018).

U ovom istrazivanju su rezultati BIA-e pokazali veée vrijednosti PhA kod muskaraca u
usporedbi sa zenama (p<0,001) (tablica 4). Yoon i sur. (2018) su procjenjivali spolne razlike u
vrijednostima PhA kod 38 pacijenata oboljelih od karcinoma Zzeluca, zuéi te kolorektalnog
karcinoma te su utvrdili da su oboljele Zene imale znacajno nizi PhA nego muskarci (p=0,03),
dok se PhA kod zdravih osoba iste dobi nije znacajno razlikovao po spolu (p=0,12). Rezultati
ovog istrazivanja takoder su pokazala nizi PhA (p<0,01) kod oboljelih osoba oba spola u
usporedbi s njihovim zdravim kontrolama (Yoon i sur., 2018). Barbosa-Silva i sur. (2005) su
procjenjivali sastav tijela i PhA kod 832 zdravih muskaraca i 1135 zdravih Zena u dobi od 18-

94 godine. Vrijednost PhA je bila znacajno (p=0,001) manja kod Zena nego kod muskaraca te
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se smanjivala s pove¢anjem dobi (p=0,001) (Barbosa-Silva i sur, 2005). Dakle, vrijednosti PhA
nize su kod osoba zenskog spola, kao i kod osoba starije zivotne dobi (Yoon i sur., 2018). Nize
vrijednosti faznog kuta sugeriraju stanicnu smrt ili oSte¢enje stani¢nog integriteta, dok vise
vrijednosti oznacavaju vecu koli¢inu intaktnih stani¢nih membrana, odnosno zdravih stanica
(Gupta i sur., 2004). Malnutricija moze dovesti do poremecaja elektri¢nih svojstava tkiva $to
izravno utjeCe na fazni kut (Lukashi i sur., 2017). Dosada$nja istrazivanja su pokazala da
vrijednosti PhA ne ovise samo o dobi, spolu i nemasnoj tjelesnoj masi nego i o distribuciji ICW
i ECW. Kod bolesti kao $to je karcinom zabiljezeno je smanjenje koli¢ine ICW uz povecanje
ECW zbog naruSenog integriteta stanicnih membrana Sto pokrece stani¢ni katabolizma i utjece
na mortalitet (Gomes i sur., 2020). Intracelularna voda sluzi kao vazna mjera integriteta stani¢ne
stijenke i ukupnog zdravlja stanice u pogledu sistemske upale (Yoon i sur., 2018). Analizirajuci
pacijente prema spolu, u ovom istrazivanju su muskarci imali zna¢ajno veéi medijan ICW u
usporedbi sa Zenama (p=0,001), dok su Zene u odnosu na muskarce imale ve¢i medijan omjera
ECW i TBW (p<0,001) (tablica 4). Istrazivanje Yoona i sur. (2018) nije pokazalo slican rezultat
za ICW. Naime, Zene su imale znacajno visu srednju vrijednost ICW u odnosu na muskarce
(53,94 + 1,94 % naspram 51,64 + 3,41 % (p=0,02)).

Szefel i sur. (2020) su u svom istrazivanju usporedivali rezultate BIA-e oboljelih od
kolorektalnog karcinoma sa zdravim pojedincima (kontrolna skupina). Oboljeli muskarci imali
su nizi indeks nemasne mase (engl. fat free mass index, FFMI) i indeks skeletne miSi¢ne mase
(engl. skeletal muscle mass index, SMMI) (p<0,001) te ECW/TBW (p<0,05) u usporedbi s
kontrolom, dok su oboljele Zene imale vece vrijednosti PhA u odnosu na kontrolu (p<0,05).
Takvi rezultati nisu u skladu s rezultatima mnogih drugih studija koje su pokazale da je PhA bio
nizi,a ECW/TBW visi i kod Zena i kod muskaraca s karcinomom u odnosu na kontrolnu skupinu.
Autori su zakljucili da se BIA ne bi trebala provoditi za dijagnosticiranje tumorske kaheksije u
pacijenata s kolorektalnim karcinomom. Medutim, moguée je povremeno ponavljati i
usporedivati rezultate BIA-e kod istog bolesnika nakon dijagnoze raka (Szafel i sur., 2020).

Nize vrijednosti SMI povezane su s loSijjom prognozom 1 prezivljenjem u bolesnika S
karcinomom probavnog sustava (Shachar i sur., 2016). U istrazivanju Tokunuga i sur. (2020)
prijeoperativni nizak SMI bio je znafajno povezan s nepovoljnim ukupnim prezivljenjem
(p<0,001), a pokazao se i kao vazan prognosti¢kii ¢imbenik za rani recidiv kolorektalnog
karcinoma (Schaffler-Schaden i sur., 2020). U ovom istrazivanju su muskarci imali ve¢i SMI

(p<0,001) u odnosu na Zene.
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Analizom rezultata BIA utvrdene su znacajne razlike u tjelesnoj gradi izmedu ispitanih zena
i muskaraca, §to ukazuje na potrebu da se pri analizi rezultata BIA-e uzme u obzir spol (Szefel i
sur., 2020).

24,0 % = Normalna uhranjenost

Prekomjerna tjelesna masa
Pretilost 1. stupnja

= Pretilost 2. stupnja
= Pretilost 3. stupnja

42,3 %

Slika 2. Raspodjela pacijenata (%) s obzirom na stupanj uhranjenosti (n=104)

Najvise pacijenata ukljucenih u istrazivanje je imalo prekomjernu tjelesnu masu, dok je ¢ak
28,8 % pacijenata bilo pretilo (slika 2). Sli¢ne rezultate su pokazali i Tojek i sur. (2021) u svojem
istrazivanju provedenim na 66 pacijenata oboljelih od kolorektalnog karcinoma u kojem je 54
% pacijenata imalo prekomjernu tjelesnu masu, dok je njih 29 % bilo pretilo. Pretile osobe imaju
1,3 puta veci relativni rizik za oboljenje od kolorektalnog karcinoma u usporedbi s osobama koje
nisu pretile, §to je osobito izrazeno kod muskaraca (Bardou i sur., 2013). Epidemioloski podaci
pokazuju da je pretilost povezana s 30-70 % povecanim rizikom od kolorektalnog karcinoma u
muskaraca, dok je povezanost manja kod Zena, a svako poveéanje ITM od 1 kg/m? predstavlja
dodatan rizik (Bardou i sur., 2013). Analizirajuéi ispitanike prema spolu, muskarci su imali vec¢i

ITM u odnosu na zene, medutim razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,242) (tablica 4).

