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Z nalogo smo zeleli prikazati vpliv perioperativne prehranske
ogrozenosti in prehranske podpore bolnikov z rakom debelega
¢revesa in danke na okrevanje po operativnem posegu.

Prospektivno smo spremljali 38 bolnikov, ki so zboleli za rakom
debelega ¢revesa in danke ter se zdravili na Kliniénem oddelku za
abdominalno kirurgijo Kirurske klinike UKC Ljubljana. Spremljali
smo prehrano, spremembo Vv telesni sestavi, biokemicne preiskave,
prisotnost okuzb, pooperativne zaplete in Cas zdravljenja Vv
bolni$nici. Prehranski vnos smo spremljali anamnesti¢no z bolniki
in medicinskim osebjem, laboratorijske izvide, okuZbe in
pooperativne zaplete smo pridobili iz medicinske dokumentacije,
spremembe telesne sestave pa smo izmerili z bioimpendanco.

Zbrane podatke smo statisticno obdelali s pomocjo nevronskih
mrez CAE NN. Po obdelavi podatkov je analiza razkrila povpre¢ne
padce metabolizma v mirovanju za —23,3 kcal, mas¢obne sestave
za 2,2 kg, puste telesne mase za —1,2 kg in albuminov za -5,9 g/l
ter zvisanje faznega kota za povprecno 0,2 %. Bolniki so bili v
povprecju hospitalizirani 9 dni.

Iz dobljenih rezultatov analize je razvidno, da je perioperativna

priprava bolnikov pomembna za uspeS$no okrevanje bolnikov po
operativnem posegu.
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In this work we wanted to demonstrate the importance of
perioperative nutritional risk and nutritional support on
postoperative recovery in patients with colorectal cancer.

Prospective monitoring 38 patients with colorectal cancer on
Clinical Department for abdominal surgery, Surgical clinic,
University Clinical Centre Ljubljana was carried out. Data about
nutrition treatment of patients, change in body composition, blood
analysis, presence of infections, postoperative complications and
hospital stay were collected. Data about nutritional intake were
obtained anamnestic by patients and by medical staff, further,
blood analysis, occurrence of infections and postoperative
complications were obtained from medical documentations while
change of body composition was obtained by bioimpedance
measurements.

Collected data were analyzed using CAE neural networks. Results
of analysis revealed drops of resting metabolic rate at average value
of -23.3 kcal, average decrease of fat composition — for 2.2 kg, fat
free mass 1.2 kg, albumins -5.9 g/l, but increase in phase angle in
average value of 0.2 degrees. The patients were hospitalized in
average of 9 days.

Thus from obtained results we can claim that perioperative

nutritional treatment of patients is important for their successfully
recovery after surgery.
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1 UVvOD

Nezdrav zivljenjski slog in nacin prehranjevanja povecujeta tveganje za nastanek raka.
Rak debelega ¢revesa in danke je drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka v Sloveniji,
njegova incidenca pa je v zadnjih letih v porastu. Rak na debelem ¢revesu in danki je torej
zahrbten in tih morilec prebivalcev Slovenije, saj ve¢ kot 1600 ljudi vsako leto zboli za
to obliko raka, priblizno 700 pa jih zaradi te bolezni umre. Pogosteje zbolevajo stare;jsi
od 50 let, zbolijo pa lahko tudi mlajsi (Register raka Republike Slovenije, 2015).

Vse vec¢ bolnikov, ki so z rakom na debelem crevesu in danki sprejeti v bolniSnico, je
podhranjenih. V ¢asu bolnikovega bivanja v bolnisnici se njegovo stanje lahko Se
poslabsa. Podhranjenost zmanjSa duSevne in telesne sposobnosti bolnikov, poveca stevilo
in resnost zapletov, upocasni okrevanje in podaljSa lezalno dobo (Tappenden in sod.,
2013). Eden izmed stirih zbolelih za rakom debelega Crevesa in danke umre zaradi
podhranjenosti. Sindrom podhranjenosti pri rakastih bolnikih, poimenovan kaheksija, je
posledica spremenjene presnove zaradi tumorja in prenizkega vnosa hranil (Kenneth in
sod., 2012). Kaheksijo razdelimo na tri stadije: prekaheksijo in kaheksijo, ki sta
reverzibilni, ter stanje refraktorne ali nepovratne kaheksije, ki je terapevtsko slabo
odzivno (Rotovnik Kozjek in sod., 2013).

Kirursko zdravljenje je terapija izbora za zdravljenje raka debelega crevesa in danke.
Kemoterapija in radioterapija se pri tej vrsti raka uporabljata za preprecitev ponovitve
bolezni ali pa za izboljSanje resektabilnosti. Vendar pri bolnikih s hudo prehransko
ogrozenostjo kirurski stres dodatno pospesi provnetne kahektogene procese (Bozzetti,
2002). Prehranjevanje omenjenih bolnikov zato ne sme biti prepus¢eno dosedanjemu
nacinu dela, temve¢ so potrebni novi pristopi, ki jih predlagajo Stevilni raziskovalci tega
podroc¢ja. Skupno vsem predlogom teh raziskovalcev je, da je potreben nov timski pristop
pri reSevanju problema podhranjenosti, ki mora nujno vkljucevati tudi sodelovanje
dietetikov (Rems in sod., 2014; Gorenc in sod., 2015).

Smernice za perioperativno prehrano Evropskega zdruZenja za klini¢no prehrano pri
prehransko ogrozenih bolnikih priporocajo 10-14 dni predoperativne enteralne ali
parenteralne prehrane, saj to izboljsa izid zdravljenja (Weimann in sod., 2006; Braga in
sod., 2009). Smernice priporoc¢ajo tudi uporabo laparoskopskega operativnega posega kot
boljso metodo pri zdravljenju raka debelega ¢revesa in danke, saj bolniki hitreje okrevajo.
Ta operativni poseg v primerjavi s klasi¢nim zmanj$a leZalno dobo bolnikov v bolnici za
2 dni (Gustafsson in sod., 2013).

Stopar Pinteri¢ in sod. (2007) v svoji raziskavi navajajo, da je poleg uspesne izvedbe
kirurSkega posega v predelu trebuha pomembno tudi ucinkovito lajSanje bole€ine z
uporabo torakalne epiduralne analgezije (TEA), saj ima to pozitiven u¢inek na privzem
glukoze in inzulinsko toleranco.

1.1 Pregled literature

Malnutricija v sploSnem predstavlja veliko breme za zdravstvo. Povzro€a podaljSano
bivanje bolnikov v bolni$nici in s tem povezane bistveno visje stroske zdravljenja
(Cunningham in Bell, 2000).
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Dandanes se v bolnisnicah soocajo z velikim problemom, saj je tretjina bolnikov, ki v
zadnjem cCasu prihajajo na bolnisko zdravljenje, podhranjenih. Ce ti bolniki niso
pravocasno prehransko obravnavani, za¢nejo zavracati hrano (Tu in sod., 2012).

Celo majhen kirurSki poseg v abdomnu povzrofa kratkotrajno povecanje hitrosti
presnove, pri obseznejSem posegu pa to povecanja znaSa 20-50 %, kar pospesuje
katabolizem. Pooperativno stanje se pri bolniku poslabsa zaradi upadanja miSi¢ne mase,
ki je posledica telesne neaktivnosti in katabolizma. Okrog 50 % bolnikov s pospeseno
presnovo ima dvakratno povecano izgubo miSic glede na normalno stanje, kar povzroci
negativno dusi¢no bilanco (Tu in sod., 2012).

Elia (2011) je ugotovil, da je dolzina lezalne dobe med drugim odvisna od perioperativne
prehranske pripravljenosti in hitrosti zacetka hranjenja po operaciji. Nadalje je iz te
raziskave razvidno, da so imeli bolniki, ki jih je prehransko obravnaval dietetik, drugi dan
po operativnem posegu boljsi energijski vnos v primerjavi s skupino, ki je dietetik ni
obravnaval. Pravilno predpisana oralna prehrana s strani dietetika lahko prepreci izgubo
telesne teze, popravi prehranski status in zmanjsa ¢as bivanja bolnikov v bolnici. Ravasco
in sod. (2007) so pri randomizirani raziskavi bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke
ugotovili, da so bolniki v skupini, kjer so bili individualno prehransko obravnavani in so
prejemali prehranske dodatke, imeli znacilno vecji energijski in proteinski vnos Vv
primerjavi z bolniki iz neobravnavane skupine, pri katerih so ugotovili, da sta bila
energijski in proteinski vnos v upadanju.

Tu in sod. (2012) so ugotovili, da podhranjenost bolnikov z rakom debelega ¢revesa in
danke poslabsa njihove moznosti preZivetja. Prav zato je zelo pomembno, da se pri teh
bolnikih ovrednoti izguba telesne teze pred operativnim posegom in ugotovi, ali dolzina
lezalne dobe vpliva na malnutricijo in katere so primerne metode za vrednotenje
podhranjenosti pri teh bolnikih. Omenjena $tudija nadalje ugotavlja, da je bilo 20-50 %
vseh bolnikov podhranjenih. Pri tem pa sta bila v ¢asu hospitalizacije pravilno dolo¢ena
energijski in beljakovinski vnos samo pri 25 % bolnikov.

Kombinacija ve¢ dejavnikov, kot so napredujoca fizi¢na oslabelost, psihi¢na prizadetost
ob spoznanju, da so zboleli za rakom, ter toksi¢nost terapije in anoreksi¢nost, vpliva na
kakovost zivljenja bolnikov. S pomocjo prehranske podpore so se nekateri simptomi
izboljsali in s tem tudi kakovost Zivljenja, vendar pa vecina bolnikov ne dobi prehranske
podpore in pogosto je zmanj$an tudi oralni vnos, kar povzro¢i hudo izgubo telesne teze
(Hasenberg in sod., 2009).

Presnovno dogajanje pri bolnikih z rakom na debelem cCrevesu in danki imenujemo
kaheksija. Pri odraslih je glavni klini€ni znak kaheksije izguba telesne mase, pri otrocih
pa zmanjSana rast. Anoreksija, vnetje, inzulinska rezistenca in poveCana razgradnja
kaheksija deli v tri stadije. Bolniki lahko prehajajo med prvim stadijem ali prekaheksijo
in drugim stadijem ali kaheksijo, medtem ko je stanje refraktorne ali nepovratne kaheksije
terapevtsko slabo odzivno (Rotovnik Kozjek in sod. 2013).

Pogoje za diagnozo kaheksije delimo na osnovne in dodatne.

Osnovni pogoji za diagnozo kaheksije so:




Ter&elj M. Prehrana in operativno zdravljenje raka debelega Crevesa in danke
Magistrska naloga, Dietetika, UP Fakulteta za vede o zdravju, 2015

e prisotnost kroni¢ne bolezni,
e Vvsaj 5 % izgube telesne teze v zadnjih 12 mesecih.

Dodatni pogoji za diagnozo kaheksije so:

zmanj$ana misi¢na moc,
utrujenost,
anoreksija (ITM < 20 pri mlajsih oziroma ITM < 22 pri starejsih od 65 let),
nizek indeks puste telesne mase,
patoloski izvidi biokemic¢nih preiskav:
o povisani vnetni markerji: CRP > 5,0 mg/I,
o anemija— hemoglobin: <120 g/I,
o nizek serumski albumin: < 32 g/l.

Diagnoza kaheksije je mogoca le, ¢e so izpolnjeni osnovna pogoja in vsaj trije izmed
petih dodatnih pogojev (Rotovnik Kozjek in sod., 2013).

Nitenberg in Raynard (2000) v svojem ¢lanku shematsko prikazeta dogajanja, ki
povzrocijo rakasto kaheksijo (slika 1).

v
Zdravljenje raka

Prevlada tumorskih celic nad zdravimi
Produkti tumorskih celic

PRESNOVA
Ogljikovi hidrati
Mascobe

beljakovine

NEADEKVATNOS
Vnos energije vs
poraba energije

Telesna aktivnost ANOREKSIJA Mehanske
Psihi¢no ravnovesje ovire

ZMANJSAN VNOS PRESNOVNE MOTNJE

AbsorbCijske motnje \/
Eksudativna enteropatija o
KAHEKSIJA

Slika 1: Mehanizem rakaste kaheksije (Nitenberg in Raynard, 2000)

Figure 1: Mechanism of cancer's cachexia (Nitenberg and Raynard, 2000)

Pri gastrointestinalnih rakih kaheksija pogosto poslabsa potek zdravljenja pri bolnikih po
obsevanju in/ali kemoterapiji (Senesse in sod., 2008). V randomizirani analizi so Isenring
in sod. (2004) ugotovili, da bolniki, ki so bili obsevani v predelu abdomna in medeni¢nem
delu, bolje prenasajo terapijo, ¢e predhodno niso imeli prenizke telesne teZe in niso bili
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prehransko ogrozeni. Kakovost njihovega zivljenja je bila boljsa, ¢e so bili pravocasno
prehransko obravnavani (Poulsen in sod., 2014).

Pri kahekti¢nih bolnikih je izguba telesne teze vecstopenjska in povezana z znacilnimi
spremembami v presnovi, izgubo misi¢ne mase in zmanjSanjem mascobne sestave telesa.
Kaheksija, povzrocena z rakom, je pri bolnikih prisotna, se preden za¢nejo izgubljati na
tezi. Specifi¢na terapija, ki se izvaja pri rakastih bolnikih, povzroc¢a simptome, kot so
slabost, bruhanje, kserostomija, vnetje sluznice, utrujenost in spremembe okusa
(Rotovnik Kozjek in sod., 2015).

Povzrocitelj kaheksije pri bolnikih z rakom so citokini kot odgovor na vnetno reakcijo
(Tu in sod., 2012). To je povezano tudi z zmanj$anim vnosom hranil in njihovo manj$o
absorbcijo, pri ¢emer se zgodi tudi sprememba v presnovi mascob, beljakovin in
ogljikovih hidratov. Razlika med navadnim stradanjem in kaheksijo je v tem, da je pri
slednji izguba miSi¢ne mase hitrejSa in vecja. Telesna masa pri rakastih bolnikih upade
predvsem zaradi izgube celi¢ne oziroma puste telesne mase. Celi¢na masa je presnovno
aktivna komponenta puste telesne mase in se hitro spreminja, bodisi z neprostovoljno
izgubo telesne teze ali s pove¢anim vnosom hranil (Hasenberg in sod., 2009). Ugotovili
SO tudi, da razli¢ni metaboli¢ni procesi povzrocajo povecane potrebe po energiji in
beljakovinah, kar se v¢asih ne da nadomestiti z navadno prehrano.

