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POPIS OZNAKA I KRATICA  

ASR     (Engl. age standardised rate)- dobno standardizirana stopa 

MSCT   (Engl. Multi-sliced computed tomography)- višeslojna kompjuterizirana tomografija 

CRP       C- reaktivni protein 

ASA      American Society os Anaesthesiologists 

TME     (Engl. Total mesorectal excision)- totalna mezorektalna ekscizija 

ACTH   adrenokortikotropni hormon 

ERAS     (Engl. Enhanced Recovery After Surgery)- ubrzani oporavak nakon kirurgije 

TNF-alpha     tumor nekrotizirajući faktor- alpha 

IL           interleukin 

CD8       (Engl. Cluster of differentiation8)- klaster diferencijacije8 

NK  stanice       (Engl. Natural killer cells) -prirodnoubojičke stanice 

CD4        (Engl. Cluster of differentiation4)- klaster diferencijacije4 

ITM       indeks tjelesne mase (Engl. Body Mass Indeks- BMI)

ESPEN      European Society for Parenteral and Enteral Nutrition 

NRS-2002     (Engl. Nutritional Risk Screening)- probir nutritivnog rizika 



 

 

MUST         (Engl. Malnutrition Universal Screening Tool)- univerzalni probir za 

pothranjenost 

NF-kB        ( Engl.nuclear factor-kB) -nukelarni faktor kappa B 

 STAT3       (Engl.signal transducer and activator of transcription 3)- transduktor signala i 

aktivator transkripcije 3 

IGF-1          (Engl. Insulin-like growth factor-1)- inzulinu sličan čimbenik rasta-1 

mTOR         (Engl. Mechanistic target of rapamycin) 

Akt              (Engl. Ak strains transforming)- protein kinaza B 

GLUT4       (Engl. Glucose transporter type-4) transporter glukoze tip 4 

ASER          American Society for Enhancer Recovery 

FFMI          (Engl. Free Fat Mass Index)- indeks mase slobodne masti 

IU               (Engl. International Unit)-  međunarodna jedinica 
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1.UVOD I SVRHA RADA 

 

1.1. Epidemiologija 

 

U Hrvatskoj je rak debelog crijeva značajan javnozdravstveni problem s oko 3500 

novootkrivenih slučajeva godišnje, uz kontinuirani porast incidencije(1).  Kod muškaraca, rak 

debeloga crijeva (uključujući debelo crijevo, rektum i anus) je na trećem mjestu prema 

incidenciji ( nakon raka prostate te raka pluća i bronha), dok je kod žena na drugom mjestu, 

nakon raka dojke. U ukupnoj incidenciji zloćudnih bolesti u Hrvatskoj, rak debelog crijeva, 

rektuma i anusa sudjeluju s 15%  kod muškaraca i 13% kod žena. S više od 2000 umrlih 

oboljelih godišnje, rak debelog crijeva je na drugom mjestu po smrtnosti od zloćudnih bolesti 

u Hrvatskoj, iza raka broha i pluća (1). Prema podacima GLOBOCANa za 2020. godinu, a u 

odnosu na druge zemlje Europske unije, Hrvatska zauzima 10. mjesto po incidenciji ( dobno 

standardizirana stopa (ASR) 36.3/100.000 osoba) i 3.mjesto po smrtnosti (ASR 19.6/100.000 

osoba). Više stope smrtnosti zabilježene su samo u Slovačkoj i Mađarskoj. U muškoj 

populaciji u Hrvatskoj ASR je 50.8/100.000 ( prosjek za Europu je 37.9/100.000), a u ženskoj 

populaciji u Hrvatskoj ASR je 24.9/100.000 ( prosjek za Europu je 24.6/100.000). Navedeni 

podaci su u skladu s trendovima porasta incidencije raka debelog crijeva u južnoistočnoj 

Europi, koji raste s starenjem europske populacije, dok je trend porasta i smrtnosti u skladu s 

porastom smrtnosti od raka debelog crijeva u istočnoeuropskim zemljama.(2) 
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1.2. Kirurško liječenje raka debelog crijeva i dehiscencija anastomoze 

 

Temelj liječenja raka debelog crijeva u stadijima I-III ( koji uključuju lokalnu bolest, lokalno 

proširenu bolest i zahvaćene regionalne limfne čvorove) je kirurška resekcija, uz 

postoperativnu kemoterapiju kod stadija III. (3-5). Uz ograničenu, operabilnu metastatsku 

bolest u jetri i plućima, kirurška resekcija primarnog tumora i metastaza također donosi 

potencijalnu dobrobit u smislu boljeg  preživljenja, uz preoperativno ili postoperativno 

kemoterapijsko liječenje(6-8). Kod raka rektuma, zračenje i preoperativna kemoterapija 

također donosi dobrobit u smislu smanjene pojavnosti lokalnog recidiva i boljeg preživljenja 

( 9,10).   

Realnost kirurgije debeloga crijeva je rizik nastanka dehiscencije crijevne anastomoze              

(popuštanja spoja između dva kraja crijeva nakon odstranjenja dijela debelog crijeva). 

Usprkos proučavanju čimbenika rizika i poboljšanju kirurške tehnike, učestalost dehiscencija 

nije se značajno smanjivala zadnjih 30-tak godina. Ne postoji jedinstvena definicija 

dehiscencije anastomoze nakon operativnih zahvata na probavnim organima, te iako je više 

definicija predloženo posljednjih godina, nijedna nije općeprihvaćena. The United Kingdom 

Surgical Infection Study Group predlaže da se dehiscencijom smatra curenje sadržaja kroz 

kirurški spoj između dva šuplja organa(11).The International Study Group of Rectal Cancer 

definira dehiscenciju kao defekt integriteta crijevne stijenke na mjestu kolorektalne ili 

koloanalne anastomoze koji dovodi do komunikacije između intra- i ekstraluminalnog 

prostora(12). Ta klasifikacija dijeli dehiscenciju u tri stupnja: stupanj A označava 

dehiscenciju anastomoze koja ne zahtijeva nikakvo dodatno liječenje, kod stupnja B potrebna 

je intervencija, ali ne i kirurški zahvat, dok je kod stupnja C potreban ponovni kirurški 
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zahvat. Najčešće se ipak dehiscencija anastomoze dijagnosticira na temelju kliničkih znakova 

( pogoršanje općeg stanja pacijenta, znakovi peritonitisa, crijevni ili  gnojni sadržaj na dren, 

povišena tjelesna temperatura), uz povišenje upalnih parametara( porast leukocita, C- 

reaktivnog proteina(CRP)  i prokalcitonina u serumu). Kod hemodinamski stabilnih 

pacijenata, radiološka dijagnostička metoda izbora je MSCT ( multi-sliced computed 

tomography) abdomena i zdjelice s peroralnim i intravenskim kontrastom. Nalaz MSCTa 

abdomena i zdjelice koji prikazuje curenje kontrasta iz lumena crijeva, prisustvo zraka i 

gnojne kolekcije uz anastomozu ukazuje na dehiscenciju, uz napomenu da osjetljivost MSCT 

prikaza varira od 60-100%, te negativan nalaz MSCT-a abdomena i zdjelice ne isključuje 

dehiscenciju anastomoze(13,14).  