4.2. BIOKEMIJSKI PARAMETRI

Za potrebe ovog rada analizirani su i promatrani sljede¢i biokemijski parametri: GUK,
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albumini, ukupni proteini, trigliceridi, LDL, ukupni kolesterol, Zeljezo, UIBC, TIBC, feritin,
CRP i hemoglobin. Tablica 5 prikazuje biokemijske parametre pacijenata izmjerene prilikom

zaprimanja pacijenata.

Tablica 5. Biokemijska obiljezja pacijenata ukljuéenih u istrazivanje s obzirom na spol

A2

M Z y
PARAMETAR N=65 N=39 p-vrijednost
GUK (mmol/L)* 6,4 (5,9-8,1) 5,9 (5,6-6,5) 0,004
Albumin (g/L)* 42,0 (40,0-45,0) 41,0 (39,0-43,0) 0,122
Ukupni proteini 715+ 48 702 +33 0,172
(9/L)
Trigliceridi 1,2 (1,0-1,8) 1,2 (1,1-1,6) 0,863
(mmOI/L)* ) i) i) i) ) ) 1
LDL (mmol/L) 3411 32+09 0,601
Ukupni kolesterol
(mmol/L)* 5,1 (4,4-5,9) 5,6 (4,8-6,3) 0,228
Zeljezo (Lmol/L)* 10,1 (6,3-15,8) 10,0 (5,2-14,0) 0,275
UIBC (umol/L)* 46,0 (40,0-58,8) 53,0 (39,8-58,5) 0,225
TIBC (umol/L)* 58,0 (52,5-69,5) 60,4 (54,0-71,3) 0,35
Feritin (ug/L)* 99,0 (24,8-192,0) 38,5 (18,5-89,3) 0,005
CRP (mg/L)* 4,5 (1,8-14,6) 3,4 (1,7-7,1) 0,377
Heg/’ﬁ'ﬁb'” 137,0 (125,0-149,0) 131,0 (115,5-141,0) 0,013
CAR* 0,09 (0,0-0,3) 0,1 (0,0-0,2) 0,689

GUK - glukoza u krvi; LDL - lipoprotein male gustoce; UIBC - nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza; TIBC - ukupni
kapacitet vezanja Zeljeza; CRP - C-reaktivni protein; CAR- omjer CRP-a i albumina

Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost £ SD

*Vrijednosti su izraZene medijanom i interkvartalnim rasponom (25-75)

p<0,05 ispitano Mann — Whitneyevim testom za nezavisne neparametrijske varijable

Prema referentnim vrijednostima Klini¢ckog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klinicke
bolnice Dubrava, vrijednosti medijana Zeljeza i hemoglobina bile su snizene u oba spola, dok su
vrijednosti ostalih biokemijskih pokazatelja bile unutar referentnog intervala (Tablica 4).
Dokazana je statisticki znacajna razlika u vrijednostima medijana GUK, feritina i hemoglobina

izmedu muskaraca i Zena (tablica 4).
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4.2.1. REFERENTNE VRIJEDNOSTI

Referentne vrijednosti za ispitivane laboratorijske parametre prikazane su u tablici 2. Na
slikama 3, 4, 5, 6 1 7 graficki je prikazan udio ispitanika (%) kod kojih je uoceno odstupanje
vrijednosti ispitivanih biokemijskih parametara od referentnog intervala.

Anemija je jedna od najCescih izvanintestinalnih manifestacija kolorektalnog karcinoma, a
moze biti prisutna u 30-75 % pacijenata, ovisno o razini hemoglobina koja se koristi za
definiranje anemije, lokalizaciji tumora kao i o stadiju tumora (Mufioz i sur., 2014). Anemija u
bolesnika s kolorektalnim karcinomom ne potjece samo od okultnog ili vidljivog krvarenja iz
samog tumora, vec i od sustavnog upalnog odgovora (Gvirtzman i sur., 2021).

Veéinski udio ispitanika u ovom istrazivanju imao je razine zeljeza i hemoglobina ispod
donje granice referentnog intervala (slika 3 i 4). Sli¢ne rezultate su pokazali i Kwon i sur. (2019)
su u svojem istrazivanju u kojem je 46,7 % bolesnika s nemetastatskim kolorektalnim
karcinomom imalo prijeoperacijsku anemiju. Gvirtzman i sur. (2021) proveli su retrospektivno
istrazivanje na 300 pacijenata koji su podvrgnuti operaciji zbog kolorektalnog karcinoma.
Rezultati su pokazali da je 123 bolesnika (41 %) imalo prijeoperacijsku anemiju. Raspodjela po
dobi i spolu nije se znacajno razlikovala izmedu anemic¢nih i neanemicnih bolesnika. U skupini
bolesnika s prisutnom anemijom, viSe pacijenata imalo je dijagnosticiran visoko uznapredovali
karcinom (78,9 % naspram 63,3 %, p=0,004), proksimalnu bolest, vece i opstruktivne tumore.
Istrazivanje je utvrdilo da je anemija u cjelini, a posebno teska anemija, vazna za predvidanje

uznapredovalog kolorektalnog karcinoma (Gvirtzman i sur., 2021).
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Slika 4. Udio ispitanika (%) s koncentracijom hemoglobina u krvi unutar i izvan

referentnog intervala (n=104)

Bhurosy i sur. (2022) su procjenjivali udio bolesnika s kolorektalnim karcinomom kojima je

dijagnosticirana anemija uzrokovana nedostatkom zeljeza. Koriste¢i podatke centra za rak u
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sjeveroistocnom dijelu Sjedinjenih Americkih Drzava, medu 153 pacijenta s dostupnim
podacima o zeljezu, njih ¢ak 73,9 % je imalo zabiljezen nedostatak zeljeza (Bhurosy i sur.,
2022).