Weimann in sod. (2006) navajajo, da je treba enteralne dodatke dodajati zelo zgodaj, Se
preden opazimo prve znake malnutricije, oziroma ¢e bolniki ne morejo jesti, teden dni
pred operativnim posegom, enako se ravna v primeru, ¢e je bil v zadnjih 10 dneh vnos
hranil le 60 % od normalnega vnosa. Pri bolnikih, ki niso pravilno prehranjeni oziroma
so v zadnjih Sestih mesecih izgubili ve¢ kot 10-15 % teze, to pomeni, da je ITM < 18,5
kg/m?, imajo po ocenjevalnem testu SGA (subjective global assesment) oceno C in
serumski albumin < 30 g/l (ne da bi ob tem imeli jetrno ali ledvi¢no odpoved), predlagajo
odlog operativnega posega in priporo¢ajo vnos enteralnih dodatkov s ciljem izboljSanja
prehranskega statusa.

Weimann in sod. (2006) v svojem ¢lanku nadalje navajajo, da:

. v ve€ini primerov ni potrebno, da so bolniki pred operativnim posegom tesc¢i od
polno¢i dalje,

. je treba vpeljati enteralno podporo brez odlaganja (ne glede na prehranski status
bolnika), ¢e pri¢akujemo, da bolnik vsaj 7 dni perioperativno ne bo mogel jesti,

. je treba vpeljati parenteralno prehrano, ¢e je enteralni vnos onemogoc¢en oziroma

manjsi od 60 % normalnega dnevnega vnosa; prednost ima vedno enteralni vnos.

Priporoca se, da je treba bolnike pred operativnim posegom spodbuditi, naj zauzijejo
enteralne dodatke, ¢e s hrano »per 0s« ne dosezejo potrebnega energijskega vnosa.
Enteralne dodatke bi morali bolniki prejemati Ze na domu, torej pred njihovim prihodom
v bolnico. Dve uri pred operativnim posegom bolniki, pri katerih ni nobenih nevarnosti,
da bi aspirirali, lahko uzivajo tekocino, trdo hrano pa Sest ur prej. Avtorji tako priporoc¢ajo
dva predoperativna napitka iz ogljikovih hidratov, prvega vecer pred operativnim
posegom in drugega dve uri pred njegovo izvedbo.
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Po operativnem posegu je treba ¢im prej zaceti s prehrano. Pri bolnikih, ki so operirani
na ¢revesju, se priporocajo enteralni dodatki, vodo lahko uzivajo ze uro po operativnem
posegu. Oralna hrana mora biti prilagojena bolniku in vrsti operativnega posega. Ce je
onemogocen oralni vnos hranil, je treba v prehranjevanje vpeljati sondo. Pri izbiri
enteralne formule je treba upostevati stanje bolnika. Pri vec¢ini bolnikov se uporabljajo
proteinsko bogate formule. Priporocena je uporaba formul z imunomodulacijsko sestavo
(arginin, mascobne Kisline omega 3 in nukleopeptidi). Vsekakor pa je treba zaceti z
uporabo formule 10-14 dni pred operativnim posegom, in ¢e ni nobenih kontraindikacij,
nadaljevati z njihovo uporabo Se 5-7 dni po operativnem posegu (Weimann in sod.,
2006).

Ker se v sluznici ¢revesja nahajajo hitro delece se celice in je beljakovinski obrat tam
hitrej$i, je s tem Crevesje obcutljivejSe na antikancerogena zdravila. Ta zdravila namre¢
povzro¢ajo mukozitis, erozivne lezije sluznice od ust do danke. Okrog 40 % bolnikov, ki
prejemajo standardne doze kemoterapije, trpi zaradi mukozitisa, zaradi ¢esar je prizadet
tudi enteralni vnos hranil (Hasenberg in sod., 2009; Planas in sod., 2007).

Raziskave, ki so jih izvedli Hasenberg in sod. (2009), so prav tako pokazale, da je tudi
parenteralna prehrana zmozna uravnavati telesno sestavo bolnikov, izboljsati njihovo
kakovost Zivljenja in celo podaljSati prezivetje. Svoje rezultate so utemeljili z analizo
parametrov, kot so spremembe indeksa telesne mase, celotne vode v telesu, celicne mase
in telesne masScobe glede na Cas bivanja bolnikov v bolnici. Rezultati kazejo, da indeks
telesne mase ostaja konstanten ob dodajanju parenteralne prehrane (PN), enako ostajata
konstantni celotna voda v telesu in mas¢obna sestava. Nasprotno pa je pri celi¢ni masi,
saj se je ta z uporabo PN znizala.

1.2 Orodja za detekcijo malnutricije

V zadnjih desetletjih so za hitro oceno prehranske ogrozenosti izdelali kar nekaj sistemov,
ki temeljijo na to¢kovanju. V Evropi in pri nas je za oceno prehranske ogrozenosti sprejet
NRS 2002. Njegovi avtorji (Kondrup in sod., 2003) menijo, da bi vse bolniSnice in
zdravstvene ustanove morale imeti specificno vrsto protokolov za identifikacijo
prehranske ogrozenosti bolnikov, kar bi jim omogo¢ilo pravilno nacrtovanje prehrane.

Znacilno za nacelo NRS 2002 je ugotavljanje prisotnosti podhranjenosti in prehranske
ogrozenosti. S tem testom dolo¢amo prehransko ogrozenost bolnika, tako da tockujemo
na osnovi odgovorov na zastavljena vprasanja.

Ce je bilo na eno izmed vprasanj odgovorjeno z »da«, nadaljujemo z drugim delom, v
katerem bolnika tockujemo glede na bolezensko stanje. Bolnikom, starej$im od 70 let,
pristejemo to¢ko. Ce je bilo na vsa vprasanja v prvem delu odgovorjeno z »ne«, presejanje
med hospitalizacijo ponavljamo enkrat na teden.

Glede na konc¢ni izid tockovanja bolnike razdelimo v dve skupini: v prvo skupino spadajo
bolniki s Stevilom to¢k 1-2 (bolnik ni prehransko ogrozen), v drugo skupino pa spadajo
bolniki s stevilom tock 3 in ve¢ (bolnik je prehransko ogrozen). Glede na te rezultate so
na voljo naslednje moZnosti ukrepanja (Kondrup in sod., 2003):
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a) bolnik ni prehransko ogroZzen, ampak potrebuje ponovitev presejanja v dolo¢enem
casovnem intervalu, recimo enkrat tedensko v ¢asu prebivanja v bolnici,

b) bolnik je prehransko ogrozen in zanj napravimo prehranski nacrt,

€) bolnik je prehransko ogrozen, vendar njegovo presnovno in funkcionalno stanje
preprecuje izpeljavo ze obstojecega prehranskega nacrta,

d) ne moremo natan¢no ugotoviti, ali je bolnik prehransko ogrozen (tako kot smo to
lahko ugotovili pri zadnjih dveh primerih), zato je v tem primeru treba uporabiti
ocenjevalne teste.

Poulia in sod. (2012) so uporabili kar Sest razlicnih metod (orodij) za ugotavljanje
podhranjenosti pri starej$ih ljudeh z utemeljitvijo, da primanjkuje dobrih standardov za
vrednotenje prehranske ogrozenosti. Tu in sod. (2012) so s tremi razliénimi metodami
(SGA (subjective global assessment), MUST (malnutrition universal screening tool) in
NRS 2002 (Nutrition Risk Screening)) opravili raziskavo za vrednotenje statusa
prehranjenosti bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke s ciljem ugotoviti, katera
izmed teh metod zagotavlja najucinkovitejSo kombinacijo naslednjih parametrov: visoka
veljavnost, nizka cena, enostavnost za preiskavo (uporabo) in izboljSanje statusa
podhranjenosti za te bolnike. Metoda SGA se je izkazala za boljso in cenej$o kot NRS
2002. Kljub temu avtorji pri starej$ih bolnikih priporo¢ajo uporabo metode MUST, ki je
najenostavnejsa in tudi najcenejsa.

Za koncno prehransko oceno so potrebna Se dodatna orodja, kot so antropometri¢ne
meritve z metodami za oceno sestave telesa in seveda biokemicne preiskave. Gupta in Lis
(2010) tako v svojem ¢lanku navajata, da so najveckrat uporabljene naslednje ocenjevalne
metode: SGA, bioimpendanca (BIA) in laboratorijske analize serumskega albumina,
prealbumina in transferina.

BIA je neinvazivna metoda za merjenje sestave telesa, ki je cenovno dokaj ugodna in ne
povzroCa ionizirajoCega sevanja. Sam aparat je prenosen in enostaven za uporabo.
Najboljse rezultate dobimo pri bolnikih z ITM med 16 in 34 kg/m?. Rezultate meritev pri
bolnikih v primeru prisotnosti akutnih bolezni, pri previsoki izgubi mascob in puste
telesne mase, izjemno visokih osebah in osebah z nesorazmerno postavo pa moramo
vrednotiti tudi glede na druge izmerjene parametre (Kylea in sod., 2004; Jacquelin Revel
in Pichard, 2012). Meritev temelji na prevodnosti elektri¢nega toka, ki je odvisen od
telesne sestave (posebej od deleZa in razporeditve vode in elektrolitov). V zdravem telesu
je delez vode v pusti telesni masi relativno konstanten. V mas¢obnem tkivu je delez vode
in elektrolitov manj$i, zato se tudi prevodnost manj$a oziroma se upor poveca. Prevodnost
elektricnega toka v tkivih je odvisna od frekvence prevajanega toka. Tok z nizko
frekvenco prevaja ekstracelularna voda, medtem ko tok z visoko frekvenco prevajata
intracelularna in ekstracelularna voda. Druge komponente, kot so kosti ali zrak v plju¢ih
in gastrointestinalnem traktu, so slabi prevodniki, zato se jih lahko zanemari. Na
prevodnost vsekakor vplivajo tudi klini¢ni dejavniki, kot je na primer vnetje. BIA ni
neposredna metoda za oceno telesne sestave. Izracun telesne sestave temelji na primerjavi
rezultatov, dobljenih z BIA, z rezultati, dobljenimi z referen¢nimi metodami (Gonzales
in sod., 2011). Fazni kot je eden izmed parametrov analize BIA in je dober indikator
celicnega zdravja in integritete celicne membrane (detektira permeabilnost celicne
membrane). Nizke vrednosti faznega kota so lahko posledica celi¢ne smrti, poSkodbe
selektivne permeabilnosti celicne membrane ali preobremenitve s tekocino. Visja
vrednost za fazni kot pomeni vecjo koli¢ino neposkodovanih celicnih membran in s tem
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tudi visji delez celi¢ne mase, hkrati pa tudi manj odveéne telesne teko¢ine. Fazni kot je
dober prognosti¢ni marker pri vecini bolezenskih stanj, kot so sepsa in vnetja pri HIV,
pljucnem raku in raku debelega Crevesa in danke, operacijskih posegih, kemoterapiji,
kroni¢ni bolezni jeter in transplantacijah. Fazni kot pa je tudi individualni marker
sprememb na celi¢ni membrani (Barbosa Silva in sod., 2008; Gonzales in sod., 2011;
Fernandes Mauricio in sod., 2013).

Sharma in sod. (2008) ter Gupta in Lis (2010) navajajo, da je analiza serumskih
albuminov dobra ocenjevalna metoda za dolo¢anje funkcionalnosti visceralnih proteinov.
Malnutricija in vnetje zavirata sintezo albuminov. Pri odraslih osebah je normalni nivo
serumskih albuminov nekje med 35 in 50 g¢/l, vrednosti pod 35 g/l pa imenujemo
hipoalbuminemija. Pri vecjih razseznostih bolezni, malnutriciji in vnetjih je sinteza
albuminov zavrta. Rak povzroca sproS¢anje proinflamatornih citokinov iz tumorskih
celic, kar spodbudi inflamatorni odgovor na infiltracijo tumorja v imunovaskularni
sistem. Kot odgovor na to se za¢nejo sproscati proinflamatorni citokini in rastni faktor,
kar povzroci katabolno stanje presnove. Eden izmed teh, interlevkin-6, ki se izlo¢a tudi
pod vplivom rakastih celic, pa v jetrih pospesi sintezo beljakovin akutne faze in zavira
sintezo albuminov.

V zgodnjem stadiju raka hipoalbuminemija ni tako izrazena, medtem ko z napredovanjem
bolezni nivo albuminov opazno pada. Serumski albumin se v glavnem uporablja za
dolocitev stanja prehranjenosti, resnosti bolezni, napredovanje bolezni in prognozo. Je
pomemben pokazatelj prezivetja pri razli¢nih rakastih obolenjih, kot so: rak ¢revesja, rak
slinavke, rak debelega ¢revesa in danke ter rak dojk. Nizek serumski albumin je
samostojen indikator za prognozo pri rakastih bolnikih z neznacilnimi simptomi (Gupta
in Lis, 2010; Fujii in sod., 2012).

1.3 Uporabljene statisticne metode

Za namene statisti¢ne obdelave podatkov, pridobljenih s podro¢ja vpliva prehranjevanja
na bolnike, obolele z rakom, so raziskovalci uporabljali predvsem metodo primerjave in
analizo srednjih vrednosti, standardnih deviacij, varianc, najvecjih in najmanjsih
vrednosti ter razli¢nih testov, na primer chi-kvadratni test, t-test, Spearmanov korelacijski
test, Fisherjev eksaktni test itd. (Caglayan in sod., 2012; Fenandes Mauricio in sod., 2013;
Drissi in sod., 2015). Za razkritje kompleksnosti obravnavane problematike oziroma
istocasnega vpliva vecjega Stevila parametrov se je pojavila potreba po analizi, ki lahko
zajame istocCasni vpliv vsaj dveh vhodnih parametrov na izhodni parameter. Ena izmed
tak$nih metod je cenilka pogojnega povpredja, to je nevronske mreze CEA NN (Grabec
in sod., 1997).

1.3.1 Princip delovanja nevronskih mrez

Nevronske mreze uporabljajo enak princip delovanja, kot naj bi ga uporabljali cloveski
mozgani. Nevronska mreza je masovni paralelno porazdeljen procesor, ki shranjuje
eksperimentalno znanje in omogoc¢a njegovo uporabo. Nevronske mreze so mozganom
podobne v dveh vidikih, ki sta: (1) znanje se zbira z mrezo skozi postopek ucenja in (2)
mednevronske povezave, znane kot sinapti¢ne utezi, se uporabljajo za shranjevanje tega
znanja (Grabec in sod., 1997). Glavna uporaba nevronskih mrez je torej pri
prepoznavanju vzorcev, to je podobnosti vrednosti vhodnih in izhodnih parametrov.
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Njihova uporabnost se pokaze, ko tradicionalne metode, kot so standardne statisticne in
fizikalne metode, odpovedo, ker so obravnavane odvisnosti preve¢ kompleksne.