Brojna istraživanja su provedena s ciljem definiranja učestalosti dehiscencija anastomoze i 

određivanja rizičnih čimbenika. Obzirom na nedostatak jedinstvene definicije dehiscencije, 

dobiveni podatci iz tih istraživanja dosta variraju. Učestalost dehiscencija tako varira od 2 do 

26 %, što najviše ovisi  o mjestu anastomoze (15-18). Ileokolične anastomoze imaju najmanji 

postotak dehiscencija, od 1 do 3% ( 19,20), dok niske koloanalne anastomoze imaju najviši 

postotak, od 10-26 % (21). Ukupno gledano, većina dehiscencija ( 75%) dešava se na 

kolorektalnim anastomozama(32). 

Popuštanje crijevne anastomoze povezana je s većom stopom smrtnosti i morbiditeta, većim 

brojem ponovnih operativnih zahvata, većim brojem radioloških intervencija, većim 

postotkom trajne stome, produljenjem vremena provedenog u bolnici, višim troškovima 

liječenja, te većim postotkom lokalnog povrata bolesti i kraćim sveukupnim preživljenjem 

kod onkoloških bolesnika  (12,18-21). Dehiscencija anastomoze je glavni uzrok smrti nakon 

operacija debelog crijeva, uz smrtnost od 6-22% (24-26) radi septičkih komplikacija. 
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Vrijeme nastanka dehiscencije anastomoze važno je zbog izraženosti kliničkih simptoma i 

liječenja. Općenito, rana dehiscencija( do mjesec dana nakon kirurškog zahvata) je povezana 

s jakim peritonitisom i zahtijeva hitan kirurški zahvat, te izrazito povećava smrtnost 

bolesnika(27,28). S druge strane, kasnu dehiscenciju karakterizira dugotrajna gnojna 

kolekcija u zdjelici(15, 29-31). Prema toj definiciji, kasna dehiscencija sačinjava samo 4 % 

od svih dehiscencija anastomoze. Većina dehiscencija, prema nekoliko velikih studija, 

dijagnosticira se 5.-8.  postoperativni dan (32-34). 

 

1.3. Rizični čimbenici za razvoj dehiscencije anastomoze 

 

Brojna istraživanja su provedena s ciljem definiranja rizičnih čimbenika za razvoj 

dehiscencije anastomoze. Preoperativna identifikacija bolesnika s povišenim rizikom za 

dehiscenciju anastomoze je ključna za optimalnu preoperativnu pripremu bolesnika te 

definiranje plana kirurškog zahvata( pitanje primarne crijevne anastomoze, protektivne 

ileostome). U skladu s time, istraženi su brojni čimbenici koji se mogu podijeliti u dvije 

kategorije: čimbenici vezani uz bolesnika i čimbenici vezani uz kirurški zahvat.  

 

1.3.a. Čimbenici rizika vezani uz bolesnika 

 

Kod čimbenika vezanih uz karakteristike bolesnika prije kirurškog zahvata, većina 

istraživanja navodi da  muški spol, debljina, pušenje,konzumacija alkoholnih pića, 
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prijeoperacijsko uzimanje steroida, procjena rizika anestezije ASA  i nutritivni status 

bolesnika povećavaju rizik od razvoja dehiscencije(35-38).  

Muški spol i debljina povećavaju rizik od dehiscencije posebice kod niskih crijevnih 

anastomoza ( kolorektalnih i koloanalnih anastomoza),  vjerojatno zato jer anatomske razlike 

između spolova otežavaju operativni pristup i formiranje dobro prokrvljene anastomoze , bez 

napetosti , u uskoj muškoj zdjelici(39,40). Debljina kod bolesnika također otežava formiranje 

anastomoze u zdjelici kod niskih anastomoza, uz povećanu napetost i ishemiju radi kratkog, 

zadebljanog mezenterija debelog crijeva(36,41).  

Pušenje negativno utječe na cijeljenje anastomoze zbog mikrovaskularne bolesti uzrokovane 

pušenjem koja može dovesti do ishemije anastomoze (42). Dugotrajna pretjerana 

konzumacija alkoholnih pića ( više od 35 pića tjedno) koja dovodi do lošijeg nutritivnog 

statusa bolesnika s posljedičnom hipoproteinemijom također se smatra značajnim rizičnim 

čimbenikom(42).   

Iako zbog malog broja istraživanja povezanost upotrebe steroida i dehiscencije anastomoze 

nije apsolutno dokazana, smatra se da dugotrajno uzimanje steroida prije operativnog 

zahvata,te u ranom postoperativnom periodu negativno utječe na cijeljenje, te samim time 

povećava rizik za razvoj dehiscencije(43,44).   

ASA status koriste anesteziolozi kako bi preoperativno klasificirali tjelesno stanje kirurškog 

bolesnika. Status se rangira od 1( koji označava zdravog bolesnika) do 5 ( bolesnik za kojeg 

se ne očekuje da će preživjeti dulje od 24 sata). ASA status od 3 i više povezan je s višim 

postotkom dehiscencija, pogotovo kod lijevostranih crijevnih anastomoza .Komorbiditeti koji 

povećavaju ASA status, kao što su šećerna bolest, hipertenzija i srčane bolesti imaju utjecaj i 

na mirkocirkulaciju koja je potrebna za dobro cijeljenje anastomoze(45,46).  Također i 
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prijeoperacijski nutritivni status, malnutricija ili pothranjenost, hipoalbuminemija                   

(vrijednosti serumskog albumin niže od 35g/L)  kao i anemija ( vrijednosti serumskog 

hemoglobina niže od 94 g/L) povećavaju rizik za razvoj dehiscencije(46-48). 