Prijeoperacijska anemija negativno utjece na klinicki ishod bolesnika i neovisni je cimbenik
rizika povezan s ve¢im rizikom za postoperativne komplikacije, dulji boravak u bolnici i
povecani 30-dnevni morbiditet i mortalitet (Chardalias i sur., 2023). Pravovremena dijagnoza i
lijeCenje anemije uzrokovane nedostatkom zeljeza u bolesnika s kolorektalnim karcinomom
poboljsava ukupnu kvalitetu zivota i preZivljavanje (Bhurosy i sur., 2022). Prijeoperativna
anemija se ¢es¢e javlja u zena, bolesnika s tumorom desnog debelog crijeva i u bolesnika s ve¢im
tumorom (Ho i sur., 2008). U istrazivanju Liu i sur. (2018) Zene oboljele od kolorektalnog
karcinoma imale su visu stopu prijeperacijske anemije u odnosu na oboljele muskarce. U ovom
istrazivanju je medijan razine hemoglobina bio statisticki znac¢ajno (p=0,013) nizi kod Zena i
iznosio je 131,0 (115,5-141,0) g/L (tablica 5) te su razine hemoglobina u oba spola bile vise u
usporedbi sa istrazivanjem Liu i sur. (2018) gdje je medijan prijeoperacijske razine hemoglobina
kod oboljelih od kolorektalnog karcinoma iznosio 104 (91-112) g/L.
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Slika 5. Udio ispitanika (%) s koncentracijom CRP-a u serumu unutar i izvan referentnog
intervala (n=104)

CRP se proizvodi kao odgovor na upalne citokine u hepatocitima i sluzi kao koristan

biomarker sistemskih upalnih stanja (Kigawa i sur., 2017). Poviseni CRP povezan je s rizikom
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od kolorektalnog karcinoma, podupiruc¢i time ulogu upale u kolorektalnoj karcinogenezi
(Toriola i sur., 2013). U meta-analizi osamnaest prospektivnih studija koju su proveli Zhou i
suradnici (2014) viSe koncentracije upalnog biomarkera CRP-a bile su povezane s umjereno
vec¢im rizikom od kolorektalnog karcinoma. Utvrdeno je da su razine veée od 10 mg/L povezane
s razvojem raka (Wautier i sur., 2022). Prijeoperacijski CRP i njegovi srodni markeri su takoder
pokazali znacajnu povezanost s prezivljenjem pacijenata operiranih od kolorektalnog karcinoma
(Woo i sur., 2015). U istrazivanju Alsaifa i sur. (2021) vrijednosti CRP-a iznad 5,5 mg/L bile su
znacajan pokazatelj morbiditeta, a vrijednosti iznad 17,5 mg/L predvidale su teske komplikacije
u pacijenata oboljelih od kolorektalnog karcinoma. Srednja vrijednost razine CRP-a pacijenata
iznosila je 18,7 mg/L, pri ¢emu je 48,3 % imalo CRP veci od 5 mg/L, a njih 30,2 % veci od 10
mg/L (Alsaif i sur., 2021). Sli¢an postotak pacijenata s koncentracijama CRP-a ve¢im od 5 mg/L
zabiljeZen je 1 u ovom radu (slika 5).

Nalazi sugeriraju da bi rutinsko mjerenje CRP-a moglo predstavljati koristan klini¢ki alat u
kontekstu prijeoperativne procjene pacijenata (Alsaif i sur., 2021). U Europskom prospektivnom
istrazivanju raka i prehrane uoceno je da su poviSene koncentracije cirkuliraju¢eg CRP-a
povezane s ve¢im rizikom od raka debelog crijeva, ali ne i rektalnog raka, a ve¢i rizik od raka

debelog crijeva posebno je uoc¢en kod muskaraca, ali ne i kod Zena (Nimptsh i sur., 2022).
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Slika 6. Udio ispitanika (%) s koncentracijom albumina u serumu unutar i izvan

referentnog intervala (n=104)
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Hipoalbuminemija se javlja zbog sustavnog upalnog odgovora i iscrpljenosti hranjivih tvari
uzrokovanih tumorom, a ¢esca je medu pacijentima s metastazama (Abe Vicente i sur., 2013).
U ovom istrazivanju je ¢ak 34,7 % pacijenata imalo razinu albumina u serumu ispod donje
granice referentnog intervala (slika 6), dok je u istrazivanju Banaste i sur. (2018) kod 9 %
pacijenata oboljelih od kolorektalnog potvrdena prijeoperativna hipoalbuminemija, definirana
razinama albumina u serumu manjim od 35 g/L. Moghadamyeghaneh i sur. (2015) ispitivali su
utjecaj razine albumina na postoperativhe komplikacije u 108 898 pacijenata koji su bili
podvrgnuti kolorektalnim zahvatima izmedu 2005. i 2012. Otkrili su da je 16 962 (15,6 %)
pacijenata imalo niske razine prijeoperativne hipoalbuminemije, definirane razinama albumina
u serumu manjim od 30 g/L. Stopa smrtnosti u bolesnika s hipoalbuminemijom bila je 6 % u
usporedbi s 1,7 % u bolesnika s normalnom razinom albumina (Moghadamyeghaneh i sur.,
2015). U istrazivanju Almasaudija i sur. (2020) hipoalbuminemija je takoder bila povezana s
losijim prezivljenjem (p<0,001). Rezultati sugeriraju da sniZzena razina albumina u serumu
odrazava povecani nutritivni rizik i veci sustavni upalni odgovor te je neovisno povezana s
losijim prezivljenjem bolesnika s kolorektalnim karcinomom (Almasaudi i sur., 2020).