Splosen sistem za reSevanje problemov je prikazan na sliki 2. Shema spominja na uporabo
obicajnih racunalniskih programov. Po obdelavi vhodnih podatkov v procesorju dobimo
izhodne podatke, ki predstavljajo reSitev problema.

Procesor je v tem primeru racunalnis$ki program, v katerem je eksplicitno zakodiran
postopek za reSitev sistema. Nevronska mreza predstavlja za razliko od racunalniskega
programa adaptiven sistem, ki je sposoben dati resitev problema $ele po procesu ucenja,
ko se formira spomin sistema.

V nasem primeru to pomeni, da ¢e bomo uspeli pridobiti podatke o relevantnih parametrih
pri zadostnem Stevilu bolnikov z rakom na debelem ¢revesu in danki, to je podatke o
njihovem zacetnem in kon¢nem zdravstvenem stanju, prehranjevanju, potem bomo lahko
z analizo, to je z uporabo pravega matemati¢nega orodja, razkrili tudi zakonitosti, ki
veljajo v tem problemskem prostoru, in s tem tudi potrebno znanje za izboljsave problema
podhranjenosti bolnikov.

[ O

T Procesiranje

Ix 02

Vhodni podatki Program Izhodni podatki
( INPUT) nevronske mreze ( OUTPUT )

Slika 2: Shematska porazdelitev delovanja splosnega sistema nevronskih mrez za analizo (Grabec in
sod., 1997)

Figure 2: Schematic presentation of operation of neural networks (Grabec et al., 1997)
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2 NAMEN IN HIPOTEZA ALI RAZISKOVALNA VPRASANJA

2.1 Namen naloge

Perioperativna multimodalna priprava bolnikov na operacijo zaradi raka na debelem
¢revesu in danki (ERAS) je sprejet nacin zdravljenja v Evropi in po svetu (Gustafsson in
sod., 2013). S spremljanjem prehrane bolnikov pred in po operativnem posegu smo zeleli
potrditi vpliv prehranske obravnave na uspeh operativnega zdravljenja bolnikov z rakom
debelega Crevesa in danke.

2.2 Hipoteza

Nasa hipoteza je, da ustrezna prehranjenost bolnikov pred operativnim posegom pri raku
debelega Crevesa in danke vpliva na zmanj$ano pojavljanje zapletov ter tako prispeva k
hitrejSemu okrevanju in s tem skrajSa ¢as bivanja v bolnici po tovrstnih operacijah.
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3 METODE DELA

3.1 Vzorec

Prospektivno smo od sprejema do odpusta spremljali vse bolnike, starejse od 18 let, ki so
bili sprejeti na Klini¢ni oddelek za abdominalno Kirurgijo KirurSke klinike UKC
Ljubljana zaradi nameravane kirurSke obravnave raka debelega crevesa in danke.
Raziskava je trajala od 2. junija do 28. julija 2014. Bolnike smo glede na ¢as njihovega
prihoda v bolnico oznadili s Stevilkami od 1 do 41.

3.2 Uporabljeni pripomocki in instrumenti za meritve in
detekcijo

Za presejanje pri vsakem sprejetem bolniku smo najprej opravili NRS 2002 (Kondrup in
sod. 2003), po katerem je treba pri bolniku odgovoriti z »da« ali »ne« na naslednja
vprasanja:

1. Izguba telesne teze v zadnjih treh mesecih?
2. ZmanjSan vnos hranil v zadnjem tednu?

3. Ali je vrednost ITM manjsa od 20,5?

4. Ali je bolnik hudo bolan?

Ce je odgovor »da« vsaj na eno vprasanje, potem nadalje tockujemo bolnika glede na
prehranski status (to je v odvisnosti od izgube telesne mase v zadnjih treh mesecih) in
glede na stopnjo obolelosti. Dodatna tocka pa se pristeje bolnikom, Starej$im od 70 let.

Bolnik, ki doseze 3 tocke in ved, je prehransko ogrozen, zato je treba zanj izdelati poseben
prehranski naért glede na bolezensko stanje in redno spremljati njegovo stanje med
hospitalizacijo.

Telesno tezo in viSino smo bolnikom izmerili z napravo za merjenje telesne teze in visine.
Bioimpendan¢no meritev smo opravili z aparatom Maltron BioScan 92011 (slika 3) na
nacin, ki je razviden iz slike 4. Pred zacetkom meritve smo v aparat vnesli bolnikovo
telesno teZo, telesno visino, starost in spol. Postopek je potekal tako, da je bolnik lezal na
hrbtu na poravnani postelji, nakar smo elektrode prilepili na zapestje desne roke (ena
elektroda je bila nalepljena pri sklepu srednjega prsta, druga pri zapestju roke) in nart
desne noge (ena elektroda je bila nalepljena pri sklepu drugega in tretjega prsta ter druga
pri pregibu noge na nartu) (glej sliko 4). Meritev smo prenesli na racunalnik in podatke
obdelali z ra¢unalniskim programom BioScan 920—11 Summary Analysis, Ki je izra¢unal
parametre telesne sestave: mascobno sestavo, pusto telesno maso, ITM, fazni kot in
metabolizem v mirovanju.

10
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Slika 3: Aparat Maltron BioScan 920-11 za merjenje bioimpendance
(http://www.isnadmed.com/maltron_bioscan.html).

Figure 3: Apparatus Maltron BioScan 92011 for bioimpendancy measurement
(http://lwww.isnadmed.com/maltron_bioscan.html).
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Slika 4: Nacini merjenja bioimpendance z aparatom Matron BioScan 92011 (Gunga in sod., 2014)

Figure 4: Modes of bioimpendance measurement on apparatus Matron BioScan 920-11 (Gunga et
al., 2014)

Oralni prehranski vnos smo spremljali na osnovi pogovora z bolnikom in medicinskim
osebjem. Parenteralni vnos in enteralne prehranske dodatke pa smo pridobili iz
medicinske dokumentacije, iz katere smo pridobili tudi podatke o okuzbah in drugih
pooperativnih zapletih.

Vrednosti CRP in albuminov smo vsak drugi dan povzeli iz rutinskih biokemi¢nih krvnih
preiskav.

Podatke 0 okuzbah in drugih zapletih smo pridobili iz diagnoz v dokumentaciji.
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3.2.1 Uporaba statisti¢nih metod za obdelavo podatkov

Zbrane podatke o bolnikih smo najprej obdelali s pomocjo regresijskih metod, ki pa so se
v nasem primeru izkazale kot nezadostne, zato smo se posledi¢no odlocili, da podatke
obdelamo s pomocjo statisticne metode CAE NN, to je nevronskih mrez, ki delujejo na
principu cenilke pogojnega povprecja. Te mreze omogocajo enostavno modeliranje med
seboj kompleksno povezanih interakcij med vplivnimi vhodnimi in izhodnimi parametri
(Grabec in sod., 1997; Turk in sod., 2004; Perus in sod., 2006; Tercelj in sod., 2013).
Nevronske mreze CAE NN izhajajo iz predpostavke, da je mozno vsak pojav, tudi pojave
v medicini, opisati z D-parametri, kar je prikazano z ena¢bo 1. Vsako meritev lahko
matematicno predstavimo v obliki modelnega vektorja, z dovolj meritvami oziroma
modelnimi vektorji pa lahko opiSemo celoten pojav v obliki matrike (enacba 2).

Za vsakega bolnika smo zbrali tako vhodne (npr. razmerje energijski vnos/dan, vnos
beljakovin/dan in NRS) kot izhodne parametre (npr. stevilo dni bivanja v bolnici, razlika
metabolizma v mirovanju, razlika ma$cob in razlika puste telesne mase) ter s temi podatki
tvorili modelne vektorje (to je s podatki za N bolnikov; enacbi 1 in 2).

X = (X5 Xy, X340 X))

Pri tem je X modelni vektor, ki ga predstavljajo vsi merjeni podatki enega bolnika, x; pa
so komponente modelnega vektorja oziroma vrednosti naslednjih merjenih parametrov:
Cas zdravljenja, razlika metabolizma v mirovanju, razlika mascob in razlika puste telesne
mase za enega bolnika.

Celoten pojav lahko v splo$nem opiSemo z N meritvami, t0 je z meritvami omenjenih
parametrov na N bolnikih, in tako dobimo matriko s podatki obravnavanega
problemskega prostora:

(X0 X5, Xg00, Xy, }

Vpliv prehranske ogrozenosti in perioperativne prehranske podpore na izhod
operativnega zdravljenja pri bolnikih z rakom debelega Crevesa in danke je bil torej
definiran z opazovanjem, to je z belezenjem podatkov relevantnih parametrov pri N
bolnikih v ¢asu prebivanja v bolnici.

V primeru dovolj velike baze podatkov, in ¢e ho¢emo pri novem bolniku ob znanih
vhodnih parametrih, ki jih predstavlja njegovo zdravstveno stanje, preverjati izhodne
parametre, je pomemben izracun tako imenovanega manjkajo¢ega dela informacije
(enacba 3). Manjkajoce informacije dobimo z optimalno oceno glede na podobnost z
vrednostmi v Ze obstojeci bazi podatkov. Pri tem upostevamo, da lahko vsak vektor X
opisemo s konkatenacijo dveh delnih vektorjev P in R:

P={X_,.o X;#}, R={# X1 Xp |

Vektor P predstavlja vhodne parametre, vektor R paizhodne parametre. Osnovni problem
empiri¢énega modeliranja je, kako na osnovi znanega vhodnega vektorja Pn + 1 in
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predhodnih podatkov iz tako imenovanega procesa ucenja oceniti manjkajo¢i vektor Rn
+ 1. Vektor Pn + 1 predstavlja znane vhodne podatke vhodnih parametrov pojava, v
nasem primeru podatke 0 prehranjevanju in stanju bolnika, vektor Rn+1 pa neznane
parametre pojava, na primer razlike v mascobni sestavi, pusti telesni masi. Znak # v
enacbi (4) predstavlja manjkajoci del vektorja. Vektor R je komplementaren vektorju P.
Velja:

X=P®R ={X,.... %X, X 1,2 Xp }

Optimalno reSitev problema predstavlja cenilka R= R(P), ki minimizira kvadratno
napako med meritvami dejanskega pojava in njegovim neparametricnim empiri¢nim
modelom. Po krajsi izpeljavi pridemo do zapisa, ki pove, da reSitev predstavlja cenilko
pogojnega povpre¢ja. Tako vsak izhodni parameter modelnega vektorja, to je vektorja z
znanimi vhodnimi in neznanimi izhodnimi parametri, dolo¢imo s pomocjo izraza:

N
rQKZZAfrnk
n=1

Pri tem je:
Cn
A==
2.6
j=1
in
L 2
~2(Pi = pu)
C, =exp| ——4——

2W,

" predstavlja k-ti parameter, ki opisuje iskan izhodni parameter, rn« je isti izhodni
parameter, ki ustreza n-temu modelnemu vektorju iz zbirke podatkov, pnije i-ti vhodni
parameter n-tega modelnega vektorja v zbirki podatkov, pi je i-ti vhodni parameter
obravnavanega modelnega vektorja, cn pa je merilo podobnosti. N je §tevilo modelnih
vektorjev v zbirki podatkov, L pa je stevilo vhodnih parametrov oziroma komponent
vektorja P. Spremenljivko w imenujemo parameter gladkosti. Velja, da manjsa kot je
vrednost w, manjSe je posploSevanje metode, in obratno, vecji kot je parameter w, vecje
je posplosevanje metode. Iz enacbe (6) je razvidno, da se napoved izhodnega parametra
dolo¢i kot kombinacija vseh izhodnih parametrov iz zbirke podatkov. Neznana vrednost
izhodnega parametra je izraCunana tako, da je modelni vektor, predstavljen iz znanih
(vhodnih) in neznanih (izhodnih) parametrov, maksimalno konsistenten z modelnimi
vektorji iz celotne zbirke podatkov.
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3.3 Potek raziskave

Vsem bolnikom z rakom debelega ¢revesa in danke smo ob sprejemu na Klini¢ni oddelek
za abdominalno kirurgijo Kirurske klinike UKC Ljubljana izmerili telesno tezo in viSino
ter na osnovi tega izracunali indeks telesne mase. Opravili smo presejalni test NRS 2002
in bioimpendan¢no meritev telesne sestave. Ob sprejemu so bolnikom opravili Se krvne
preiskave; za nas so bili relevantni vrednosti CRP in albumini.

Vse bolnike smo spremljali po istem protokolu, ki je vseboval:

zaporedno Stevilko bolnika,

spol,

starost,

diagnozo,

datum sprejema,

operativni poseg (datum, vrsta in operativni pristop)
datum odpusta,

presejalni test NRS 2002,

laboratorijske vrednosti (CRP in albumini),

10.  okuzbe in drugi zapleti,

11.  dnevni vnos hranil (oralno, enteralne formule in parenteralno),
12.  bioimpendan¢na meritev ob sprejemu in odpustu.

CoNoOA~WNE
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4 REZULTATI

V juniju in juliju je bilo na Klini¢ni oddelek za abdominalno Kirurgijo Kirurske Klinike
UKC Ljubljana sprejetih 41 bolnikov, pri ¢emer jih je bilo v $tudijo vkljucenih 38. V
skupini je bilo 16 Zensk in 25 moskih. Bolniki so bili stari od 48 do 90 let (povprecna
starost je bila 70,4 leta). Za analizo vplivov smo uporabili zbrane podatke 38 bolnikov.

3 bolnike smo izlocili; 1 bolnik je imel sréni spodbujevalnik, 2 bolnika pa sta bila
predCasno odpuScena in tako nismo opravili kon¢nih meritev. Bolnika s srénim
spodbujevalnikom smo izlo¢ili, ker bioimpendanénih meritev ne izvajamo pri bolnikih z
vstavljenim srénim spodbujevalnikom in osteosintetskim materialom.

Prehransko ogrozenih bolnikov, to je bolnikov, ki so bili na osnovi presejalnega testa
NRS ocenjeni s 3 in ve¢ toCkami, je bilo 16, bolnikov z NRS < 3 pa je bilo 22. Nobeden
izmed bolnikov, zajetih v naso raziskavo, ni dobival predoperativne prehranske podpore.