 

Rizik od dehiscencije nakon preoperative ( neoadjuvantne) kemoterapije i zračenja kod raka 

rektuma predmet je brojnih istraživanja. Iako su pojedina  istraživanja pokazala veći rizik od 

dehiscencije nakon preoperativne kemoterapije i zračenja(49,50), većina istraživanja nije 

dokazala tu povezanost. Istraživanje Garlippa i suradnika na preko 2000 pacijenata nije 

dokazalo povezanost preoperativne radiokemoterapije kod raka rektuma s povećanim rizikom 

od dehiscencije(51). Studija Dutch total mesorectal excision (TME) pokazala je da nema 

razlike u stopi dehiscencije između pacijenata koji su primili preoperativno zračenje, kao ni 

među pacijentima koji su primili i kemoterapiju i zračenje prije kirurškog zbrinjavanja raka 

rektuma(52). Meta-analiza Quina i suradnika, koja je uključila 7 randomiziranih studija s više 

od 3000 pacijenata također nije našla veću stopu dehiscencija kod pacijenata nakon 

radiokemoterapije kod raka rektuma(53). Noviji čimbenik za kojeg se smatra da utječe na 

rizik dehiscencije je monoklonalno antitijelo bevacizumubab, koji se veže na receptor za 

vaskularni endotelijalni faktor rasta(VEGF). Svojim djelovanjem on dovodi do inhibicije 

angiogeneze,  sprječava stvaranje nove mirkovaskularizacije u anastomozi te dovodi i do 

mikroembolija, što u konačnici dovodi do ishemije(54,55). Sadašnje preporuke za korištenje 

inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta uključuju prestanak uzimanja lijeka 28 dana 

prije i nakon kirurškog zahvata na crijevu(56).  
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1.3.b. Čimbenici rizika vezani uz kirurški zahvat 

 

Hitni kirurški zahvat, produljeno vrijeme zahvata(dulje od 3 sata), gubitak krvi veći od 200 

ml tijekom kirurškog zahvata, te potreba za transfuzijom krvi tijekom operacije su poznati 

rizični čimbenici dehiscencije vezani uz sam kirurški zahvat(38,57-59).  Zadnja tri navedena 

čimbenika su vjerojatno odraz otežanog kirurškog pristupa i otežanog formiranja crijevne 

anastomoze koji produljuje trajanje operativnog zahvata, dovodi do povećanog krvarenja 

tijekom zahvata i samim tim do povećane potrebe za transfuzijom krvi.  Osim što je odraz 

jačeg gubitka krvi tijekom kirurškog zahvata, sve više istraživanja navode da transfuzija krvi 

tijekom zahvata, sa svojim imunosupresivnim djelovanjem, povisuje rizik od dehiscencije 

anastomoze(59- 61). 

Dugotrajna hipotenzija tijekom kirurškog zahvata, s padom dijastoličkog krvnog tlaka više od 

40% također je jedan od čimbenika rizika. Način na koji se liječi intraoperrativna hipotenzija 

također je jako važan. Naime, upotreba vazopresora povećava rizik dehiscencije 3-4 puta, a 

rizik je proprorcionalno veći što je duža njihova upotreba tijekom kirurškog zahvata(62-64). 

Dodatne čimbenike rizika koje možemo podvesti pod rizike vezane uz kirurški zahvat su 

preoperativno čišćenje crijeva , preoperativna upotreba antibiotika, lokalizacija tumora, 

ishemija i napetost anastomoze te iskustvo kirurga. Preoperativno mehaničko čišćenje crijeva 

oralnim preparatima te klizmom je dugo bio standard, ali unazad 10-tak godina ta dogma je 

dovedena u pitanje. Brojne studije nisu pokazale da mehaničko čišćenje crijeva smanjuje broj 

dehiscencija, ali zato smanjuje zadovoljstvo bolesnika i povećava rizik od elektrolitskog 

disbalansa (65,66). Iako postoje istraživanja koja su pokazala povećanu učestalost 
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Clostridium difficile infekcije kod bolesnika nakon kirurškog zahvata s preoperativnim 

mehaničkim čišćenjem i uzimanjem oralnih antibiotika(67),  dvije velike kohortne studije 

nisu potvrdile tu poveznost (68,69). Dapače, kohortna studija koja je uključila više od 30,000 

bolesnika pokazala je da preoperativna primjena oralnih antibiotika, s ili bez mehaničkog 

čišćenja, smanjuje broj infekcija s Clostridium difficile (69). Također,  dekontaminacija 

probavnog sustava oralnim antibioticima dan prije kirurškog zahvata smanjuje rizik od 

dehiscencije(70).  Sve je više dokaza koji ukazuju da sastav i brojnost određenih bakterija 

može doprinijeti razvoju dehiscencije(71),  tako da postoji logično objašnjenje zašto bi 

preoperativno smanjenje broja bakterija u crijevu imalo utjecaj na smanjenje rizika od 

dehiscencije. Posljednih godina pojavljuje se sve više istraživanja koji proučavaju povezanost 

mikrobioma i dehiscencije. Više studija je pokazalo da smanjena raznolikost mikrobima, 

kompozicija mikrobioma koja se sastoji od bakterija Lachnospiracea i Bacteroidacea u 

postotku većem od 60% i obilje Enterococcus faecalis značajno doprinosi nastanku 

dehiscencije,  najvjerojatnije stvaranjem kolagenaza i aktivacijom metaloproteinaza 

domaćina(71,72). Studija NSQIP ( National Surgical Quality Improvement Program) 

Američkog kirurškog udruženja iz 2015.godine  je našla manji broj dehiscencija kod 

bolesnika kod kojih se prije kirurškog zahvata primijenila i oralna antibiotska terapija uz 

mehaničko čišćenje crijeva(73), što je potvrdila i multicentrična prospektivna studija 

Europskog društva za koloproktologiju(74). 