Dva markera sistemskog upalnog odgovora, CRP i albumin, koriste su u kombinaciji za
dijagnosticiranje ne samo kroni¢ne upale, ve¢ i prehrambenog statusa pacijenata oboljelih od
raka. Pokazalo se da je omjer CRP-a i albumina (CAR) prije lijeCenja znacajan prognosticki
pokazatelj u razli¢itim karcinomima (Ikeguchi i sur., 2017). Toiyama i sur. (2016) uocili su da
je prijeoperacijski CAR prediktor kratkoroénih i dugoro¢nih ishoda u bolesnika s karcinomom
zeluca, pri ¢emu se visoki CAR (> 0,058) pokazao neovisnim prognostickim pokazateljem
postoperacijske infekcije na mjestu kirurskog zahvata. U istrazivanju Toiyama i sur. (2016) CAR
bio znaajno visi u muskaraca oboljelih od karcinoma Zeluca nego u Zena (0,195 + 0,579

naspram 0,103 + 0,383 (p=0,006)) te u bolesnika starijih od 67 godina.
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Slika 7. Udio ispitanika (%) s koncentracijom GUK unutar i izvan referentnog intervala
(n=104)

osobama s normalnom razinom glukoze u krvi (Yu i sur., 2022). U usporedbi s ovim
istrazivanjem u kojem je kod 40,4 % ispitanika zabiljeZzena razina GUK veca od 6,4 mmol/L
(slika 7), u istrazivanju koje su proveli Cui i sur. (2015) 29,67 % bolesnika s kolorektalnim
karcinomom je imalo razinu GUK visu od referentnog intervala, dok je 70,33 % bolesnika imalo
normalnu razinu GUK. Skupina s visokim razinama GUK i dijabetesom imala je ve¢i promjer
tumora, manju diferencijaciju (prema tome vecu malignost) te veéi postotak ulceroznog tumora
(Cui i sur., 2015).

Osim §to je faktor rizika za kolorektalni karcinom, pokazalo se da secerna bolest tipa 2
takoder ima negativan utjecaj na prognozu bolesnika s kolorektalnim karcinomom (Yu i sur.,
2022). Meta-analiza Millsa i sur. (2013) je otkrila da pacijenti s kolorektalnim karcinomom i s
ve¢ postojecim Secernom bolesti imaju Vecu smrtnost od svih uzroka i smrtnost specifi¢nu za
rak od bolesnika s kolorektalnim karcinomom bez dijabetesa. Medutim, Stetni ucinci secerne
bolesti tipa 2 na prognozu bolesnika s kolorektalnim karcinomom variraju ovisno o anatomskom
mjestu karcinoma. U istrazivanju Jeona i sur. (2013) Secerna bolest tipa 2 bila je povezana sa
smanjenim ukupnim prezivljenjem pacijenata s proksimalnim rakom debelog crijeva, ali ova
negativna korelacija nije primije¢ena u bolesnika s distalnim rakom debelog crijeva ili rakom

rektuma. FarmakoloSke intervencije ili promjene u stilu Zivota koje snizavaju razine
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cirkuliraju¢eg inzulina mogle biti korisne u prevenciji kolorektalne tumorigeneze (Murphy i sur.,
2022).

4.3. NRS 2002 | SARC-F

Velik broj prijeoperativnih ¢imbenika rizika za postoperativne komplikacije ne moze se
promijeniti, dok bi se nutritivni rizik potencijalno mogao poboljsati odgovaraju¢om nutritivnom
intervencijom (Schwegler i sur., 2010). Malnutricija je povezana s lo§im klini¢kim ishodima kao
Sto je poremeceno zacjeljivanje rana, vece stope infekcija 1 smrtnosti kao 1 duzi boravak u
bolnici, §to dovodi do povecanih ukupnih troskova (Kwag i sur., 2014). NRS 2002 moze
znacajno predvidjeti kod kojih pacijenata postoji rizik od postoperativnih komplikacija, stoga se
njegovo koriStenje predlaze u svrhu prijeoperativne procjene nutritivnog rizika (Schwegler i sur.,
2010).

Malnutricija, uznapredovali malignitet i dugotrajno upalno stanje koje se Cesto identificira u
osoba s bolestima gastrointestinalnog sustava, tipi¢ne su klini¢ke karakteristike povezane sa
sarkopenijom (Matsui i sur., 2021). Identifikacija prijeoperativne sarkopenije od velike je
vaznosti za poCetak strategije lijeCenja prije operacije, Sto moze smanjiti pojavu komplikacija i
smrti (Behne i sur., 2020). U istrazivanju provedenom na bolesnicima s karcinomom
gastrointestinalnog sustava, SARC-F se pokazao kao alat niske do umjerene osjetljivosti za
predvidanje niske miSi¢ne snage (Matsui i sur., 2021).

Na slikama 8 i 9 graficki je prikazan udio ispitanika (%) koji su pod nutritivnim rizikom,

odnosno pod rizikom od sarkopenije i ispitanika kod kojih nije utvrden takav rizik.
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Slika 8. Graficki prikaz rezultata NRS 2002 upitnika (n=104)

Prema rezultatima NRS 2002 upitnika vecinski udio pacijenata u ovom istrazivanju nije bio
je pod nutritivnim rizikom, dok je kod njih 24 % utvrden rizik od malnutricije. Prethodna
istrazivanja su takoder pokazala sli¢ne rezultate u vezi prevalencije nutritivnog rizika, ispitanog
pomoc¢u NRS 2002 upitnika, kod pacijenata s kolorektalnim karcinomom. Na primjer, u
istrazivanju Kwaga i sur. (2014) 28,1% pacijenata je bilo pod nutritivnim rizikom, a u
istrazivanju Schweglera i sur. (2010) njih 39,2 %.