Za rakom danke je zbolelo 13 bolnikov, za rakom debelega ¢revesa pa 25 bolnikov.
Laparoskopski operativni poseg je bil izveden pri 10 bolnikih, klasi¢en pri 22 bolnikih,
konverzija iz laparoskopskega v klasi¢ni poseg pa pri 6 bolnikih. Operacije na bolnikih
je izvajalo ve¢ kirurgov. Vsi bolniki so imeli torakalno epiduralno analgezijo.

Po operativnem posegu so bili vsi bolniki sprejeti na Oddelek intenzivne nege Klini¢nega
oddelka abdominalne kirurgije Kirurske sluzbe UKC Ljubljana in so prejemali 5-odstotno
glukozo in 10-odstotno raztopino aminokislin (Aminoven) intravenozno. S hrano »per
os« je 10 bolnikov zacelo po 24 urah, 14 bolnikov po 48 urah in 14 bolnikov po 72 urah
od operativnega posega. Vsi bolniki so na zacetku dobili hrano »per os« v teko¢i obliki.
Glede na indikacije, ki jih je postavil le¢e¢i zdravnik, je 17 od 38 bolnikov dobilo
enteralne formule v obliki napitkov. Le 1 bolnik je v nadaljevanju dobil parenteralno
formulo zaradi nevroloskih zapletov. Nihée izmed bolnikov ni imel vpeljane sonde.

Okuzb in pooperativnih zapletov nismo zaznali pri nobenem izmed spremljanih bolnikov.

Analizirali smo naslednje parametre:
— vhodni parametri:

e vrednost NRS 2002 ob sprejemu,

e vnos beljakovin/dan [g/dan],

e energetski vnos/dan [kcal/dan],

e CRP — zacetni [mg/l];
— izhodni parametri:

e dnevi v bolnici,
sprememba metabolizma v mirovanju [kcal] (odpust — sprejem),
sprememba mascobne sestave [kg] (odpust — sprejem),
sprememba puste telesne mase [kg] (odpust — sprejem),
sprememba albuminov [g/l] (odpust — sprejem),
sprememba faznega kota (odpust — sprejem).

Rezultati meritev omenjenih parametrov so podani v preglednicah 1, 2, 3 in 4. Absolutne
vrednosti izraCunanih razmerij in drugih parametrov so prikazane v preglednicah 7
(priloga 1) in 8 (prilogi 2).
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Preglednica 1: Parametri za detekcijo prehranske ogroZenosti bolnikov z NRS < 3

Table 1: Parameters for detection of nutritional risk of patients with NRS < 3

Bolniki NRS - Evnos/dan Vnos beljakovin/ CRP — zadetni
sprejem  (kcal/dan) *  dan (g/dan)* (mg/h)y*

1 1 1222 29 6
2 1 723 104 62
4 1 740 72 33
5 2 1070 92 14
8 2 738 44 57
10 2 766 67 13
11 1 574 59 115
14 1 532 39 6
15 2 1800 124 7
16 1 1349 89 5
19 2 658 24 33
21 1 824 77 15
22 1 873 98 24
23 1 1208 63 5
26 2 859 71 54
27 2 505 34 77
28 2 1100 60 3
29 2 860 69 59
33 2 1258 70 5
37 1 1040 70 30
39 2 997 78 13
41 2 783 60 20

Povprecje 15 930,9 67,9 29,8
SD 0,5 308,3 24,7 29,4

Preglednica 2: Parametri za detekcijo prehranske ogroZenosti bolnikov z NRS >3

Table 2: Parameters for detection of nutritional risk of patients with NRS >3
Bolniki NRS -  Evnos/dan Vnos beljakovin/ CRP - zadetni

sprejem (kcal/dan) * dan (g/dan)* (mg/)*
3 3 1413 141 102
7 3 825 46 75
9 4 1499 70 7
12 3 1117 69 79
13 3 1490 66 63
17 3 1186 54 38
18 3 1091 40 69
20 3 707 89 97
24 3 702 69 20
25 3 947 86 8
30 3 1177 73 19
31 3 907 43 45
32 3 523 86 76
35 3 1028 56 5
36 3 706 47 69
38 4 1593 71 42
Povprecje 3,1 1056,9 69,1 50,9
SD 0,3 324,4 24,7 32,3

* Povprecna vrednost za posameznega bolnika
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Preglednica 3: Sprememba bioimpendanénih parametrov, albuminov in €as bivanja v bolnici

(odpust — sprejem) za bolnike z NRS < 3

Table 3: Change of parameters of bioimpendance, albumins and days in hospital (admission —
dismission) for patinents with NRS < 3

Bolniki Metabolizem Maséobna Pusta Fazni Albumini  Dneviv
vV mirovanju sestava masa kot (o) bolnici
(kcal) (kg) (kg)
1 -2 -1 0 0,9 -6 4
2 7 -2 1 -1 -3 7
4 =31 2 -3 0,2 -10 10
5 77 5 —4 0,4 0 13
8 60 -6 4 -1 -2 8
10 0 0 0 -0,5 -7 9
11 77 -2 —4 0,1 -5 8
14 14 -9 1 -0,5 -9 7
15 -3 -3 0 -0,8 -10 9
16 —65 -2 -3 0 -1 7
19 0 -2 0 -0,2 -5 9
21 -25 -2 -1 0,1 -8 9
22 —-86 -1 -5 -0,2 -8 9
23 -94 -8 -5 -0,6 —4 8
26 -11 -2 -1 -0,9 -9 11
27 41 -2 -2 -0,5 4 9
28 -81 0 -4 0,2 0 9
29 27 —4 -2 -0,1 -12 14
33 -55 -2 -3 -0,4 —4 8
37 -53 -2 -2 0,1 0 8
39 11 -1 1 2,6 -5 11
41 -17 -3 -1 3 4 6
Povpredje -30,0 -2,1 -15 0,0 45 8,8
SD 40,1 2,9 2,3 1,0 4,5 2,2
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Preglednica 4: Sprememba bioimpendanénih parametrov, albuminov in ¢as bivanja v bolnici
(odpust — sprejem) za bolnike z NRS >3

Table 4: Change of parameters of bioimpendance, albumins and days in hospital (admission —
dismission) for patinents with NRS >3

Metabolizem MasSéobna Pusta Fazni  Albumini Dneviv

Bolniki v mirovanju  sestava masa ..
(keal) (kg) (kg) kot (gl bolnici
3 73 -5 4 -1,7 -9 7
7 78 0 4 -1,1 -9 10
9 -55 -5 -3 0,1 -4 16
12 —4 3 0 -0,4 -9 11
13 -9 -6 -1 -1,2 -9 12
17 1 —4 0 0,1 -8 9
18 -2 -1 0 -1,7 -11 8
20 -57 0 —4 0 -13 19
24 7 =il 0 =il —4 9
25 -1 0 0 -0,3 0 8
30 -99 =5 -5 4,6 -6 13
31 —65 -2 -3 0,4 -8 9
32 -8 =il -1 3,1 —7 14
35 44 -1 -2 4 —7 7
36 15 —7 1 =il -15 10
38 -57 1 -3 47 -6 8
Povprecje -14,2 -2,1 -0,8 0,5 -7,8 10,6
SD 47,7 2,8 2,5 2,2 3,6 3,4

Zanimalo nas je, ali so spremljani parametri pri bolnikih z NRS < 3 drugacni kot pri
bolnikih, ki imajo NRS > 3. V ta namen smo uporabili t-test za dva vzorca, ki imata
razli¢ni varianci. Statisti¢no signifikantno razli¢ni so bili samo dnevi hospitalizacije:

o =-1, 9104,

e v =2378,
e 95-odstotni interval zaupanja je med —oo in —0,1928,
o f{yv= -1,7115.

V naSem primeru je alternativna hipoteza ni¢ni hipotezi, da je aritmeticna sredina za
bolnike z NRS < 3 manj$a kot za bolnike z NRS > 3. Ker velja, da je T< tav, lahko ni¢elno
hipotezo zavrnemo. Da lahko ni¢elno hipotezo zavrnemo, vidimo tudi iz vrednosti p?, ki
je za na$ primer enaka 0,03411, torej velja, da je p-vrednost < o. Ti rezultati tako
potrjujejo, da je Cas zdravljenja bolnikov z NRS < 3 krajsi kot za bolnike z NRS > 3.

Izmerjene podatke relevantnih parametrov smo najprej poskuSali obdelati z linearno
regresijo. Razvrs$cali smo jih glede na analize Zelenih povezav, vplive in razmerja.
Podatke smo najprej obdelali z naslednjim modelom: y; = a, + Yk=" a, - x;, pri emer
je yi odvisna spremenljivka (mascobna sestava, metabolizem v mirovanju, pusta telesna
masa in fazni kot), ao je konstanta, ax je vrednost koeficienta linearne regresije in Xk So
vrednosti neodvisnih parametrov (Stevilo dni v bolnici, vrednosti NRS ob sprejemu

Opomba:! p-vrednost lahko na primer za zgornje vrednosti, T = —1,9104 in v = 23,78, izratunamo s
pomogjo on-line kalkulatorja, ki ga najdemo na spletni strani
http://www.socscistatistics.com/pvalues/tdistribution.aspx.
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bolnika, vnos energije in vnos beljakovin). Dodatno smo izracunali tudi vrednost za t =
%, pri ¢emer je ok standardna napaka koeficienta linearne regresije. Tako smo za vsako
k

odvisno spremenljivko (mascobna sestava, metabolizem v mirovanju itd.) izracunali
konstante in koeficiente za zgoraj omenjen linearni model, torej standardno napako, t-
vrednost in p-vrednost, celotno standardno napako in kvadrat korelacijskega koeficienta.
Tako imamo v preglednici 5 za izraCun mas¢obne sestave zbrane relevantne izraGunane
vrednosti parametrov linearne regresije ob upostevanju neodvisnih spremenljivk (vhodni
parametri: NRS, energijski vnos in vnos beljakovin). Ker so vse vrednosti p(>|t|) za vse
parametre ax v preglednici 5 ve¢je od 0,05, lahko reCemo, da vse tri neodvisne
spremenljivke, torej vnos energije, vnos beljakovin in NRS, ne opiSejo spreminjanja
mascobne sestave s predlaganim modelom.

Preglednica 5: Vrednosti parametrov linearne regresije s pripadajo¢imi standardnimi napakami, t-
vrednost in p-vrednost za izra¢un mascobne sestave ter celotna standardna napaka in kvadrat
korelacijskega koeficienta

Table 5: Values of parameters of linear regression with corresponding standard error, t-velue and
p-value for calculation of fat composition and whole standard error and square of correlation

coefficient
Vrednost ax za par. Std. napaka t-vrednost p (>[t))
Konstanta —-3,4160547 2,2651555 -1,508 0,141
Vnos energije 0,0007586 0,0014517 0,523 0,605
Vnos beljakovin -0,0186216 0,0405259 —0,459 0,649
Dnevi v bolnici 0,1015695 0,1845861 0,55 0,586
NRS ob -0,0124532 0,6233391 -0,02 0,984

sprejemu

Celotna standardna napaka pri upoStevanju 38 meritev = 2,915
Kvadrat korelacijskega koef.? = 0,0227— tako lahko opiSemo le 2 % spreminjanja mascobne
sestave

Celotna standardna napaka za maSCobno sestavo je 2,915, kvadrat korelacijskega
koeficienta pa za ta primer znasa 0,0227, kar pomeni, da lahko regresijska enacba razlozi
le 2 % variance v odvisni spremenljivki. Drugih 98 % je nepojasnjenih in tudi p-vrednost
za ta regresijski model je 0,9411, kar pomeni, da lahko z veliko verjetnostjo trdimo, da s
tem regresijskim modelom ne moremo zadovoljivo opisati spreminjanja mas¢obne
sestave bolnikov. Kot je ze bilo zapisano, lahko s 95-odstotno gotovostjo trdimo, da ima
dani koeficient ax v prisotnosti drugih parametrov znatno napovedno mo¢, ¢e je vrednost
p-vrednosti manj$a ali enaka vrednosti 0,05. Glede na rezultate v preglednici 5 so vse p-
vrednosti za posamezne vplivne parametre veéje od 0,05, kar pomeni njihovo majhno
napovedno moc¢.

V preglednici 6 so za izracun metabolizma v mirovanju, enako kot za mas¢obno sestavo
Vv prejsnji preglednici, zbrane vrednosti koeficientov in konstant linearne regresije glede
na omenjene vplivne vhodne parametre s pripadajo¢imi standardnimi napakami, t-

Opomba:? determinacijski koeficient R? ali kvadrat multiplega koeficienta korelacije nam pove odstotek

pojasnjene variance: y=N"1Yy, > R>=1—CW;— MDD -CO; =)L, pri emer so fi
izraCunane, Y; pa izmerjene vrednosti odvisne spremenljivke.
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vrednostmi in p-vrednostmi ter celotno standardno napako in kvadratom multiplega
koeficienta korelacije.

Preglednica 6: Vrednosti konstant (koeficientov) linearne regresije s pripadajo¢imi standardnimi
napakami, t-vrednost in p-vrednost za izra¢un metabolizma v mirovanju ter celotna standardna
napaka in kvadrat korelacijskega koeficienta

Table 6: Values of parameters of linear regression with corresponding standard error, t-value and
p-value for calculation of basal metabolism and whole standard error and square of correlation

coefficient

Vrednost ax za par. Std. napaka t-vrednost p(>[t])

Konstanta 0,10256 31,69918 0,003 0,9974

Vnos energije —0,04274 0,02032 —2,104 0,0431

Vnos beljakovin 0,89919 0,56713 1,586 0,1224

Dnevi v bolnici -5,17915 2,58315 -2,005 0,0532

NRS ob 21,14875 8,72317 2,424 0,021
sprejemu

Celotna standardna napaka pri upostevanju 38 meritev = 33,120

Kvadrat korelacijskega koef. = 0,217 — tako lahko opiSemo le 22 % spreminjanja metabolizma v
mirovanju

V tem primeru sta v preglednici 6 p-vrednosti za dva parametra ax, to je za energijski vnos
in NRS manjse od 0,05, kar pomeni, da spremenljivki za vnos energije in NRS (slika 5)
pomembno vplivata na bazalni metabolizem, medtem ko drugi dve spremenljivki ob
prisotnosti omenjenih spremenljivk glede na predpostavljen linearni model ne vplivata
bistveno. Kvadrat korelacijskega koeficienta za ta primer znasa 0,217, kar pomeni, da
lahko regresijska enacba razlozi le 22 % spreminjanja bazalnega metabolizma, drugih 78
% je nepojasnjenih. Ker je p-vrednost za ta regresijski model 0,08, lahko linearni
regresijski model za opis metabolizma v mirovanju zavrnemo. Iz slike 5 je Se nadalje
razviden velik raztros podatkov, kar pomeni, da je metabolizem v mirovanju isto¢asno
odvisen $Se od drugih vhodnih parametrov.
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Slika 5: Linearna regresija metabolizma v mirovanju ob upos$tevanju samo neodvisne
spremenljivke NRS

Figure 5: Linear regression of resting metabolic rate considering (in dependence) only NRS
variable

Opomba: enacba linearne regresije za ta primer: bazalni metabolizem = 8,75868 - NRS — 42,67708.