Lokalizacija tumora, odnosno mjesto formiranja anastomoze bitno je u procjeni rizika od 

dehiscencije zbog evidentnih razlika u stopi dehiscencije ovisno o mjestu anastomoze, 

odnosno udaljenosti anastomoze od analnog ruba. Dugi niz godina ileokolične anastomoze, 

nakon desne hemikolektomije smatrale su se sigurnima, sa stopom dehiscencija od oko 

3%(15,20). Posljednjih godina objavljeno je više multicentričnih retrospektivnih i 
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prospektivnih studija po kojima je stopa dehiscencije nakon desne hemikolektomije značajno 

viša. Tako u prospektivnoj studiji od Frassona i suradnika, koja je uključila 1102 bolesnika, 

stopa dehiscencije bila je 8,4 %(75). Espin i suradnici prikazali su rezultate nakon desne 

hemikolektomije kod 961 bolesnika, uz stopu dehiscencije od 12%(76).U većini tih studija 

staplerske anastomoze imaju veću statistički značajno višu stopu dehiscencije naspram ručno 

šivanih ileokoličnih anastomoza.  

U većini studija dehiscencija anastomoze nakon lijeve hemikolektomije pojavljuje se u 5-

10% bolesnika(17,20,73,77-79). Kod niske kolorektalne  anastomoze, nakon prednjih 

resekcija rektuma, stopa dehiscencija među objavljenim studijama prilično varira, od 5 do 

20%. Kod većine studija koje su proučavale dehiscencije kod niskih anastomoza , jedan od 

važnih rizičnih čimbenika bila je udaljenost anastomoze od analnog ruba. Anastomoze 

udaljene manje od 5-7 cm od analnog ruba smatraju se najrizičnijima,s objavljenim 

postotkom dehiscencija čak i do 20 %(17, 80-84). Kod takvih anastomoza, većina istraživača 

preporuča formiranje protektivne ileostome. Protektivna ileostoma ne sprječava dehiscenciju 

anastomoze, ali, u slučaju dehiscencije,  crijevni sadržaj ne dolazi do anastomoze, čime se 

smanjuje kontaminacija područja anastomoze i peritonealne šupljine crijevnim sadržajem i 

omogućava se anastomozi da sama zacijeli. 

Da bi anastomoza između dva kraja crijeva mogla dobro zacijeliti, dva osnovna preduvjeta su 

dobra prokrvljenost i stvaranje anastomoze bez napetosti. Loša prokrvljenost anastomoze 

dovodi do dehiscencije ili strikture anastomoze. Tradicionalno se prokrvljenost ocjenjuje 

vizualno, provjerom boje sluznice i krvarenja s oba kraja crijeva koja će se spojiti uz 

palpabilne pulzacije marginalne arterije. Osim vizualno, prokrvljenost se može provjeriti i 

Dopplerom(85),  laserskom Doppler flowmetrijom(86) i spektroskopijom s kisikom(87) . Te 

metode nisu široko korištene radi skupe aparature i poteškoća u interpretiranju i ponavljanju 
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rezultata(88). Dvije meta-analize koje su analizirale intraoperativno korištenje fluorescentne 

angiografije s zelenim (ICG-FA) indocijaninom s incidencijom dehiscencije kolorektalne 

anastomoze pokazale su da ICG-FA smanjuje stopu dehiscencije anastomoze i ponovnih 

operativnih zahvata. (89,90). Rezultati multicentrične randomizirane kontrolirane studije 

DeNardija i suradnika pokazali su da se intraoperativnim korištenjem ICG-FA može 

preciznije provjeriti prokrvljenost anastomoze, te je u 11% bolesnika tijekom kirurškog 

zahvata učinjena dodatna resekcija crijeva sa stvaranjem nove anastomoze. Prema rezultatima 

te studije nije bilo statistički značajne razlike u stopi dehiscencije anastomoze između 

bolesnika s ICG-FA i kontrolne skupine (91).  

Napetost u području anastomoze dovodi do smanjenja lokalnog protoka krvi, na razini 

mikrocirkulacije, što onemogućuje kvalitetno cijeljenje(92). 

Cochraneov pregledni članak od Archamponga i suradnika iz 2012. godine, analizirao je 

učinak broja kolorektalnih operacija po bolnici tijekom godine dana, specijalizaciju kirurga    

(opći ili koloproktološki kirurg) i iskustvo kirurga na ishod kirurškog zahvata. Smrtnost 

nakon kirurškog zahvata bila je manja kod kirurga s velikim brojem kirurških zahvata i kod 

koloproktoloških kirurga. Na više od 5000 bolesnika analiziran je utjecaj gore navedenih 

čimbenika na stopu dehiscencije anastomoze i samo je iskustvo kirurga imalo neovisan 

utjecaj na broj dehiscencija nakon koloproktoloških kirurških zahvata(93). 
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1.4. Kirurški stres 

 

Kirurški stres je kompleksan, sistemni odgovor tijela na traumu ili ozljedu, uključujući i 

kirurški zahvat, te uključuje niz endokrinoloških, metaboličkih i hematoloških promjena koje 

zajednički dovode do povećanog katabolizma. Svaki kirurški zahvat izaziva stresnu reakciju, 

a jačina stresnog odgovora proporcionalna je s opsegom kirurškog zahvata. Ubrzo nakon 

početka kirurškog zahvata ili druge traume tkiva, aktivira se simpatički živčani sustav preko 

aferentnih živčanih vlakana s mjesta ozljede, preko senzornih živčanih korijena, dorzalnih 

korijena leđne moždine, do medule uz aktivaciju hipotalamusa. Aktivacija hipotalamusa 

dovodi do pojačanog lučenja hormona iz hipofize te aktivacije simpatičkog živčanog sustava.  

 

1.4.a. Endokrinološki odgovor 

 

Hormoni koji se pojačano luče iz hipofize u sklopu odgovora tijela na kirurški stres su 

kortikotropni hormon(ACTH), hormon rasta te snažan antidiuretski hormon, vazopresin. 