Xie i sur. (2022) su procjenjivali najprikladniji alat za probir prehrambenog rizika,
ukljucuju¢i NRS 2002, kratki oblik mini nutritivne procjene (engl. Short Form of Mini
Nutritional Assessment, MNA-SF), MUST, alat za probir pothranjenosti (engl. Malnutrition
Screening Tool, MST) i NRI te su otkrili da je NRS 2002 bio najprikladniji alat za utvrdivanje
rizika od malnutricije kod 301 pacijenta s kolorektalnim karcinomom. Schiesser i sur. (2008) su
ispitivali vrijednost rezultata NRS 2002 u predvidanju incidencije i tezine postoperativnih
komplikacija u gastrointestinalnoj kirurgiji. Autori su zakljucili da je NRS 2002 bio uspjesan u
predvidanju postoperativnih komplikacija kod 608 pacijenata koji su bili podvrgnuti elektivnoj
gastrointestinalnoj operaciji zbog benignih bolesti i malignosti (Schiesser i sur., 2008).
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Slika 9. Graficki prikaz rezultata SARC-F upitnika (n=104)

Koriste¢i SARC-F, rizik od sarkopenije utvrden je kod 17,3 % pacijenata, dok vecina
pacijenata njih nije bila pod rizikom. Sli¢ne rezultate pokazali su Behne i sur. (2020) koji su
istrazivali povezanost potencijalne sarkopenije i prezivljenja 220 pacijenata s rakom koji su
podvrgnuti velikim kirur§kim zahvatima. Prema SARC-F upitniku 17,7 % pacijenata je imalo
prijeoperativnu sarkopeniju (Behne i sur., 2020). Williams i sur., (2021) su proveli SARC-F na
256 starijih osoba s karcinomom te su identificirali jednu tre¢inu osoba sa sarkopenijom, dok je
u istraZzivanju Martinsa i sur. (2021) 7 % pacijenata oboljelih od karcinoma probavnog sustava
pokazalo takav rezultat.

U istrazivanje provedenom na 6447 pacijenata podvrgnutih operaciji raka abdomena uo¢ena
je povezanost sarkopenije s ve¢om pojavnoS¢u ponovnih hospitalizacija i postoperativnih
komplikacija (Valente i sur., 2019). Huang i sur. (2020) su pokazali je da je ukupno prezivljenje
i prezivljenje bez bolesti bilo nize medu pacijentima sa sarkopenijom Kkoji su primali
neoadjuvantnu terapiju za rak jednjaka. Stovise, pacijenti sa sarkopenijom pretrpjeli su vise
nuspojava, kao $to su mukozitis, neutropenijska groznica i nizi indeks misi¢ne mase nego osobe
bez sarkopenije. Meta-analiza koja je obuhvatila 2264 pacijenta s dijagnozom uroloskog
karcinoma je pokazala da su pacijenti s prijeoperativnom sarkopenijom imali krace prezivljenje
(Liisur., 2019).
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4.4, OMJER IZVANSTANICNE I UNUTARSTANICNE VODE

Status hidracije vazan je Cimbenik u procjeni tezine bolesti, jer s napredovanjem
pothranjenosti, stani¢na dehidracija izaziva katabolicko stanje (Martins i sur., 2021). Tumorska
kaheksija, malnutricija i sarkopenija dovode do gubitka unutarstani¢ne tekucine i porasta
izvanstanicne tekucine. Kroni¢na upala moze uzrokovati hiperosmotski stres, koji ukljucuje
poveéanje izvanstani¢ne osmolalnosti i igra vaznu ulogu u karcinogenezi. Povecanje
izvanstani¢ne osmolalnosti dovodi do intracelularne dehidracije, Sto rezultira strukturnim
oStec¢enjem proteina te uzrokuje promijenjene enzimske funkcije u jezgri, mitohondrijima i
citoskeletu. Akumulacija ovih promjena i oStecenje stanica dovodi do apoptoze, Sto kasnije
uzrokuje smanjenu misi¢énu snagu, nestabilnost hoda, padove, prijelome, povecanu toksi¢nost
lijekova 1 povecan rizik od smrti (Noda i sur., 2020). Pravovremena procjena sastava tijela kod
osoba s karcinomom korisna je za poboljsanje uéinkovitosti lije¢enja i prognoze. Distribucija
vode u tijelu moze se koristiti za predvidanje stupnja uhranjenosti i tjelesne funkcije kod ljudi s
karcinomom, $to se zatim moze upotrijebiti za ranu identifikaciju subklini¢kih simptoma
uznapredovalog karcinoma i sprjeCavanje povezanih nuspojava. ECW/TBW je odlican
pokazatelj stupnja edema tijela. Studije su pokazale da je ECW/TBW u zdravoj populaciji oko
0,38, a osobe s ECW/TBW iznad 0,40 definirane su kao prehidrirane (Zheng i sur., 2022).

Izra¢unat je medijan omjera ECW/TBW (45,25%) te su bolesnici podijeljeni u dvije skupine,
skupinu ¢iji je ECW/TBW manji od 45,25 % i skupinu ¢iji je ECW/TBW ve¢i od 45,25 %.
Usporedene su razlike dobi, antropometrijskih i biokemijskih parametara medu skupinama te su

prikazane u tablici 6 7.

Tablica 6. Razlike dobi i antropometrijskih parametara izmedu dvije skupine dobivene prema
medijanu omjera ECW/TBW (45,25%)

ECW/TBW (%)
PARAMETAR N=104 Vri.e%'nost
<4525 > 4525 J
Dob i antropometrijski parametri
Dob (godine)* 67 (6,3-72) 74 (65-79) 0,009
T™ (kg) 86.4+125 737+12.8 <0,001
TV (cm) 1735+75 1655 + 8.8 <0,001
ITM (kg/m2) 28,7 +36 26,9 +4.6 0,037
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Tablica 6. Razlike dobi i antropometrijskih parametara izmedu dvije skupine dobivene prema

medijanu omjera ECW/TBW (45,25%) — nastavak

PARAMETAR

Masna masa (kg)
Nemasna masa (kg)

Misi¢na masa (kg)

Viscelarno masno
tkivo (kg)

TBW (kg)*
TBW (kg/%)*
ICW (kg)*
PhA ()
SMI (kg/m?)