Enako kot za mascobno sestavo in metabolizem v mirovanju so bili za predstavljeni
linearni model izra¢unani omenjeni koeficienti oziroma konstante tudi za druge izhodne
parametre: pusto telesno maso in fazni kot. Glede na izraCunane vrednosti za kvadrat
korelacijskega koeficienta lahko s tem regresijskim modelom opisemo priblizno 50 %
spreminjanja puste telesne mase, drugih 50 % je nepojasnjenih.

Za vse te povezave, pri katerih je bila izra¢unana p-vrednost enaka o0ziroma manjsa od
0,05, so bili izdelani diagrami in tudi izraCunane enacbe linearne regresije (glej sliko 5 za
relacijo metabolizem v mirovanju — NRS). Visoke p-vrednosti ne nakazujejo samo tega,
da med parametri ni enostavnih linearnih povezav, temvec tudi to, da so lahko te povezave
nelinearne (prostorsko zelo razgibane). Ker se kompleksnost z nelinearnostjo veca,
enostavni testi ne morejo ve¢ dati enolicnega odgovora. V takih primerih je smiselno
iskati povezavo med vec¢jim Stevilom parametrov (npr. en vhodni in dva izhodna oziroma
dva vhodna in en izhodni). Regresijske metode tako niso optimalno orodje za razkritje
povezanosti med posameznimi parametri v primerih, kjer so te povezave med parametri
prostorsko zelo razgibane oziroma je vsak izhodni parameter isto¢asno odvisen od ve¢
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vhodnih parametrov. Taks$no analizo, brez vnaprej$njih a priori predpostavk o funkcijskih
zakonitostih, na primer linearnih, ki se uporabljajo v ve¢ini primerov, omogoc¢ajo sodobni
pristopi, na primer nevronske mreze CAE (CAE NN).

4.1 Rezultati analize vplivov med parametri z nevronskimi
mrezZami CEA NN

Pri analizi vplivov z nevronskimi mrezami CAE NN smo vedno analizirali medsebojne
vplive treh parametrov. Matemati¢no gledano gre za preslikave dveh spremenljivk v
tretjo, v sploSnem pa gre za preslikavo poljubnega Stevila parametrov v nov parameter.
Ta novi parameter je funkcija dveh oziroma v splosnem primeru funkcija poljubnega
Stevila parametrov. Prikazane grafe lahko vedno gledamo kot funkcijsko zvezo med tremi
parametri. ObiCajno sta vhodna parametra spremenljivki na X- in Y-0si, izhodni
parameter pa je predstavljen z izolinijami enakih vrednosti. V sploSnem lahko seveda
poljubno izbiramo, kaj sta vhodna parametra in kaj je izhodni parameter. To zagotavljajo
teoreti¢ne osnove metode CAE NN.

4.1.1 Vpliv NRS ob sprejemu na metabolizem v mirovanju glede na ¢as
zdravljenja v bolnici
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Slika 6: Vpliv NRS ob sprejemu na metabolizem v mirovanju glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 6: Influence of NRS at admission on resting metabolic rate and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno $tevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.
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Rezultati analize vpliva NRS ob sprejemu glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko
metabolizma v mirovanju med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 6. 1z te slike
je razvidno, da za NRS nad vrednostjo 3 in do 9 dni bivanja bolnikov v bolnici ni padcev
metabolizma v mirovanju glede na zacetno stanje. Vendar pa se z ve¢anjem Stevila dni
bivanja v bolnici (ve¢ kot 9) in isto vrednostjo NRS padci metabolizma v mirovanju
povecujejo in po 19 dneh bivanja v bolnici dosegajo vrednosti —40 kcal. Pri NRS pod 3
se ti padci zgodijo nekoliko prej in po 9 dneh bivanja v bolnici metabolizem v mirovanju
dosega vrednost —38 kcal.

Pri vrednostih NRS nad 3 so torej padci metabolizma v mirovanju nizji kot pri vrednostih
NRS pod 3. Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, so padci metabolizma v mirovanju vecji
in so manj odvisni od NRS.

4.1.2 Vpliv NRS ob sprejemu na pusto telesno maso glede na ¢as
zdravljenja v bolnici
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Slika 7: Vpliv NRS ob sprejemu na pusto telesno maso glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 7: Influence of NRS at admission on free fat mass and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno stevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva NRS ob sprejemu glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko
puste telesne mase med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 7. Analiza razkrije,
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da so pri NRS pod 3 padci puste telesne mase do 9 dni bivanja v bolnici vecji in znaSajo
od 0 do -2 kg, medtem ko so pri NRS nad 3 padci puste telesne mase manjsi in znasajo
od 0 do —1,5 Kkg. Pri daljsem bivanju bolnikov v bolnici, to je nad 9 dni, so padci puste
telesne mase vedji in znasajo do —3 kg tako za NRS pod 3 kot za NRS nad 3.

Pri NRS pod 3 so torej padci puste telesne mase nekoliko visji, pri NRS nad 3 pa manjsi.
Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, so ti padci veéji in skoraj enaki pri obeh skupinah.

4.1.3 Vpliv NRS ob sprejemu na mascobno sestavo glede na ¢as
zdravljenja v bolnici

4

&
[3)

w

NRS ob sprejemu

-
-
(4

15
Cas zdravljenja [dni]

Slika 8: Vpliv NRS ob sprejemu na mas¢obno sestavo glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 8: Influence of NRS at admission on fat composition and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno $tevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultate analize vpliva NRS ob sprejemu glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko
mascobne sestave med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 8. Analiza razkrije,
da pri bivanju bolnikov v bolnici do 9 dni in pri NRS pod 3 dobimo ve¢je padce mas¢obne
sestave, ki znaSajo do —3 kg. Za razliko od tega pa so ti padci pri NRS nad 3 manjsi in
znas$ajo od —1 do -2 kg. Z dalj$im bivanjem bolnikov v bolnici so padci mascobne sestave
manjsi in po 15 dneh bivanja v bolnici pri vseh vrednostih NRS znasSajo okrog —1 kg.
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Pri vrednostih NRS nad 3 so torej padci mas¢obne mase manjsi kot pri NRS pod 3. Pri
bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, se padci mascobne sestave pri obeh skupinah
izenacujejo 0ziroma so skoraj enaki.

4.1.4 Vpliv NRS ob sprejemu na fazni kot glede na ¢as zdravljenja v
bolnici

NRS ob sprejemu

S 10 15
Cas zdravljenja [dni]

Slika 9: Vpliv NRS ob sprejemu na fazni kot glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 9: Influence of NRS at admission on phase angel and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno $tevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva NRS ob sprejemu glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko
faznega kota med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 10. Analiza razkrije, da
fazni kot pri NRS nad 3 in ¢asu bivanja v bolnici do 9 dni narasc¢a in doseze vrednosti od
0do 0,1. V obmocju NRS pod 3 in ¢asu bivanja v bolnici do 9 dni je fazni kot bolj odvisen
od ¢asa bivanja v bolnici. Tako analiza pri nizkih vrednostih NRS razkrije vrednost za
fazni kot 0,4 pri krajsem Casu bivanja in vrednost 0 po 9 dneh bivanja v bolnici. Fazni kot
se pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, povecuje in dosega po 15 dneh bivanja v bolnici
vrednost 0,8.
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Pri NRS pod 3 torej fazni kot hitreje naras¢a kot pri NRS nad 3, kjer so nara$c¢anja faznega
kota manjsa. Pri bolnikih, ki so dalj asa v bolnici, razlike vrednosti za fazni kot narascajo
V pozitivno smer.

4.1.5 Vpliv NRS ob sprejemu na albumine glede na ¢as zdravljenja v
bolnici
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Slika 10: Vpliv NRS ob sprejemu na albumine glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 10: Influence of NRS at admission on albumins and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno $tevilko pomeni vecje zmanj$anje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva NRS ob sprejemu glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko v
koncentraciji albuminov med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 10. Analiza
razkrije, da pri NRS nad 3 in do 9 dni bivanja v bolnici padci albuminov dosezejo
vrednosti od —6,5 do —7,5 g/l, medtem ko so pri NRS pod 3 padci od -3 —6,5 g/l in so bolj
odvisni od Stevila dni v bolnici. Na zacetku bivanja je torej ta vrednost —3 g/l, po 9 dneh
v bolnici pa padec albuminov doseze vrednost —6,5 g/I. Pri daljSem bivanju bolnikov v
bolnici, to je po 19 dneh, padci albuminov doseZejo vrednost pod —9 g/l pri vseh NRS.

Pri NRS nad 3 so torej padci albuminov ve¢ji v primerjavi z NRS pod 3, kjer so ti padci
manjsi. Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, pa se padci albuminov povecujejo in SO
skoraj enake vrednosti pri obeh skupinah.
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4.1.6 Vpliv Evnos/dan na metabolizem v mirovanju glede na ¢as
zdravljenja v bolnici
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Slika 11: Vpliv Evnos/dan na metabolizem v mirovanju glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 11: Influence of Energy intake/day on resting metabolic rate and recovery time in hospital

Opomba: absolutno ve¢je negativno stevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva Evnos/dan glede na ¢as zdravljenja v bolnici in metabolizma v
mirovanju med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 11. Pri nizkih Evnos/dan, to
je 700 kcal/dan, in do 9 dni bivanja v bolnici padci metabolizma v mirovanju dosezejo
vrednosti —15 kcal. Z visjim Evnos/dan se padci metabolizma v mirovanju povecujejo ter
pri Evnos/dan 1300 kcal in 13 dneh bivanja v bolnici ti padci dosezejo vrednosti priblizno
—40 kcal.

Z vecjim Evnos/dan so torej padci metabolizma v mirovanju vecji v primerjavi z nizjim
Evnos/dan. Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, pa se padci metabolizma v mirovanju
povecujejo in so neodvisni od Evnos/dan.
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4.1.7 Vpliv Evnos/dan na pusto telesno maso glede na ¢as zdravljenja v
bolnici

Evnos/dan [kcal/dan]

Cas zdravljenja [dni]

Slika 12: Vpliv Evnos/dan na pusto telesno maso glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 12: Influence of Energy intake/day on free fat mass and recovery time in hospital

Opomba: absolutno ve¢je negativno stevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva Evnos/dan glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko puste
telesne mase med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 12. Najvecji padec puste
telesne mase analiza razkrije pri Evnos/dan 1400 kcal in do 9 dni bivanja v bolnici, kjer
ta doseze vrednost —1,5 kg. Pri Evnos/dan 900 kcal in istem Casu bivanja pa analiza
razkrije manj$i padec puste telesne mase, ki znasa —1 kg. Padci puste telesne mase se
povecuje z daljsim bivanjem bolnikov v bolnici in po 15 dneh dosezejo —2,5 kg.

Z vecjim Evnos/dan so torej padci puste telesne mase nekoliko vecji v primerjavi z nizjim
Evnoso/dan. Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, pa se ti padci pove€ujejo ne glede na
Evnos/dan.
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4.1.8 Vpliv Evnos/dan na masc¢obno sestavo glede na ¢as zdravljenja v
bolnici
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Slika 13: Vpliv Evnos/dan na mas¢obno sestavo glede na ¢as zdravljenja bolnikov v bolnici

Figure 13: Influence of Energy intake/day on fat composition and recovery time in hospital

Opomba: absolutno ve¢je negativno $tevilo pomeni veéje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize Evnos/dan glede na cas zdravljenja v bolnici in razliko masc¢obne
sestave med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 13. Najvecji padci mas¢obne
sestave, to je do —3 kg, so pri Evnos/dan pod 700 kcal/dan in do 9 dni bivanja v bolnici.
NajmanjSe padce maScobne sestave dobimo pri vrednosti razmerja Evnos/dan 1100
kcal/dan in ¢asu bivanja nad 11 dni, kjer padci mascobne sestave znasajo —1,5 Kg.

Pri vi§jih Evnos/dan so padci mas¢obne sestave manjsi v primerjavi z nizjim Evnos/dan,

kjer so padci mas¢obne sestave ve¢ji. Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, se padci
mascobne sestave povecujejo in so neodvisni od Evnos/dan.
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4.1.9 Vpliv Evnos/dan na fazni kot glede na ¢as zdravljenja v bolnici
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Slika 14: Vpliv Evnos/dan na fazni kot glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 14: Influence of Energy intake/day on fat composition and recovery time in hospital

Opomba: absolutno veéje negativno $tevilo pomeni veéje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva Evnos/dan glede na Cas zdravljenja v bolnici in razliko faznega
kota med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 14. 1z te slike je razvidno, da so
pri Evnos/dan pod 700 kcal/dan in do 9 dni bivanja v bolnici prisotni padci vrednosti
faznega kota in znaSajo okrog -0,1, kar so tudi najnizje vrednosti za to relacijo. Pri istem
Stevilu dni v bolnici in Evnos/dan 1400 kcal/dan pa se vrednosti faznega kota povecujejo
od -0,1 do 0,5. Pri vrednosti Evnos/dan 800 kcal/dan in do 9 dni v bolnici je fazni kot
nespremenjen. Z vecanjem $tevila dni v bolnici (nad 9 dni) in pri Evnos/dan nad 800
kcal/dan se vrednost faznega kota povecuje, tako da po 15 dneh bivanja bolnikov v bolnici
in Evnos/dan okrog 1200 kcal znasa 0,7.

V osnovi velja, da se fazni kot povecCuje z ve¢jim Evnos/dan in svoj maksimum doseze
pri Evnos/dan 1200 kcal in po 15 dneh bivanja bolnikov v bolnici.
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4.1.10 Vpliv vnosa beljakovin/dan na metabolizem v mirovanju glede
na ¢as zdravljenja v bolnici

Beljakovine/dan [g/dan]

B - —
Cas zdravljenja [dni]

Slika 15: Vpliv vnosa beljakovin/dan na metabolizem v mirovanju glede na ¢as zdravljenja v
bolnici

Figure 15: Influence of protein intake/day on resting metabolic rate and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno Stevilo pomeni vedje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva vnosa beljakovin/dan glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko
metabolizma v mirovanju med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 15. 1z te slike
je razvidno, da so padci metabolizma v mirovanju odvisni tako od vnosa beljakovin/dan
kot od stevila dni v bolnici.