Povišene vrijednosti ACTH dovode do lučenja kortizola iz nadbubrežne žlijezde.  Kortizol 

potiče proteinolizu te glukoneogenezu u jetri. U slučajevima izrazito jakog ili produženog 

kirurškog stresa, katabolizam bjelančevina nadmaši njihovu sintezu  te se daljnji metaboliti za 

glukoneogenezu dobivaju preko metabolita lipolize. Negativni feedback mehanizam koji 

inače kontrolira koncentraciju kortizola u krvi, tijekom i nakon kirurškog zahvata ne 

funkcionira uz postojano visoke koncentracije ACTH i kortizola  u krvi. Osim metaboličkih, 

kortizol također ima i antiupalni učinak, sprječavajući nakupljanje makrofaga i neutrofila na 

mjestu ozljede tkiva, uz negativan učinak na sintezu medijatora upale, posebice 
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prostaglandina. Hormon rasta dovodi do povećane sinteze i smanjenog katabolizma proteina, 

te potiče lipolizu. Također ima antiinzulinski učinak, sprječavajući ulazak glukoze u stanice, 

štedeći tako glukozu za prehranu mozga. Aktivacija simpatičkog živčanog sustava rezultira 

povećanim lučenjem katekolamina i epinefrina, što dovodi do tahikardije, hipertenzije i 

hiperglikemije. U gušterači, nakon početka zahvata, dolazi do pada koncentracije inzulina, 

uzrokovane alfa-adrenergičnom inhibicijom lučenja iz beta stanica. Razina glukagona u krvi 

blago raste nakon većih kirurških zahvata, također dopronoseći hiperglikemičnom 

stanju(94,95).  

 

1.4.b. Metabolički odgovor 

 

Ukupni endokrini odgovor na stres je povećana sekrecija kataboličkih hormona kojima je 

zadaća osigurati metabolite da se omogući dovoljna razina energije uz čuvanje vode i soli 

potrebnih za očuvanje volumena tekućine i kardiovaskularne homostaze.  

Da se osigura cijeljenje nakon kirurškog zahvata, povećane su potrebe organizma za 

glukozom i aminokiselinama. 

Koncentracija glukoze u krvi raste brzo nakon početka kirurškog zahvata, jer kortizol i 

katekolamini potiču glikogenolizu i glukoneogenezu u jetri s posljedičnom hiperglikemijom. 

Osim toga, postoji i inzulinska rezistencija na periferiji, s smanjenim unosom glukoze u 

stanice uz relativni manjak inzulina. Takvo hiperglikemično stanje je povezano s opsegom 

kirurškog zahvata i slijedi porast katekolamina.  Povećane koncentracije kortizola dovode do 

katabolizma bjelančevina, pretežito iz poprečno- prugastih mišića. Katabolizam bjelančevina 

dovodi do gubitka tjelesne mase i mišićne mase kod bolesnika u ranom postoperativnom 
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razdoblju. Aminokiseline oslobođene razgradnjom mišića koriste se kao izvor energije, za 

sintezu glukoze, masnih kiselina i ketona, ili se koriste za sintezu bjelančevina akutne faze u 

jetri. Kortizol, hormon rasta i katekolamini uzrokuju raspad triglicerida u masne kiseline i 

glicerol , koji zatim postaje supstrat za sintezu glukoze u jetri(94,95). 

Kataboličke promjene  prvih nekoliko dana nakon traume osiguravaju tijelu dovoljnu razinu 

energije i proteina usmjerenih na cijeljenje oštećenog tkiva i rane, uz očuvanje funkcija 

ostalih organa. Katabolička faza uzrokovana kirurškim stresom uobičajeno traje 3 do 8 dana, 

nakon čega se metabolizam bolesnika vraća u anaboličko stanje, uz postupno obnavljanje 

proteina u mišićima i masnog tkiva, do konačnog vraćanja u stanje normalnog 

metabolizma(96,97). Produženje ili prejaka izraženost kataboličke faze ima negativne 

učinkena oporavak bolesnika od kirurškog zahvata, te je cilj većine perioperativnih mjera po 

ERAS protokolu smanjenje tih negativnih učinaka. ERAS (Enhanced Recovery After 

Surgery) protokol integrira niz perioperativnih mjera s ciljem da se čim manje naruše 

fiziološke i metaboličke funkcije organizma tijekom i nakon kirurškog zahvata, smanji 

kirurški stres i ubrza postoperativni oporavak. To uključuje preoperativno uzimanje oralnih 

nutritivnih pripravaka kod bolesnika koji su u nutritivnom riziku ili pothranjeni, te 

izbjegavanje gladovanja prije samom kirurškog zahvata davanjem tekućina s visokim 

udjelom ugljikohidrata uz rani početak uvođenja enteralne prehrane nakon zahvata. Tijekom 

kirurškog zahvata anesteziolog mora kontrolirati unos intravenskih tekućina i hemodinamske 

promjene uz adekvatnu analgeziju s ciljem smanjenja metaboličkih promjena (98). Obzirom 

da je smanjenje stresnog odgovora najjače kod neuralne blokade s lokalnim anesteticima, 

preporuča se prije zahvata postavljanje epiduralnog katetera za davanje lokalnih anestetika i 

opioida u niskim dozama(95). Adekvatna analgezija nakon kirurškog zahvata također dopušta 
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i raniju mobilizaciju bolesnika. Osim toga, ne preporuča se postavljanja nazogastričnih sonda 

i abdominalnih drenova (98).  

 

1.4.c. Citokini i odgovor akutne faze 

 

Citokini su grupa proteina niske molekularne težine u koje ubrajamo interleukine i 

interferone. Stvaraju se na mjestu ozljede iz aktiviranih leukocita, fibroblasta i endotelnih 

stanica i imaju značajnu ulogu u upalnom odgovoru na ozljedu uzrokovanu kirurškim 

zahvatom. Njihov učinak je lokalan, gdje održavaju upalni odgovor na mjestu ozljede tkiva, 

te sistemni, potičući stvaranje proteina upalne faze u jetri. 

Rani upalni odgovor nakon kirurške ozljede karakeriziran je lučenjem citokina faktora 

tumorske nekroze alpha ( TNF alpha), interleukina-1(IL-1) iz aktiviranih neutrofila i 

makrofaga. TNF alpha  inducira lučenje interleukina-6 (IL- 6), glavnog citokina odgovornog 

za započimanje sistemnih promjena, odnosno odgovora akutne faze. Razina stvaranja IL-6 

reflektira stupanj oštećenja tkiva, te su najviše vrijednosti IL-6 zabilježene nakon velikih 

abdominanih, vaskularnih i ortopedskih kirurških zahvata. Maksimum stvaranja IL-6 dostiže 