ECW/TBW (%)
N=104
< 4525 > 45,25
Dob i antropometrijski parametri
22,7+74 22,2+9,5
63,7 £ 8,3 514+7,0
59,9+9,1 48,8 £ 6,7
12,4 £ 3,6 82+31

44,7 (42,4-47,8)

52,0 (50,5-54,1)

25,1 (24,0-27,6)
57+0,8
88+12

31,2 (29,9-36,2)
45 (42,3-51,6)
16,7 (15,2-18,5)
47+0,7
75+09

p_

vrijednost

0,805
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

TM —tjelesna masa; TV —tjelesna visina; ITM — indeks tjelesne mase; ECW/TBW —izvanstani¢na tekuc¢ina/ ukupna
tjelesna tekuc¢ina; TBW — ukupna tjelesna tekucina; ICW — unutarstani¢na tekucina; PhA — fazni kut; SMI —

sarkopenijski indeks

Vrijednosti su izraZene kao srednja vrijednost £ SD
*Vrijednosti su izraZene medijanom i interkvartalnim rasponom (25-75)
p<0,05 ispitano Mann — Whitneyevim testom za nezavisne neparametrijske varijable

Tablica 7. Razlike biokemijskih parametara izmedu dvije skupine dobivene prema medijanu

omjera ECW/TBW (45,25%)

PARAMETAR

GUK (mmol/L)*
Albumin (g/L)*

Ukupni proteini (g/L)
Trigliceridi
(mmol/L)*

LDL (mmol/L)

ECW/TBW (%)
N=104

< 45,25 > 45,25

Biokemijski parametri

6,3 (5,9-8,1) 6,0 (5,6 - 6,9)
43,0 (41,0-5,0) 41,0 (38,0-43,0)
72,1+43 70,0+ 4.2
1,2 (1,0-1,9) 1,2 (1,0-1,6)
34+11 32+1,0

p-

vrijednost

0,057

<0,001

0,017
0,927

0,376
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Tablica 7. Razlike biokemijskih parametara izmedu dvije skupine dobivene prema medijanu
omjera ECW/TBW (45,25%) — nastavak

ECW/TBW (%) p-

PARAMETAR N=104 vrijednost
< 45725 > 45,25

Biokemijski parametri
Ukupni kolesterol

(mmol/L)* 5,2 (4,5-6,0) 5,2 (4,3-6,1) 0,812
Zeljezo (nmol/L)* 10,2 (7,5-16,9) 10,0 (5,0-14,0) 0,149
UIBC (umol/L)* 47,0 (40,3-61,0) 47,7 (39,0-58,0) 0,832
TIBC (umol/L)* 60,0 (53,0-72,0) 59,5 (52,3-69,5) 0,447
Feritin (ug/L)* 84,0 (20,5-198,5) 54,0 (21,5-133,0) 0,150
CRP (mg/L)* 3,7 (1,9-9,9) 3,7 (1,4-15,4) 0,673
Hemoglobin (g/L)* 137,5 (126,0-151,8) 131,0 (115,3-144,5) 0,024
CAR* 0,1(0,0-0,2) 0,1 (0,0-0,4) 0,557

GUK - glukoza u krvi; LDL - lipoprotein male gustoce; UIBC - nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza; TIBC - ukupni
kapacitet vezanja zeljeza; CRP - C-reaktivni protein; CAR- omjer CRP-a i albumina

Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost + SD

*Vrijednosti su izrazene medijanom i interkvartalnim rasponom (25-75)

p<0,05 ispitano Mann — Whitneyevim testom za nezavisne neparametrijske varijable

Skupina s nizim omjerom ECW/TBW bila je mlada (p=0,009) i imala ve¢u TM (p<0,001),
ITM (p=0,037), viscelarno masno tkivo (p<0,001), PhA (p<0,001) te SMI (p<0,001), albumin
(p<0,001) i hemoglobina (p<0,05) u usporedbi sa skupinom s vi§im omjerom ECW/TBW
(tablica617). S godinama se TBW i ICW progresivno smanjuju usporedno s gubitkom misi¢ne
mase i snage misica povezanim sa starenjem. Starenje je obiljezeno sporim i postupnim
procesom dehidracije i visokim osmotskim stresom §to uzrokuje kontrakciju stanice te ostecenu
strukturu i funkciju proteina unutar stanice zbog procesa povezanih s upalom (Park i sur., 2021).
Lorenzo 1 sur. (2019) su izvjestili o porastu ECW sa starenjem, osobito medu osoba s
invaliditetom ili promijenjenim zdravstvenim stanjem.

Hirashima i sur. (2021) su istrazivali antropometrijske i biokemijske parametre pacijenata
oboljelih od raka plu¢a. Kod skupine s nizim omjerom ECW/TBW (< 0,4) bio je prisutan
znacajno visi ITM (p=0,005), SMI (p=0,027), PhA (p<0,001) te serumski albumin (p=0,004)
nego kod skupine s visim omjerom ECW/TBW (> 0,4). Noda i suradnici (2020) su u svom

istrazivanju pacijente oboljele od raka pluc¢a podijelili u dvije skupine, skupinu s ECW/TBW <
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0,4 i skupinu s ECW/TBW > 0,4. Skupina s ECW/TBW > 0,4 je imala znacajno nizi medijan
koncentracije albumina u serumu u odnosu na skupinu s omjerom ECW/TBW < 0,4 (p=0,002).
Nishiyama i sur. (2018) istrazivali su utjecaj malnutricije, utvrdene pomo¢u SGA, na vrijednosti
PhA i distribuciju vode u tijelu kod pacijenata s bolestima probavnog sustava, od koji je 82,5 %
pacijenata imalo kolorektalni karcinom. Pacijenti s malnutricijom u odnosu na normalno
uhranjene imali su nize vrijednosti PhA (°) (5,5 + 0,9 naspram 6,5 £ 0,7 (p=0,002)), serumskog
albumina (39 (36-42) naspram 42 (46-50) (p=0,012)) te vise vrijednosti omjera ECW/TBW (%)
(49,3 £ 3,8 naspram 46,3 £ 3,5 (p=0,047)).

Zheng i sur. (2022) istrazivali su status hidracije kod pacijenata oboljelih od karcinoma
probavnog sustava, te je otkriveno da su stariji pacijenti imali visi omjer ECW/TBW, a rizik od
malnutricije bio je znacajno veci kod pacijenata koji su imali ve¢i omjer ECW/TBW nego kod
pacijenata s manjim omjerom. Nutritivni status procijenjen je pomoc¢u smjernica Inicijative
globalnog vodstva za malnutriciju (engl. Global Leadership Initiative on Malnutrition, GLIM)
iz 2019. Dakle, pacijenti s malnutricijom imaju vi$i omjer ECW/TBW od onih s normalnim
stanjem uhranjenosti (Zheng i sur., 2022). Takoder, visi omjer ECW/TBW pokazuje losiju
prognozu kod pacijenata s malnutricijom. U usporedbi s pacijentima koji su dobro uhranjeni i
imaju niski omjer ECW/TBW, pacijenti s malnutricijom i visokim omjerom ECW/TBW imali
su ve¢i rizik od smrti (Ge i sur., 2022).