Najmanjsi padci metabolizma v mirovanju, to je —15 kcal, so pri vnosu 40 ¢
beljakovin/dan in do 9 dni bivanja v bolnici. Pri vnosu 110 g beljakovin/dan in do 8 dni
bivanja v bolnici padec metabolizma v mirovanju doseze vrednost —30 kcal. Pri vnosu
100 g beljakovin/dan in po 15 dneh bivanja v bolnici padec metabolizma v mirovanju
zna$a —35 kcal. Z daljsim bivanjem bolnikov v bolnici se padci metabolizma v mirovanju
povecujejo in po 15 dneh bivanja v bolnici dosezejo vrednost —40 kcal pri vseh vnosih
beljakovin/dan.

31



Ter&elj M. Prehrana in operativno zdravljenje raka debelega Crevesa in danke
Magistrska naloga, Dietetika, UP Fakulteta za vede o zdravju, 2015

Z vedjim vnosom beljakovin/dan se torej povecuje tudi padec metabolizma v mirovanju.
Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, se padec metabolizma povecuje in ni odvisen od
vnosa beljakovin/dan.

4.1.11 Vpliv vnosa beljakovin/dan na pusto telesno maso glede na ¢as zdravljenja v
bolnici
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Cas zdravljenja [dni]

Slika 16: Vpliv beljakovin/dan na pusto telesno maso glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 16: Influence of protein intake/day on free fat mass and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno $tevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva vnosa beljakovin/dan glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko
puste telesne mase med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 16. 1z slike je
razvidno, da so padci puste telesne mase odvisni od vnosa beljakovin/dan in $tevila dni v
bolnici.

NajmanjSe padce puste telesne mase, to je pod —1 kg, dobimo pri vnosu do 47 ¢
beljakovin/dan in do 9 dni bivanja v bolnici. Najveéje padce puste telesne mase analiza
razkrije pri vnosu 100 g beljakovin/dan in po 15 dneh bivanja v bolnici, kjer ta vrednost
znaSa —2 Kg. Pri vnosu 110 g beljakovin/dan in do 9 dni bivanja v bolnici padec puste
telesne mase znasa —1,5 kg. Pri vnosu 130 g beljakovin/dan ne zaznamo spremembe puste
telesne mase glede na sprejem. Z vecanjem ¢asa bivanja bolnikov v bolnici se padec puste
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telesne mase povecuje in po 15 dneh bivanja v bolnici znasa —2,5 kg, ne glede na vnos
beljakovin/dan.

Z vecjim vnosom beljakovin/dan so padci puste telesne mase vecji v primerjavi z manj$im
vhosom beljakovin/dan, Kjer so ti padci manj$i. Vendar pa pri vnosu nad 110 ¢
beljakovin/dan opazimo znizanja padcev puste telesne mase, pri vnosu 130 ¢
beljakovin/dan pa analiza razkrije nespremenjeno stanje puste telesne mase glede na
sprejem. Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, se ti padci povecujejo in niso odvisni od
vnosa beljakovin/dan.

4.1.12 Vpliv vnosa beljakovin/dan na razliko za fazni kot glede na ¢as
zdravljenja v bolnici
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Slika 17: Vpliv vnosa beljakovin/dan na fazni kot glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 17: Influence of protein intake/day on phase angel and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vec¢je negativno $tevilo pomeni vedje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva vnosa beljakovin/dan glede na ¢as zdravljenje v bolnici in razliko
faznega kota med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 17. Analiza razkrije, da
se do vnosa 80 g beljakovin/dan in v ¢asu bivanja v bolnici do 9 dni z viSanjem vnosa
beljakovin/dan povecuje tudi fazni kot, in sicer od vrednosti -0,1 do vrednosti 0,4. Pri
istem vnosu beljakovin/dan, to je 80 g, in povefevanju Stevila dni bivanja opazimo
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izrazito vecanje faznega kota, in sicer od vrednosti 0,4 po 12 dneh do 0,9 po 15 dneh. Pri
vnosu 110 g beljakovin/dan in po 10 dneh v bolnici fazni kot ostane nespremenjen glede
na zacetno stanje.

V osnovi velja, da se z ve¢jim vnosom beljakovin/dan zviSuje tudi fazni kot.

4.1.13 Vpliv CRP ob sprejemu na metabolizem v mirovanju glede na
¢as zdravljenja v bolnici

CRP ob sprejemu [mg/I]

Cas zdravljenja [dni]

Slika 18: Vpliv CRP ob sprejemu na metabolizem v mirovanju glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 18: Influence of CRP at admission on resting metabolism and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno $tevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva CRP glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko metabolizma v
mirovanju med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 18. Analiza razkrije, da se
metabolizem v mirovanju pri vrednosti CRP 100 mg/l in do 9 dni bivanja v bolnici zvisa
za 10 kcal. Pri vrednosti CRP okrog 70 mg/l in istem casu bivanja v bolnici se
metabolizem v mirovanju ne spremeni. Padce metabolizma v mirovanju analiza razkrije
pri vrednostin CRP pod 35 mg/Il in do 9 dni bivanja v bolnici, kjer dosezejo vrednost
—35 kcal. Pri vrednosti CRP pod 35 mg/I in ve¢anjem Stevila dni v bolnici, to je od 10 do
15 dni, se padci metabolizma v mirovanju povecajo od —35 kcal (po 10 dneh) do —45 kcal
(po 15 dneh). Pri vrednosti CRP 50 mg/l in po 12 dneh bivanja v bolnici padec
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metabolizma v mirovanju znasa priblizno —15 kcal, po 15 dneh bivanja v bolnici pa se
znizanje metabolizma v mirovanju poveca na —20 kcal.

Pri vi§jih vrednostih CRP se torej metabolizem v mirovanju zvisa, medtem ko pri nizjih
vrednostih CRP analiza razkrije padce metabolizma v mirovanju. Padec metabolizma v
mirovanju se povecuje tudi z dalj§im bivanjem bolnikov v bolnici.

4.1.14 Vpliv CRP ob sprejemu na pusto telesno maso glede na ¢as
zdravljenja v bolnici
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Slika 19: Vpliv CRP ob sprejemu na pusto telesno maso glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 19: Influence of CRP at admission on free fat mass and recovery time in hospital

Opomba: absolutno veé¢je negativno $tevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva CRP glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko puste telesne
mase med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 19. Analiza razkrije padec puste
telesne mase pri vrednosti CRP 20 mg/l in do 9 dni bivanja v bolnici, kjer ta vrednost
znasa —2 kg. Pri vrednosti CRP 30 mg/1 in istem $tevilu dni v bolnici vrednost padca puste
telesne mase znaSa —1 kg. Vendar pa pri vrednosti CRP okrog 60 mg/l in istem Casu
bivanja v bolnici pusta telesna masa ostane nespremenjena. Porast puste telesne mase pri
istem Casu bivanja v bolnici analiza razkrije pri vrednosti CRP 90 mg/l in znaSa 0,5 kg.
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Pri dalj$em bivanju bolnikov v bolnici, to je 15 dni, in vrednosti CRP 30 mg/l padec puste
telesne mase znasa —2 kg, medtem ko pri vrednosti CRP 60 mg/I in istem ¢asu bivanja v
bolnici padec puste telesne mase znasa —1 kg.

Pri visjih vrednostih CRP so torej padci puste telesne mase manj$i v primerjavi z nizjimi
vrednostmi CRP, Kkjer so ti padci vecji. Pri bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, so padci
puste telesne mase vecji in so manj odvisni od zacetne vrednosti CRP.

4.1.15 Vpliv CRP ob sprejemu na mascobno sestavo glede na ¢as
zdravljenja v bolnici
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Slika 20: Vpliv CRP ob sprejemu na masobno sestavo glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 20: Influence of CRP at admission on fat composition and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno $tevilo pomeni vecje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva CRP glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko mascobne
sestave med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 20. Analiza razkrije za vse
vrednosti CRP ob sprejemu in ¢asu bivanja v bolnici od 5 do 15 dni relativno podobne
padce mascobne sestave, to je v obmocju od —1,5 do —3 Kkg.

V osnovi velja, da pri vseh vrednostin CRP dobimo podobne, torej skoraj enake padce
mascobne sestave.
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4.1.16 Vpliv CRP ob sprejemu na fazni kot glede na ¢as zdravljenja v
bolnici
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Slika 21: Vpliv CRP ob sprejemu na fazni kot glede na ¢as zdravljenje v bolnici

Figure 21: Influence of CRP at admission on phase angel and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vecje negativno Stevilo pomeni vedje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva CRP glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko faznih kotov
med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 21. Najvecje padce faznega kota analiza
razkrije pri vrednosti CRP 100 mg/l in do 9 dni bivanja v bolnici, kjer so te vrednosti
okrog -0,9. Pri istem Stevilu dni v bolnici in vrednosti CRP 20 mg/l so se vrednosti za
fazni kot glede na zacetno stanje nekoliko zvisale in znasajo 0,5. Pri daljSem bivanju
bolnikov v bolnici, to je nad 13 dni, analiza razkrije zviSevanje vrednosti faznega kota
glede na vrednosti ob sprejemu, saj te dosezejo vrednosti okrog 0,7 pri vrednosti CRP
pod 50 mg/l. Pri vi§jih vrednostih CRP, to je nad 50 mg/l, in ¢asu bivanja v bolnici nad
13 dni so prisotna nekoliko manjsa zviSanja vrednosti faznega kota, in sicer za 0,5.

V osnovi velja, da fazni kot narasca pri nizjih vrednostinh CRP. Pri bolnikih, ki so dalj
¢asa v bolnici, se vrednosti za fazni kot povecujejo ne glede na vrednosti za zacetni CRP.
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4.1.17 Vpliv CRP ob sprejemu na albumine glede na ¢as zdravljenja v
bolnici
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Slika 22: Vpliv CRP ob sprejemu na albumine glede na ¢as zdravljenja v bolnici

Figure 22: Influence of CRP at admission on albumins and recovery time in hospital

Opomba: absolutno vec¢je negativno Stevilo pomeni vedje zmanjSanje parametra ob odpustu glede na
vrednosti ob sprejemu.

Rezultati analize vpliva CRP ob sprejemu glede na ¢as zdravljenja v bolnici in razliko v
koncentraciji albuminov med sprejemom in odpustom so prikazani na sliki 22. Najmanjsi
padec albuminov, to je —4 g, analiza razkrije pri vrednosti CRP 20 mg/l in do 9 dni bivanja
v bolnici. Pri vrednosti CRP 50 mg/1 in istem Stevilu dni v bolnici analiza razkrije padec
albuminov za vrednost —7 g/1. Z naras¢anjem vrednosti CRP na 60 mg/l in vecanjem
Stevila dni v bolnici na 15 dni se padci albuminov povecajo in znasajo —8 g/l. Pri vrednosti
CRP 70 mg/l in nad 9 dni v bolnici pa analiza razkrije najvecje padce albuminov, to je
vrednosti pod -9 g/l.

V osnovi velja, da se z viSanjem vrednosti CRP poveca tudi padec albuminov. Pri
bolnikih, ki so dalj ¢asa v bolnici, se padci koncentracije albuminov povecuje neodvisno
od zacCetnega CRP.
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5 RAZPRAVA

Debelo ¢revo in danka sta v zadnjih letih najpogostejSe mesto (razen koze), na katerem
pri prebivalstvu razvitega sveta, tudi v Sloveniji, nastane ena izmed rakastih bolezni.
(Register raka Republike Slovenije, 2015). Operativni poseg je najboljsi nacin
zdravljenja, zato je perioperativna priprava bolnikov pomembna, saj poseg povzroci
dodatni stresni odziv telesa in spremembo presnove v smer katabolizma.

7Z naSo raziskavo smo zeleli potrditi postavljeno hipotezo, v Kkateri trdimo, da
prehranjenost bolnikov pred operativnim posegom prispeva k izbolj$anemu okrevanju po
posegu. Zaradi omejenega Casa za izvajanje raziskave smo uspeli pridobiti relevantne
podatke glede prehranjevanja in zdravstvenega stanja le pri 38 bolnikih. Vendar pa smo
kljub manjSemu vzorcu z uporabo nevronskih mrez za analizo odvisnosti med
relevantnimi parametri uspeli razkriti kompleksnost teh povezav, ki je z uporabo metod
linearne regresije ne bi uspeli. Nevronske mreze namre¢ predstavljajo nadgradnjo
standardnih statisticnih metod, saj presegajo nekatere njihove pomanjkljivosti, kot so:
predpostavka linearne odvisnosti, isto¢asni vpliv ve¢ parametrov, problem statisticne
pomembnosti. Hipotezo smo potrdili, saj je analiza razkrila, da so bili bolniki z NRS <3
hospitalizirani krajsi ¢as in so imeli ve¢je padce metabolizma v mirovanju, pri njih pa
tudi nismo zaznali spremembe faznega kota, kar pomeni, da so hitreje okrevali v
primerjavi z bolniki z NRS > 3.