24 sata nakon kirurškog zahvata, te ostaje povišen narednih 48-72 sata. Jedna od glavnih 

karakteristika odgovora akutne faze je stvaranje proteina akutne faze u jetri, koji djeluju kao 

upalni medijatori, antiproteinaze i sudjeluju u popravku tkiva.  U proteine akutne faze 

uključujemo C- reaktivni protein (CRP), fibrinogen, alpha2- makroglobulin i druge 

antiproteinaze. S druge strane, smanjuje se stvaranje drugih proteina u jetri, poput albumina i 

transferina. Fiziološka uloga CRP-a je vezanje za lizofosfatidilkolin koji je izražen na 

površini mrtvih ili umirućih stanica i određenih vrsta bakterija, čime se aktivira sustav 
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komplementa , s posljedičnom fagocitozom od strane makrofaga. U zdravih odraslih osoba, 

normalne vrijednosti CRP-a su manje od 5.0 mg/L. Nakon podražaja, vrijednosti CRP-a u 

serumu počinju brzo rasti ( 6 sati nakon kirurškog zahvata) i dosežu svoj maksimum nakon 

48 sati. Poluživot CRP-a u plazmi je 19 sati, te bez podražaja, njegove vrijednosti u serumu 

počnu padati vrlo brzo. Osim stvaranja proteina akutne faze, značajka odgovora akutne faze 

je i povećana produkcija protutijela i efektorskih T stanica. (94,95).  

 

1.5. Cijeljenje anastomoze 

 

Slično kao i kod cijeljenja kože, cijeljenje anastomoze prolazi kroz tri faze. Nakon završetka 

kirurškog zahvata kreće inflamatorna (upalna) faza, karakterizirana pojačanom aktivnosti 

trombocita, neutrofila, makrofaga i fibroblasta, uz lučenje brojnih faktora rasta , aktivacijom 

proteaza i posljedičnom razgradnjom kolagena( kolagenoliza). Radi kolagenolize 48 sati 

nakon kirurškog zahvata kolorektalna anastomoza izgubi 70% svoje početne snage. Nakon 

toga slijedi proliferativna faza, koja traje od 4. do 14. postoperativnog dana, a karakterizirana 

je stvaranjem novog kolagena od strane mioblasta i fibroblasta. Tijekom posljednje, 

remodelirajuće faze, enzimi kolagenaze , uz druge enzime, preoblikuju mikroskopsku 

strukturu anastomoze, povećavajući njezin elasticitet i kontraktilnost. Cijeljenje anastomoze 

vjerojatno započinje na razini seroze, koja služi kao kalup za fibroblaste u prvoj fazi 

cijeljenja. Submukoza je vjerojatno primarni izvor fibroblasta koji su odgovorni za odlaganje 

kolagena i ima najveću vlačnu čvrstoću od svih slojeva. Uloga sluznice još nije definirana, ali 

vjerojatno doprinosi cijeljenju stvaranjem sluzi mucina koja je stanište mikrobioma u 

području anastomoze(99-101). Fokus istraživanje dehiscencija sada se okreće prema 
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istraživanju uloge mikrobioma u cijeljenju anastomoze. Dio mikrobioma, koji je vezan uz 

sluznicu crijeva, stvara butirat, masnu kiselinu kratkog lanca, koja služi kao izvor energije za 

stanice crijeva i povećava čvrstoću anastomoze kod štakora(102). S druge strane, određene 

vrste bakterija, npr. Enterococcus faecalis, luče kolagenaze, te se smatra da takve virulentne 

bakterije koje imaju visoku aktivnost kolagenaza mogu doprinijeti razvoju dehiscencije(103). 

 

1.6. Nutritivni status bolesnika s rakom debelog crijeva 

 

Pothranjenost kod onkoloških bolesnika označava negativni energetski balans i gubitak 

poprečno-prugastih mišića koji nastaje kao posljedica smanjenog unosa hrane( bolesnik ne 

jede više od tjedan dana ili više od dva tjedna jede manje od 60% od svojih energetskih 

dnevnih potreba) uz poremećaj metabolizma( povišena stopa bazalnog metabolizma, 

inzulinska rezistencija, proteoliza i lipoliza, sistemni upalni sindrom). Obzirom na promjene 

metabolizma uzrokovane sistemnim upalnim sindromom, konvencionalna nutritivna 

nadoknada ne može u potpunosti nadoknaditi gubitak tjelesne mase, primarno gubitak 

mišićne mase. Nedovoljni unos hrane kod onkoloških bolesnika povezan je s gubitkom 

tjelesne mase i negativno utječe na ukupno preživljenje takvih bolesnika. Uzroci gubitka 

apetita mogu biti primarni ( na razini središnjeg živčanog sustava) te sekundarni ( ulceracije u 

ustima, kserostomija, malapsorpcija, proljev, konstipacija, povraćanje, smanjen motilitet 

crijeva, jaka bol, nuspojave lijekova). Gubitak mišićne mase, s ili bez gubitka masnog tkiva, 

ključna je značajka pothranjenosti kod onkoloških bolesnika i izrazito utječe na kvalitetu 

života,mogućnost kretanja, te povećava rizik od postoperativnih komplikacija, toksičnosti 

kemoterapije i smrti(104). Pothranjenost i prijeoperacijski gubitak tjelesne mase se danas 
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prepoznaju kao čimbenici rizika za povećano poslijeoperacijsko pobolijevanje i 

smrtnost(105,106). Sistemni upalni sindrom kod raka debelog crijeva karakteriziran je 

pojačanim lučenjem brojnih proupalnih citokina ( prvenstveno IL-1, IL-6, TNF-alpha i 

interferon-gama) i pokretanjem odgovora akutne faze u jetri. Proupalne citokine luče 

tumorske stanice, potičući odgovor akutne faze, ali i progresiju tumora. Osim njih, proupalne 

citokine, kemokine i hormone rasta luče i imunološki aktivne stanice koje infiltriraju tumor 

(CD8 citotoksične T stanice, NK stanice, CD4 T stanice, M1 makrofazi) te fibroblasti vezani 

uz tumor, koji uz IL-6 stvaraju i hormon rasta te IGF1, stimulirajući proliferaciju tumorskih 

stanica. I tumorska nekroza uzrokuje jaku sistemnu upalnu reakciju, potičući odstranjenje 

mrtvih tumorskih stanica od strane granulocita i  makrofaga. Osim što lokalno olakšavaju 

progresiju tumorskih stanica, potiču angiogenezu i olakšavaju metastaziranje, sistemni učinci 

brojnih citokina očituju se pokretanjem odgovora akutne faze u jetri( s porastom lučenja 

pozitivnih proteina akutne faze i smanjenim stvaranjem negativnih proteina akutne faze), u 

koštanoj srži ( abnormalna hematopoeza, s predominacijom neutrofila naspram leukocita) i 

mozgu ( primarna anoreksija, odnosno gubitak apetita)(107). Obzirom da je takav opsežan 

upalni odgovor zahtijeva velike količine energije iz metaboličkih supstrata , te da kod 

značajnog broja bolesnika postoji i gubitak apetita, dolazi do gubitka mišićne mase radi 

povećane potrebe za aminokiselinama. Skoro polovica bolesnika s rakom debelog crijeva kod 

kojih se planira kirurški zahvat imaju gubitak tjelesne mase. Koristeći nutritivne probire prije 

kirurškog zahvata, oko trećine operabilnih bolesnika kvalificirat će se kao pothranjeni(108).  