Lee 1 sur. (2015) procjenjivali su nutritivan status kod 66 kriticno bolesnih pacijenata
lijeenih u jedinici intenzivnog lijeenja. Nutritivni status je procijenjen na temelju razine
albumina u serumu i ukupnog broja limfocita. Pokazalo se da su rezultati BIA, PhA te ECW i
ECW/TBW znacajno povezani sa stanjem uhranjenosti. Konkretno, PhA, pokazatelj zdravlja
stani¢ne membrane, bio je visi u skupini normalno uhranjenih pacijenata, dok je indeks edema
(ECW/TBW) bio visi u skupini pacijenata s malnutricijom. Kod pacijenata koji nisu prezivjeli,
PhA je bio znacajno nizi, a omjer ECW/TBW visi nego kod prezivjelih.

Noda i sur. (2020) istrazivali su odnose izmedu omjera ECW/TBW i klini¢kih ishoda nakon
lijeCenja uznapredovalog raka pluca kod 75 bolesnika. Istrazivanje je otkrilo da stanje
prekomjerne hidracije (ECW/TBW > 0,4) predvida neuspjeh lijeCenja kemoterapijom i/ili
inhibitorima imunoloskih kontrolnih to¢aka medu pacijentima s uznapredovalim rakom pluca.
Osim toga, nehematoloski Stetni dogadaji, kao $to su anoreksija i infekcija, bili su ¢e$¢i u skupini
s omjerom ECW/TBW > 0,4. Dakle, omjer ECW/TBW > 0,4 bio je znafajno povezan s

neuspjehom lije¢enja nakon 1 godine, stoga omjer ECW/TBW > 0,4 moze biti objektivan
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parametar za predvidanje terapijske trajnosti kod uznapredovalog raka plu¢a (Noda i sur., 2020).

Tablica 8. Razlike prikazanih parametara izmedu dvije skupine dobivene prema medijanu

omjera ECW/TBW (45,25%)

ECW/TBW
PARAMETAR N=104 Vrijngnost

< 45,25 > 45,25

Spol M 75,4 % 24,6 % <0,001
Z 7,9 % 92,1 %

SARC-F <4 oLE% 48,2% 0,321
>4 38,9 % 61,1 %

NRS 2002 <3 °L9% 18.1% 0,491
>3 44,0 % 56,0 %
normalna uhranjenost 26,7 % 73,3 %

(l:g;l;rl\rﬁlz) prekomjerna tjelesna masa 65,9 % 34,1 % 0,004
pretilost 50,0 % 50,0 %

ITM — indeks tjelesne mase
p<0,05 ispitano x? testom

Prema podacima prikazanim u tablici 8, nizi omjer ECW/TBW bio je znac¢ajno dominantniji
u muskaraca (p<0,001) i medu pacijentima s prekomjernom tjelesnom masom (p<0,05).
Rezultati upitnika SARC-F i NRS 2002 nisu se statisticki znacajno razlikovali izmedu dvije
promatrane skupine. U istrazivanju provedenom na 146 zdravih volontera u dobi od 60 godina
ili starijih u kojem su Malczyk i sur. (2016) nastojali utvrditi najbolje prognosticke parametre za
brzu procjenu statusa volumena tekuc¢ine u kontekstu stanja uhranjenosti i ravnoteze vode,
izmjereni omjer ECW/TBW bio je veéi u zdravih starijih Zena (46,76 %) nego u muskaraca
(43,66 %).

Procjena dehidracije pomoc¢u BIA 1 omjera ECW/TBW mozZe biti dobar prediktor promjena
sastava tijela, koje su povezane sa sarkopenijom. Tijekom dehidracije, niski krvni tlak i perfuzija
dovode do smanjenja miSi¢nog krvotoka, $to ubrzava gubitak miSi¢a (Martins 1 sur., 2021).
Dosada3nja istraZivanja su pokazala da bolesnici s uznapredovalim rakom cesto dozivljavaju
degenerativni gubitak mase i snage skeletnih misi¢a (Ge i sur., 2022). Martins i sur. (2021)
pronasli su pozitivnu, iako nisku korelaciju izmedu rezultata SARC-F upitnika i omjera
ECW/TBW kod pacijenata s karcinomom probavnog sustava. Ovaj nalaz ukazuje na vjerojatnost

gubitka funkcije miSi¢a zbog nakupljanja izvanstani¢ne vode. Stoga je procjena dehidracije
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nuzna kao prediktor komplikacija povezanih s prognozom i ishodima sarkopenije (Martins i sur.,
2021).

44.1. KORELACIJE ANTROPOMETRIJSKIH | BIOKEMIJSKIH PARAMETARA S
OMJEROM ECW/TBW

Ispitivanjem meduovisnosti omjera ECW/TBW i antropometrijskih i biokemijskih
parametara koriSteno je statisticko mjerenje linearne korelacije izmedu dvije varijable

(Spearmanov koeficijent korelacije). Rezultati su prikazani u tablicama 9 i 10.