Statisticna pomembnost dolofenega parametra je seveda zelo pomembna koli¢ina pri
statisticni analizi. Pri linearni regresiji se predpostavlja linearna odvisnost med parametri
in v okviru te predpostavke se potem izraGunavajo tako korelacijski koeficienti med
parametri kot statisticna pomembnost nekega parametra. V naSem primeru Smo tako
zbrane podatke najprej analizirali na osnovi linearne regresije, vendar se je ta pristop
izkazal kot neucinkovit iz ve¢ razlogov, kot na primer: visoke dobljene vrednosti za
koeficient p, nizke vrednosti za kvadrat korelacijskega koeficienta. Uporabili smo tudi
Studentov t-test in ugotovili, da so odvisnosti med parametri zelo kompleksne in jih zato
z uporabljenimi statisti¢nimi metodami (t-test, linearna regresija) ne moremo razkriti.
Problem statisti¢ne obdelave podatkov je tudi v velikosti vzorca, zato je v takih primerih
treba uporabiti druge metode, na primer nevronske mreze. Pri uporabi nevronskih mrez
pa ze v osnovi dopuscamo poljubne soodvisnosti, ki so lahko dale¢ od vseh poenostavitev,
ki jih daje linearna regresija. Vecja kompleksnost prinasa s sabo nove probleme, kot so
povezava med parametrom gladkosti in velikostjo baze podatkov (vzorca),
nezanesljivosti in napake meritev, lokalne znacilnosti resitev. Vse to vpliva na statisti¢no
pomembnost v analizo vkljucenih parametrov, za katero ne velja ve¢ enaka logika kot pri
obicajnih lineariziranih reSitvah. Matematicno korektna primerjava statisti¢ne
pomembnosti parametrov, identificiranih s CAE NN, in pomembnosti parametrov,
identificiranih z obstoje¢imi lineariziranimi reSitvami, presega okvire te naloge.
Najpomembne;jsi prispevek magistrske naloge je zato predvsem identifikacija nelinearnih
povezav, ki jih je analiza nedvoumno pokazala kar v nekaj primerih. Ce poenostavimo,
staticno pomembnost enega ali dveh parametrov pri vplivanju na tretji parameter dobimo
neposredno iz analize. Ce je statiéna pomembnost majhna, potem analiza pokaZe majhne
kvantitativne spremembe enega parametra ob istoCasnem spreminjanju drugega in/ali
tretjega parametra, kar pomeni, da so tako dobljene odvisnosti skoraj vzporedne z eno od
Osl.
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Dobljen gradient sprememb, izrazen kvantitativno, je torej merilo za pomembnost enega
oziroma dveh parametrov. Ce je pomembnost parametra(ov) pri vplivanju na tretji
parameter velika, pa analiza razkrije velike kvantitativne spremembe, to je velike
gradiente sprememb oziroma veliko kvantitativno spremembo tretjega parametra ob
isto¢asnem spreminjanju vplivnih (prvih dveh) parametrov. V nasem primeru smo dobili
relativno zelo majhne gradiente sprememb pri analizi vpliva zacetnega CRP na
spremembo mascobne sestave glede na zdravljenje bolnikov v bolnici.

Za vrednotenje vpliva prehranjevanja na izid operativnega zdravljenja pri bolnikih z
rakom debelega ¢revesa in danke smo v predstavljeni raziskavi zbrali vhodne, izhodne in
koncne parametre, ki se nanasajo tako na prehranjevanje kot na stanje bolnika: presejalni
test NRS 2002, telesna sestava (bioimpendanca), energijski vnos/dan, beljakovinski
vnos/dan in biokemicne krvne preiskave.

V literaturi (Caglyan in sod., 2011; Fenandes Mauricio in sod., 2013; Poulsen in sod.,
2014; Drissi in sod., 2015), ki obravnava stanje prehranjenosti bolnikov z rakom debelega
Crevesa in danke, ni zaslediti prostorske analize vplivov oziroma analize, ki bi
obravnavala istoCasni vpliv vejega Stevila parametrov, to je vpliv parametrov, ki se
nanaSajo na prehranjenost bolnika in stanje bolnika ob sprejemu ter na stanje bolnika ob
odpustu iz bolniskega zdravljenja. Eden izmed vzrokov za to stanje je, da se premalo
uposteva po navadi zapletena (kompleksna) odvisnost med vhodnimi in izhodnimi
parametri. Tudi v naSem primeru se je izkazalo, da uporaba regresijskih metod za analizo
vplivov ne bi bila u¢inkovita. Velik raztros podatkov, ki smo ga dobili pri iskanju vpliva
med dvema parametroma, pa vedno govori tudi o istoCasnem vplivu $e drugih
parametrov, kar pomeni, da je smiselno, da opazujemo istocasni vpliv ve¢ vhodnih
parametrov na posamezen izhodni parameter. To lahko doseZemo samo z uporabo za take
analize primernih metod. Prav zato smo uporabili metodo cenilke pogojnega povprecja
oziroma nevronske mreze CAE NN. Sama analiza bi bila $e natan¢nejsa in uéinkovitejsa,
¢e bi imeli ve¢ji vzorec. Ker smo v nasem primeru opravili analizo vplivov na relativno
majhnem vzorcu, ne moremo z veliko gotovostjo potrditi dobljene kvantitativne povezave
med vsemi izbranimi parametri.

5.1 Bioimpendan¢ne meritve
5.1.1 Metabolizem v mirovanju

Pri analizi vpliva Evnos/dan smo opazili, da so z vecanjem energetskega vnosa padci
metabolizma v mirovanju od sprejema do odpusta vecji kot pri nizjem energetskem
vnosu. Torej bi lahko sklepali, da vi§ji energetski vnos le zavre katabolni odziv in s tem
tudi poja¢an metabolizem. Drugi avtorji navajajo (Hansell in sod.,1986; Cao in sod.,
2010; Bozzetti, 2013), da se metabolizem v mirovanju pri rakastih bolnikih bistveno ne
zvisa glede na zdrave osebe in je predvsem odvisen od tipa raka. Pri raku
gastrointestinalnega trakta so ugotovili, da se metabolizem v mirovanju nekoliko zvisa
po operativnem posegu, vendar se z okrevanjem bolnika zniza, kar smo ugotovili tudi mi,
saj se z daljSim Casom bivanja bolnikov v bolnici padci metabolizma v mirovanju
povecujejo in so neodvisni od energijskega vnosa. Tudi Ravasco in sod. (2007) navajajo,
da so spremembe metabolizma v mirovanju bolj odvisne od vrste raka, stopnje
napredovanja bolezni in uspesnosti zdravljenja kot pa od samega energijskega vnosa.
Zvisanje metabolizma v mirovanju pa je v glavnem odvisno od stresnega odgovora, kar
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smo potrdili s svojo raziskavo, saj se je pri vis§jih vrednostih CRP metabolizem v
mirovanju zvisal, kar je v nasprotju z nizjimi vrednostmi CRP, kjer smo opazili padce.
Svojo ugotovitev lahko okrepimo Se z analizo vplivov NRS na metabolizem v mirovanju,
kjer smo opazili, da se pri bolnikih z vrednostjo NRS nad 3 metabolizem v mirovanju po
operativnem posegu znizuje pocasneje kKot pri bolnikih z vrednostjo NRS pod 3, Kjer so
znizanja metabolizma v mirovanju hitrejsa. Beljakovinski vnos je vplival na metabolizem
v mirovanju tako, da ob ve¢jem vnosu beljakovin opazimo vecje padce metabolizma v
mirovanju v primerjavi z nizjim beljakovinskim vnosom. Iz tega lahko sklepamo, da visji
vnos beljakovin, tako kot visji energijski vnos, le zavre katabolni odziv in s tem pojacan
metabolizem. Pri vrednostih NRS nad 3 so padci metabolizma v mirovanju manjsi, vendar
so bili z daljsim ¢asom bivanja v bolnici padci metabolizma v mirovanju vecji in niso bili
odvisni od NRS. To si lahko razlagamo tako, da se stanje stresa, povzroceno z
opravljenim operativnim posegom, po posegu postopoma umiri, bolniki po¢asi okrevajo
In s tem se metabolizem v mirovanju znizuje. Bolj ogrozeni bolniki pa imajo intenzivnejsi
katabolni odziv.

5.1.2 Pusta masa

Pri analizi puste telesne mase smo ugotovili, da so z ve¢jim energetskim vnosom padci
puste telesne mase nekoliko ve¢ji v primerjavi z nizjim vnosom. Ve¢ avtorjev (Costa,
1977; Nelson in sod., 1994; Tisdale, 1997; Cunningham in Bell, 2000) v svojih ¢lankih
navaja, da so pri zdravih osebah mascobe vir energije, medtem ko je pri kahekti¢nih
bolnikih ta mehanizem moten in vir energije postanejo beljakovine. Ob tem se zac¢ne
razgradnje puste telesne mase oziroma skeletnih miSic. Fearon (2008) v svojem ¢lanku
navaja, da so bolniki ne glede na energijski vnos vseeno izgubljali tezo, kar je posledica
vnetja, povzroéenega z rakom. Shwan in Wolfe (1988) sta v svoji raziskavi primerjala
zdrave in za rakom debelega Crevesa in danke obolele osebe ter ugotovila, da imajo pri
istem energijskem vnosu znacilno vecjo izgubo misi¢ne mase osebe, ki so zbolele za
rakom, kar se pripisuje katabolnemu procesu pri rakastih obolenjih. V nasi raziskavi smo
opazili, da so pri vnosu nad 110 g beljakovin/dan manj$i padci puste telesne mase,
medtem ko pri vrednosti 130 g ni zaznati nobenih sprememb puste mase. 1z tega lahko
sklepamo, da ve¢ji vnos beljakovin lahko zavre katabolizem. Po mnenju avtorjev (Shaw
in Wolfe, 1988; Nitenberg in Raynard, 2000; Bozzetti, 2013) v praksi Se vedno nimamo
to¢no dolo¢ene vrednosti za vnos beljakovin, ki naj bi preprecila katabolno stanje rakastih
bolnikov, obstajajo pa priporocila za vnos, pri ¢emer se vrednosti gibljejo od 1,2 do 2 g
beljakovin/dan/kg telesne teze. Pri analizi vplivov CRP na pusto telesno maso smo
opazili, da so bili padci prisotni ne glede na energijski ali beljakovinski vnos. To lahko
povezemo z ugotovitvijo Smitha in sod. (1993), ki v svojem ¢lanku navajajo, da rakasti
bolniki za razliko od zdravih oseb nimajo adaptacijskega obdobja ob nizjem vnosu hranil,
temvec se izgube miSi¢ne mase zelo povecajo do popolne atrofije miSic. Feron (2008) v
svojem ¢lanku navaja, da se iz 2,6 g proteinov iz miSi¢ne mase v katabolnem procesu
sintetizira 1 g fibrinogena, pri tem pa je pomembno tudi neskladje med sestavo
esencialnih aminokislin mis$i¢ne mase in akutne faze proteinov kot pomembnega vpliva
na akutni proteinski odgovor in njihovo vlogo pri kaheksiji. Avtor v istem ¢lanku navaja,
da je razen zadostnega vnosa beljakovin treba ustaviti vnetje, kar bi se lahko doseglo z
dodatkom prehranskih formul, ki vsebujejo mascobne kisline omega 3. Na padce puste
telesne mase NRS ni imel posebnega vpliva, pusta telesna masa je torej padala ne glede
na vrednosti NRS. Padci so se povecevali z daljSim bivanjem bolnikov v bolnici. Coin in
sod. (2012) ter Biolo in sod. (2014) v svojih ¢lankih navajajo, da je sarkopenija oziroma
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izguba skeletnih miSic znacilna za starejSe osebe, kroni¢ne bolezni (vkljucujoc raka), pri
nizkem beljakovinskem vnosu in telesni neaktivnosti. Glede na to lahko zaklju¢imo, da
je morda tudi pri nasih bolnikih izguba puste telesne mase, poleg vpliva vnetnih
dejavnikov in stresa ob operativnem posegu, posledica telesne neaktivnosti. Hkrati pa
moramo upostevati, da so med vsemi bioimpendancnimi meritvami prav izracuni Za pusto
maso Vv stanjih retence vode (kar pooperativno obdobje je) nesigurni (Kylea in sod., 2004),
kar bi tudi razlozilo nekatere paradoksne povezave v nasi analizi.

5.1.3 Delez masc¢obe

Razen izgub miSi¢ne mase smo V raziskavi opazili, da so bolniki izgubljali tudi mascobe.
Iz dobljenih rezultatov smo ugotovili, da so bili pri ve¢jem energijskem vnosu padci
mascobne sestave nekoliko manjsi kot pri nizjem vnosu, vseeno pa so bili padci masc¢obne
sestave prisotni pri vseh energijskih vnosih. Pri vi§jih vrednostih CRP so bili padci
mascobne sestave vedji, iz ¢esar smo glede na navajanja Cunninghama in Bella (2000)
zakljucili, da je tudi to posledica vnetnega odziva. Omenjena avtorja v svojem clanku
navajata, da je sprememba presnove mascob in ogljikovih hidratov pri rakastih bolnikih
motena. Mas¢obna telesna sestava predstavlja 90 % energijskih zalog pri odrasli osebi in
se pri kaheksiji v celoti porabi. Glukozna intoleranca in abnormalni inzulinski odgovor
sta znacilna pri kahekti¢nih bolnikih, pri ¢emer se v tem primeru poveca presnovni pretok
glukoze, kar za 40 % poveca presnovo zauzitih ogljikovih hidratov in s tem povzroci
izgubo telesne teze. Spremembe mascobne sestave Se v nasi raziskavi bolj skladajo s
pricakovanji kot porocila drugih avtorjev, kar je lahko tako deloma tudi zato, ker
bioimpendan¢no meritev povecan delez vode v telesu manj moti kot pusto maso (Kylea,
2004; Itobi in sod., 2006).

Rezultati analize so pokazali, da so bili pri NRS pod 3 padci mas¢obne sestave vecji kot
pri NRS nad 3, kjer so bili ti padci manjsi. To bi lahko pomenilo, da so bolniki, ki so imeli
vecji odstotek mascobne sestave, izgubili ve¢ v primerjavi S prehransko ogrozenimi, ki
so imeli Ze ob prvi meritvi nizji odstotek mascobe. To smo povezali z ugotovitvijo
Kellerja (1993) ter Nitenberga in Raynarda (2000), ki v svojih ¢lankih navajajo, da se pri
rakastih bolnikih pojavijo presnovne motnje, ki povecajo mobilizacijo perifernih mascob
in prekomerno oksidacijo mascobnih kislin. Hitrost tega dogajanja je odvisna od zaloge
mascob. Z dalj$im bivanjem bolnikov v bolnici so bili padci maScobne sestave pri nasih
bolnikih man;jsi in so se tako pocasi umirili, kar je posledica okrevanja.

5.1.4 Fazni kot

Fazni kot je pokazatelj integritete celicne membrane. Barbosa Silva in sod. (2005) v
svojem ¢lanku navajajo, da je fazni kot pomemben za dolocanje zdravja celic oziroma
okrevanje po bolezni in za klinicno oceno bolnikov boljsi kot obicajno uporabljeni
parametri informacije o sestavi telesa. To smo potrdili tudi z naso raziskavo. Z visjim
energijskim vnosom/dan, vi§jim vnosom beljakovin/dan in pri ve¢jem Stevilu dni v
bolnici so se vrednosti za fazni kot povecale. Pri vnosu beljakovin nad 110 g/dan smo
opazili veéja zviSanja faznega kota in s tem potrdili, da ve¢ji vnos beljakovin zavira
stresni katabolizem. Pri¢akovano pa smo opazili padce faznega kota pri visjih vrednostih
CRP in pri NRS nad 3. Pri bolnikih z NRS pod 3 nismo opazili nobenih padcev faznega
kota, prisotno je bilo le njegovo narascanje, iz ¢esar smo lahko sklepali, da so prehransko
neogrozeni bolniki hitreje okrevali kot prehransko ogrozeni. Pri nizji vrednosti CRP ob
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sprejemu in daljsem bivanju bolnikov v bolnici smo opazili, da se fazni kot veca, kar
pomeni, da se je stanje stresa pri bolnikih umirilo in so pocasi okrevali.