Pothranjenost ili malnutricija definira se kao indeks tjelesne mase (ITM) manji od 18.5 

kg/m2 ili nenamjerni gubitak tjelesne mase veći od 10% neovisno o vremenskom razdoblju 

ili 5% tijekom 3 mjeseca uz smanjen ITM <20 kg/m2 ako je bolesnik mlađi od 70 godina ili  

<22 kg/m2 ako je bolesnik stariji od 70 godina, te ako je  FFMI( Fat Free Mass Index)  <15 
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ili 17 kg/m2 kod žena, odnosno muškaraca.(109). Sarkopeniju, koja označava gubitak mišićne 

mase, možemo očekivati kod 12 % bolesnika, češće starije dobi,a  povezana je s lošijim 

kliničkim ishodom, povećanim brojem komplikacija i dužim ostankom u bolnici (110). 

Pothranjenost je u više istraživanja bila povezana s povećanim morbiditetom, kao što je 

usporeno zaraštavanje rane, povećan broj upalnih komplikacija i smrtnosti, kao i s 

produljenim boravkom u bolnici (111-113). Preoperativne prehrambene intervencije kod 

bolesnika u kirurgiji želuca i debelog crijeva bile su procijenjene u Cochranovom 

preglednom radu (114). Pokazalo se da su bolesnici koji su prijeoperacijski dobivali oralne 

imunonutritivne dodatke imali manji broj postoperativnih komplikacija(115). U drugim 

istraživanjima kod bolesnika koji su dobivali enteralne prehrambene dodatke s visokim 

udjelom bjelančevina nije nađena statistički značajno smanjenje broja postoperativnih 

komplikacija(116-118). Nedostatak tih istraživanja je bio da je uključivao uglavnom dobro 

uhranjene bolesnike, bez bolesnika kod kojih je provedena neoadjuvantna kemoterapija ili su 

istraživanja provedena prije implementacije ERAS protokola. Daljnja istraživanja su pak 

pokazala da pothranjenost povećava rizik infekcije rane i dehiscencije anastomoze. Zhu i sur. 

su našli da prijeoperacijska pothranjenost povećava postotak dehiscencija anastomoze kod 

bolesnika s niskom rakom rektuma (119). Kang i sur. su također objavili istraživanje na 

72.055 bolesnika gdje je pothranjenost povezana s dehiscencijom anastomoze kod niskog 

raka rektuma (120). Istraživanje Putwatana je pokazalo da je pothranjenost čimbenik rizika za 

postoperativne infektivne komplikacije kod bolesnika nakon velikih kirurških zahvata(121). 

Iako ne postoji veliki broj istraživanja koja bi to potvrdila, postoje naznake da 

prijeoperacijska nutritivna priprema bolesnika s rakom debelog crijeva utječe na smanjenje 

broja postoperativnih komplikacija (122,123).  Treba uzeti u obzir i da je u starijoj populaciji 

( iznad 65 godina) pothranjenost učestalija (124,125). Obzirom da se u Hrvatskoj broj novih 
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slučajeva raka debelog crijeva najveći u dobi od 70-74 godina(1),  za očekivati je da će dio 

naših bolesnika biti pothranjen i kod neuznapredovalih tumora. Prema ESPEN-ovim 

smjernicama iz 2017. godine kod pothranjenih bolesnika prije operativnog zahvata preporuča 

se enteralna visokoproteinska nutritivna nadoknada(104) Slične preporuke navedene su i u 

smjernicama ERAS Society iz 2018. godine, gdje se kod pothranjenih bolesnika s 

kolorektalnim rakom 7-10 dana prije operativnog zahvata preporuča enteralna 

visokoproteinska nadoknada(126).Istraživanja koja bi specifično utvrdile povezanost 

prijeoperacijske nutritivne pripreme s visokoproteinskim enteralnim pripravcima kod 

bolesnika s rakom debelog crijevas cijeljenjem crijevne anastomoze su malobrojne i ne 

uključuju velik broj pacijenata (123,127,128). 

 

1.6.a Nutritivni probir  

 

Postoji više alata za nutritivni probir, kao što su Nutrition Risk Screening 2002(129), 

Malnutrition Universal Screening Tool -MUST(130), Mini Nutritional Assessment Short 

Form Revised(131).  

NRS-2002 se koristi za predviđanje ishoda uzimajući u obzir četiri glavna parametra: gubitak 

mase, indeks tjelesne mase (ITM ili engl. Body Mass Index - BMI), opće stanje bolesnika i 

količina hrane koju bolesnik pojede tijekom dana prethodnih tjedana. Osim toga, dodatni 

bodovi se daju za dob iznad 70 godina i težinu bolesti. Maksimalan broj bodova može biti 7, 

te se bolesnici rangiraju da su u riziku od pothranjenosti rangiraju s 3 i više bodova(129). 
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1.7. CRP i citokini u ranoj dijagnostici dehiscencije anastomoze 

 

Dehiscencija anastomoze najčešće se dijagnosticira od 5. do 8. postoperativnog dana. 

Cijeljenje anastomoze je dinamički proces, koji prolazi kroz tri faze do potpunog 

zacijeljivanja. Anastomoza je najslabija 48 sati nakon stvaranja, kada je aktivnost kolagenaza 

najveća, a čvrstoća anastomoze postepeno jača kako se stvara novi kolagen iz fibroblasta i 

glatkih mišićnih stanica tijekom faze remodeliranja.  