Tablica 9. Vrijednosti koeficijenata korelacije izmedu ECW/TBW 1 dobi te antropometrijskih

parametara
ECW/TBW
PARAMETAR N=104
r p-vrijednost
Antropometrijski parametri
Dob 0,402 <0,001
TM (kg) -0,408 <0,001
TV (cm) -0,500 <0,001
ITM (kg/m?) -0,135 0,173
Masna masa (kg) 0,074 0,456
Nemasna masa (kg) -0,683 <0,001
Misiéna masa (kg) -0,659 <0,001
Viscelarno masno tkivo 0519 <0,001
(kg)
TBW (kg) -0,786 <0,001
TBW (kg/%) -0,560 <0,001
ICW (kg) -0,860 <0,001
Fazni kut (°) -0,703 <0,001
SMI (kg/m?) -0,581 <0,001

TM —tjelesna masa; TV —tjelesna visina; ITM — indeks tjelesne mase; ECW/TBW —izvanstani¢na tekuc¢ina/ ukupna
tjelesna tekuc¢ina; TBW — ukupna tjelesna tekucina; ICW — unutarstani¢na tekucina; PhA — fazni kut; SMI —
sarkopenijski indeks

p<0,05 ispitano Spearmanovim rho testom
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Tablica 10. Vrijednosti koeficijenata korelacije izmedu ECW/TBW i biokemijskih parametara

PARAMETAR ECI\YZ %EW
r p-vrijednost
Biokemijski parametri

GUK (mmol/L) -0,171 0,083
Albumin (g/L) -0,390 <0,001
Ukupni proteini (g/L) -0,242 0,015
Trigliceridi (mmol/L) -0,037 0,724
LDL (mmol/L) -0,119 0,266
Ukupni kolesterol (mmol/L) -0,034 0,745
Zeljezo (nmol/L) -0,195 0,054
UIBC (umol/L) -0,007 0,944
TIBC (umol/L) -0,044 0,670
Feritin (ug/L) -0,184 0,069
CRP (mg/L) -0,019 0,847
Hemoglobin (g/L) -0,295 0,002
CAR 0,109 0,277

GUK - glukoza u krvi; LDL - lipoprotein male gustoce; UIBC - nezasic¢eni kapacitet vezanja zeljeza; TIBC - ukupni
kapacitet vezanja zeljeza; CRP - C-reaktivni protein; CAR- omjer CRP-a i albumina
p<0,05 ispitano Spearmanovim rho testom

Pozitivna korelacija pokazala se izmedu omjera ECW/TBW i dobi (p<0,001) (tablica 9).
Obzirom da je koeficijent korelacije u intervalu 0,26 < r < 0,50, prisutna je slaba povezanost.
Pozitivan predznak korelacije znaci da s porastom dobi takoder dolazi do porasta omjera
ECW/TBW parametra, odnosno da se starenjem se poveé¢ava omjer ECW/TBW. Istrazivanja
zdravih starijih osoba pokazala su znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu omjera ECW/TBW i
dobi. Omjer ECW/TBW se znacajno povecao s dobi, osobito nakon 65 godina (Malczyk i sur.,
2016). Pozitivna korelacija izmedu omjera ECW/TBW i dobi uocena je i kod pacijenata s
uznapredovalim karcinomima (Zheng i sur., 2022). Istrazivanja ukazuju na to da se mora obratiti
pozornost na metabolizam tekucine starijih pacijenata kako bi se unaprijed identificirale
abnormalne promjene (Zheng i sur., 2022).

Negativne korelacije uoc¢ene su izmedu omjera ECW/TBW i TM (p<0,001), PhA (p<0,001),
SMI (p<0,001) (tablica 9) te omjera ECW/TBW i serumskog albumina (p<0,001) i hemoglobina
(p<0,001) (tablica 10). Koeficijent korelacije za omjer ECW/TBW i TM te omjer ECW/TBW i
serumski hemoglobin je u intervalu 0,26 < r < 0,50 $to znaci da je prisutna slaba povezanost

izmedu parametara, dok je koeficijent korelacije za omjer ECW/TBW i SMI te omjer
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ECW/TBW i serumski albumin u intervalu 0,51 <r < 0,75 $to znaci da je povezanost izmedu
parametara umjerena do dobra. Negativan predznak navedenih korelacija znaci da porast
navedenih antropometrijskih i biokemijskih parametara uzrokuje pad omjera ECW/TBW.

U usporedbi s rezultatima ovog istrazivanja, rezultati istrazivanja koje su proveli Lee i sur.
(2015) na 66 bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja, takoder pokazuju znacajne korelacije
ECW/TBW i biokemijskih parametara albumina i hemoglobina. Omjer ECW/TBW bio je
negativno povezan sa serumskim albuminom (r=-0,412, p<0,001) i hemoglobinom (r=-0,335,
p<0,001). Rezultati su pokazali i statisti¢ki znacajnu negativhu povezanost izmedu omjera
ECW/TBW i ITM (r=-0,351, p<0,001), medutim takva povezanost u ovom istrazivanju nije bila

statisticki znacCajna.
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5. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja kojem je cilj bio procijeniti nutritivni status
pacijenata koji boluju od kolorektalnog karcinoma te utvrditi postoji li povezanosti izmedu
antropometrijskih i biokemijskih parametara i omjera ECW/TBW prilikom postavljanja

dijagnoze, moze se zakljuditi sljedece:

1. Pacijenti u trenutku dijagnoze imaju naruseni nutritivni status, rizik od malnutricije
prisutan je u ¢ak 24 % ispitanika, u viSe od polovice ispitanika prisutne su snizene
vrijednosti zeljeza (53,1 %) 1 hemoglobina (54,6 %). Takoder, prisutne su i snizene
vrijednosti albumina u 34,7 % pacijenata te povisene vrijednosti CRP-a i GUK u 43,1
%, odnosno 40,4 % pacijenata. Rizik od sarkopenije zabiljeZen je kod 17,3 % pacijenata.

2. Skupina pacijenata s nizim omjerom ECW/TBW imala je sveukupno bolji nutritivni
status, znacajno vise vrijednosti parametara kao §to su PhA i SMI te vise koncentracije
albumina u serumu i hemoglobina u krvi u usporedbi sa skupinom koja je imala visi
omjer ECW/TBW (p<0,05).

3. Nizi omjer ECW/TBW bio je znacajno dominantniji u muskaraca i medu pacijentima s
prekomjernom tjelesnom masom (p<0,05). To ukazuje na spolne i tjelesne karakteristike
koje mogu utjecati na omjer ECW/TBW.

4. Omjer ECW/TBW raste s godinama, a opada s povecanjem TM, PhA, SMI, serumskog
albumina i hemoglobina (p<0,05).
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IZJAVA O IZVORNOSTI

Ja (BOZICA JERAK) izjavljujem da je ovaj diplomski rad izvorni rezultat mojeg rada te da

se u njegovoj izradi nisam Kkoristio/la drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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