5.2 Albumini v plazmi

Pri analizi vplivov na albumine smo ugotovili, da so bili padci albuminov pri bolnikih z
NRS nad 3 vecji kot pri skupini z NRS pod 3, pa tudi visji CRP povzroci vecje padce
albuminov. Energijski vnos in vnos beljakovin nimata posebnega vpliva na padec
albuminov, kar lahko povezemo z ugotovitvijo Cabrerize in sod. (2015), da je
hipoalbuminemija posledica bolezni oziroma poveCanega katabolizma proteinov ali
spremenjenih presnovnih poti v jetrih, pri ¢emer pride do zaviranja sinteze albuminov.
Albumini niso dobri markerji za ugotavljanje prehranskega stanja bolnikov, so pa
pokazatelji obolelosti, stanja bolezni in s tem tudi prognoze okrevanja po operaciji (Gupta
in Lis, 2010). Znizanja albuminov se je z dalj$im ¢asom bivanja v bolnici poc¢asi umirilo,
kar je bil tudi pokazatelj bolnikovega okrevanja.

5.3 Cas hospitalizacije

V raziskavi smo opazovali tudi Cas bivanja bolnikov v bolnici kot enega izmed
pomembnih parametrov uspeha zdravljenja. Ugotovili smo, da so bili bolniki v povprecju
hospitalizirani 9 dni. V tem ¢asu se je v veéini primerov stanje stresa umirilo, kar smo
ugotovili na osnovi nizjih vrednosti CRP, ve¢jih vrednosti faznega kota, manjsih padcev
mascobne sestave, manjsih padcev albuminov in ve¢jih padcev metabolizma v mirovanju
v zadnjih dnevih hospitalizacije. Ceprav smo tudi s Studentovim t-testom ugotovili, da so
bili bolniki z NRS > 3 hospitalizirani dlje ¢asa od bolnikov z NRS < 3 (p = 0,03411),
zaradi majhne baze podatkov ne moremo z gotovostjo trditi, da je prehranska ogrozenost
vplivala na dalj$e bivanje v bolnici. Predvidevamo, da so kirurski in drugi medicinski
zapleti vplivali na podalj$an ¢as hospitalizacije, na kar bi lahko vplival tudi zacetni visji
NRS teh bolnikov. Jasnejso sliko vpliva prehranske ogrozenosti pa smo dobili pri
bolnikih, ki so bili hospitalizirani krajsi ¢as, to je do 8 dni, ker je vecina teh imela vrednost
NRS pod 3. Ce bi Zeleli z gotovostjo trditi, da ima perioperativna priprava bolnikov vpliv
na ¢as bivanja bolnikov v bolnici, bi morali imeti veliko vecjo bazo podatkov. Energijski
in beljakovinski vnos na dan nista imela bistvenega vpliva na ¢as bivanja bolnikov v
bolnici.

Ne glede na velikost vzorca lahko enako kot Bozzetti in sod. (2012) trdimo, da je NRS
2002 verjetno primeren presejalni test za ugotavljanje prehranske ogrozZenosti pri rakastih
bolnikih. To lahko potrdimo na osnovi rezultatov, ki so pri analizah vpliva NRS na
metabolizem v mirovanju, pusto telesno maso, mascobno sestavo, albumine in fazni kot
dokaj jasno razkrili mejo pri NRS > 3. Ob presejalnem testu NRS 2002 pa je poleg
standardnih orodij za prehransko oceno, kot so biokemi¢ne meritve, priporo¢ljivo opraviti
Se bioimpendanéno meritev, ki je hitra, neinvazivna, enostavna in cenovno dokaj ugodna
metoda (Nitenberg in Raynard, 2000). Pri ugotavljanju malnutricije smo med
biokemi¢nimi meritvami upostevali vrednosti CRP in albumine.

Menimo, da bi bil na$ nacin obdelave podatkov v teh primerih primernejsi, saj poda sliko
vpliva ve¢ parametrov hkrati in odkriva kompleksnost problema. Se jasnejSo sliko pa bi
seveda dobili, ¢e bi bil vzorec vecji. PriCujoca raziskava je torej misljena kot pilotna
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raziskava za nadaljnja raziskovanja na podro¢ju klini¢ne prehrane bolnikov z rakom
debelega ¢revesa in danke.
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6 ZAKLJUCKI

Na Klini¢nem oddelku za abdominalno kirurgijo Kirurske klinike UKC Ljubljana smo
opravili preliminarno raziskavo o vplivu prehranske ogrozenosti in perioperativne
prehranske podpore na izhod operativnega zdravljenja pri bolnikih z rakom debelega
¢revesa in danke.

Kljub malemu §tevilu primerov lahko zaklju¢imo:

1.

analiza zbranih podatkov na osnovi linearne regresije se je izkazala kot
neucinkovita. Zato menimo, da je za dober vpogled v odvisnost vpliva
prehranjevanja in predoperativnega stanja bolnikov z rakom debelega ¢revesa
in danke na zdravstveno stanje ob odpustu zazeleno analiziranje istoCasnega
vpliva vecjih parametrov prehranjevanja in zacetnega zdravstvenega stanja z
nevronskimi mrezami CAE NN;

NRS 2002 se je izkazal kot dober presejalni test za oceno prehranske
ogrozenosti teh bolnikov, saj smo z naSo raziskavo ugotovili, da so imeli
bolniki, ki so po NRS dosegli 3 in veg to¢k, intenzivnejsi metabolni odziv. Cas
zdravljenja teh bolnikov je bil daljsi kot pri tistih, ki so ob sprejemu dosegli
manj kot 3 to¢ke po NRS;

nadalje smo dokazali, da perioperativna prehranska podpora, tako vnos
beljakovin kot energije, ugodno vpliva na parametre bioimpendancnih
meritev, kot so fazni kot, metabolizem v mirovanju in delez mascobe.
Energijski in beljakovinski vnos pa nista bistveno vplivala na ¢as zdravljenja.
Tega nismo mogli dokazati za delez puste mase, kar pa je verjetno posledica
nezanesljivosti te meritve pri akutno bolnih;

na osnovi naSega raziskovalnega dela lahko tudi zaklju¢imo, da smernice
ERAS niso popolnoma implementirane v vsakdanjo prakso zdravljenja
bolnikov z rakom debelega Crevesa in danke na Gastroenteroloski kliniki
Kirurske sluzbe UKC Ljubljana;

glede na rezultate naSe preliminarne raziskave smo zastavljeno hipotezo, da

ustrezna prehranjenost bolnikov pred operativnim posegom pri raku debelega
Crevesa in danke prispeva k hitrejSemu okrevanju po posegu, potrdili.
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POVZETEK

Rak debelega Crevesa in danke je drugi najpogostejsi vzrok smrti med obolenji raka v
Sloveniji. Veliko bolnikov med hospitalizacijo izgubi na telesni tezi, kar povzroca slabse
okrevanje in preZivetje. Ze samo zavedanje, da so zboleli za rakom, pri bolnikih povzro¢a
stres, dodatno nanj vpliva se operativni poseg, kar skupaj povzro¢i stresni odgovor in
katabolizem.

Z nasSo raziskavo smo zeleli ugotoviti, ali perioperativna priprava bolnikov vpliva na izid
operativnega zdravljenja pri bolnikih z rakom debelega ¢revesa in danke. Prehransko smo
spremljali 38 bolnikov, od katerih jih je 13 zbolelo za rakom danke in 25 za rakom
debelega crevesa. Bolnike smo spremljali glede na prehranski vnos, ¢as bivanja v bolnici,
prisotnost pooperativnih okuzb in drugih zapletov.

Podatke smo pridobili anamnesti¢no in iz medicinske dokumentacije. Vsem bolnikom
smo izmerili telesno tezo in sestavo telesa ob sprejemu in ob odpustu, spremljali
prehranski vnos in izvedli biokemi¢ne krvne preiskave. Zbrane podatke o relevantnih
parametrih smo obdelali s pomocjo nevronskih mrez CAE NN.

Po statisti¢ni obdelavi podatkov je analiza razkrila povpreéne padce metabolizma v
mirovanju za —23,3 kcal, maS¢obne sestave za —2,2 kg, puste telesne mase za —1,2 kg in
albuminov za -5,9 g/l ter zvisanje faznega kota za povprec¢no 0,2 %. Bolniki so bili v
povprecju hospitalizirani 9 dni.

Glede na rezultate naSe preliminarne raziskave lahko potrdimo naso hipotezo, da
prehranjenost bolnikov pred operativnim posegom prispeva k izboljSanemu okrevanju po
posegu. S statisti¢no obdelavo podatkov, s katero lahko opazujemo funkcijsko povezanost
med vec parametri, pa smo dobili jasnejso sliko dogajanj v ¢asu hospitalizacije.

Kljucne besede: rak debelega Crevesa in danke, predoperativna prehranska podpora,
sprememba telesne sestave, vnos beljakovin, energijski vnos.
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SUMMARY

Colorectal cancer is the second most frequent reason for death among all of the cancer
diseases in Slovenia. A large share of the patients lose on their body weight during their
stay in hospital that leads to their worse recovery and survival. Awareness alone that they
are cancer diagnosed this at patients already cause stresses. This is also influenced by
surgery which all together result in stress response and catabolism.

The goal of our investigation was to find out whether the perioperative nutrition at
patients with colorectal cancer influences on their recovery outcome after surgery.
Monitoring of nutrition at 38 patients, i.e. 13 patients with rectal cancer and 25 patients
with colon cancer, was carried out. At these patient’s nutritional intake, days in hospital,
occurrence of postoperative infections and other complications were monitored.

Data for analysis were obtained anamnestic by patients and from medical
documentations. At all patients body weight and body composition at their admission and
at their redundancy were measured. Furthermore, nutritional intake and blood analysis
were also monitored. Relationships between selected parameters was obtained by CAE
NN neural networks.

Results of analysis of relationships revealed decrease of resting metabolic rate of -23.3
kcal in average, decrease of fat composition in average of 2.2 kg, fat free mass in average
of 1.2 kg, albumin in average of -5.9 g/l and increase of phase angel in average of 0.2.
The patients were hospitalized 9 days in average.

Regarding to obtained results from our preliminary research work we can claim that
perioperative nutritional support at these patients was important for improved outcome of
their postsurgical treatment. Using new approach of analysis of collected data spatial
relationships among many we revealed relevant parameters and consequently also clearer
picture of patient's state during their hospitalization was obtained.

Key words: Colorectal cancer, preoperative nutrition support, body composition, protein
intake, energy intake
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PRILOGA 1

Preglednica 7: Spremljanje prehranske ogrozenosti bolnikov — sprejem

Table 7: Monitoring of nutritional risk of patients — admission

Bolniki IT™M Metabolizem v Mascobna Pusta telesna  Fazni Albumini
(kg/m2) mirovanju (kcal) sestava (kg) masa (kg) kot (g/L)
1 36 1163 44 36 9 47
2 38 1325 50 45 8 36
3 27 1517 25 55 8 44
4 29 1469 38 52 8 46
5 23 1357 19 53 7 37
7 18 1094 7 40 7 33
8 29 1321 39 45 8 35
9 23 1307 19 46 8 34
10 25 1489 26 54 8 44
11 31 1936 35 69 9 42
12 18 1242 12 40 8 45
13 25 1162 27 38 7 38
14 32 1348 41 42 9 45
15 25 1458 21 49 9 46
16 31 2222 31 79 10 48
17 28 1444 25 53 9 44
18 27 1228 31 41 8 44
19 24 1005 23 30 8 42
20 26 1242 28 45 5 39
21 34 1869 39 67 9 50
22 24 1806 18 64 9 48
23 38 2141 57 74 9 42
24 88 1110 34 44 8 42
25 22 1128 21 36 7 44
26 26 1436 28 50 7 39
27 28 1573 30 57 8 35
28 35 1824 35 67 9 34
29 26 1207 27 40 9 47
30 29 1574 23 55 8 43
31 23 1379 15 51 8 43
32 22 1075 18 36 6 41
33 28 1914 23 66 10 47
35 27 1437 24 54 8 46
36 27 1224 29 39 7 43
37 26 1964 21 68 9 36
38 25 1373 22 51 8 41
39 28 1720 25 60 9 48
41 26 1539 16 53 10 37
Povprecje 27 1464 27 51 8 42,0

SD 5 308 10 12 1 5
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PRILOGA 2

Preglednica 8: Spremljanje prehranske ogroZenosti bolnikov — odpust

Table 8: Monitoring of nutritional risk of patients — redundancy

Bolniki IT™ Metabolizem v Mascobna Pusta telesna Fazni Albumini
(kg/m2) mirovanju (kcal)  sestava (kg) masa (%0) kot (g/L)
1 35 1161 44 45 10 41
2 36 1332 48 49 7 33
3 24 1590 20 75 6 35
4 29 1432 40 55 8 36
5 25 1280 24 67 7 37
7 18 1172 7 85 6 24
8 28 1381 32 61 7 33
9 20 1252 14 75 8 30
10 25 1489 26 67 7 37
11 29 1859 33 66 9 37
12 20 1238 15 73 7 36
13 22 1153 21 64 6 29
14 29 1362 32 58 8 36
15 24 1455 18 74 8 36
16 29 2157 29 72 10 47
17 26 1445 21 71 9 36
18 27 1226 30 58 7 33
19 24 1005 21 58 8 37
20 27 1185 27 60 5 26
21 33 1844 37 64 9 42
22 22 1720 17 78 8 40
23 35 2047 49 59 9 38
24 32 1117 33 58 7 38
25 22 1127 20 64 7 44
26 25 1425 26 66 7 30
27 27 1532 27 67 8 39
28 34 1743 36 64 9 34
29 24 1180 23 62 9 35
30 26 1475 18 74 13 37
31 21 1314 13 78 9 35
32 23 1067 17 67 10 34
33 27 1859 21 75 10 43
35 26 1393 23 69 12 39
36 25 1239 22 64 6 28
37 25 1911 18 78 9 36
38 24 1316 22 68 13 35
39 28 1731 24 72 12 43
41 24 1522 13 80 13 41
Povpredje 26,2 1440,4 25,3 66,9 8,5 36,1

SD 4,3 287,3 9,6 8,6 2,1 4,9