Nakon što anastomoza dehiscira, crijevne bakterije izlaze u trbušnu šupljinu, prvo stvarajući 

lokalnu upalu, koja se može začahuriti u formi apscesa ili se upala može proširiti po trbušnoj 

šupljini, uzrokujući peritonitis ( upalu potrbušnice) i sepsu. 

Da bi se smanjio morbiditet i mortalitet kod dehiscencije anastomoze, potrebno je započeti 

liječenje u što ranijoj fazi, odnosno u fazi lokalne upale, kada klinički znakovi dehiscencije 

još nisu očiti. 

Jedan od najistraživanijih markera rane dijagnostike dehiscencije je serumski CRP. Meta-

analiza od Singha i suradnika, koja je uključila 2483 bolesnika, pokazala je da je CRP 

koristan negativan prediktor za razvoj dehiscencije od 3. do 5. postoperativnog dana, 

negativnom prediktivnom vrijednosti od 97%(132). Drugi pregledni članak, od Daamsa i 

suradnika, koji je uključio 70 istraživanja, pokazao je kako CRP ima razumnu prediktivnu 

vrijednost za dehiscenciju anastomoze, uz cut-off vrijednosti od 120-190 mg/L izmjerenu 3.-

4. postoperativni dan. U tom istom preglednom članku analizirani su i testovi provedeni na 
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intraperitonealnoj tekućini iz abdominalnog drena. Dok su rezultati za prediktivnu vrijednost 

intraperitonealnog CRP-a bili neuvjerljivi, citokini IL-1, IL-10,IL-6 i TNF-alpha pokazali su 

da su vrijednosti citokina povišene od prvog postoperativnog dana(133). Te citokine luče 

makrofazi i neutrofili koji infiltriraju područje anastomoze tijekom prvog postoperativnog 

dana. Ako je cijeljenje anastomoze pravilno, bez ekstravazacije bakterija iz lumena crijeva, 

vrijednosti citokina brzo će se vratiti na normalne vrijednosti. Slični rezultati prikazani su u 

preglednom članku i meta-analizi od Sparrebooma i suradnika, koji je pokazao da su 

intraperitonealne vrijednosti citokina IL-1, IL-10,IL-6 i TNF-alpha više kod bolesnika s 

dehiscencijom tijekom ranog postoperativnog razdoblja. Posebno se ističe IL-6, koji je 

značajno povišen već prvog postoperativnog dana, kao i TNF- alpha. (134). 

Svaki kirurški zahvat potiče kirurški stres, čime se, uz cijeljenje same anastomoze te kirurške 

rane na trbušnoj stijenci, povećavaju nutritivne potrebe organizma. Kod značajnog broja 

bolesnika sa zloćudnim bolestima  probavnog sustava, postoji već u prijeoperacijskom 

razdoblju određeni stupanj pothranjenosti koji otežava cijeljenje i oporavak nakon kirurškog 

zahvata. Svrha ovog rada je prvenstveno utvrditi učestalost bolesnika s rakom debelog crijeva 

koji su pothranjeni ili u nutritivnom riziku, a potom i utjecaj  pripreme bolesnika s 

visokoproteinskim nutritivnim pripravcima utječe na pojavnost dehiscencije anastomoze. U 

slučaju pojave dehiscencije anastomoze, želimo utvrditi jesu li su CRP i lokalno stvoreni 

citokini pouzdani laboratorijski markeri za ranu dijagnostiku dehiscencije, prije pojave 

kliničkih znakova. 
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2. HIPOTEZA 

Bolesnici s rakom debelog crijeva koji su prije operativnog zahvata pripremljeni s  

nutritivnim visokoproteinskim dodacima imat će manji  broj dehiscencija crijevnih 

anastomoza nego bolesnici s uobičajenom prehranom. 
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3. CILJEVI RADA 

 

3.1.OPĆI CILJ 

-utvrditi utječe li prijeoperacijska visokoproteinska nutritivna  priprema bolesnika s rakom 

debeloga crijeva na učestalost dehiscencija crijevnih anastomoza. 

 

3.2. SPECIFIČNI CILJEVI 

1. prijeoperacijskim nutritivnim probirom utvrditi učestalost pothranjenosti kod bolesnika s 

rakom debeloga crijeva. 

2. preoperativno utvrditi ima li nutritivni status bolesnika s rakom debeloga crijeva ima utjecaj 

na učestalost dehiscencije crijevne anastomoze  

3. analizom serumskih vrijednosti CRP-a tijekom prva četiri postoperacijska dana utvrditi 

korelaciju vrijednosti CRP-a u serumu s kliničkom slikom dehiscencije anastomoze. 

4. analizom intraabdominalih vrijednosti TNF- alpha i interleukina- 6 te CRP-a tijekom prva 

četiri postoperacijska dana utvrditi korelaciju vrijednosti citokina i CRP-a iz drena s kliničkom 

slikom dehiscencije anastomoze. 
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4. ISPITANICI I METODE 

 

4.1 Ispitanici 

Ukupan broj ispitanika je 100. Kriterij za uključenje je  rak debeloga crijeva, prethodno 

verificiran kolonoskopski i patohistološki, kod kojeg je moguće učiniti resekciju dijela 

debelog crijeva i formirati crijevnu anastomozu. Regrutiranje bolesnika se provelo tijekom 

2019. i 2020. godine na Odjelu onkološke kirurgije Klinike za kirurgiju Kliničkog bolničkog 

centra Sestre milosrdnice u Zagrebu. Isključni kriteriji su:  bolesnici mlađi od 18 godina, 

bolesnici kod kojih je provedeno neoadjuvatno onkološko liječenje, hitno operirani bolesnici 

te bolesnici na steroidnoj terapiji. U istraživanju je sudjelovalo 56 (56.0%) muških i 44 

(44.0%) ženska ispitanika. Prosječna dob ispitanika bila je 68.0±14.6 godina.  

Prije uključivanja u istraživanje bolesnici ili staratelji ispitanika bili su pismeno upućeni u 

pojedinosti istraživanja i potpisali su informirani pristanak. Ovo istraživanje prethodno je 

odobreno od strane nadležnih Etičkih povjerenstava.  

 

4.2 Metode  

U prospektivnoj studiji je sudjelovalo ukupno 100 ispitanika.  

Preoperativni nutritivni status određivan je po metodi Nutritional Risk Screening 2002, uz 

određivanje ITM te izračun gubitka tjelesne mase. Neovisno o nutritivnom statusu, ispitanici 
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su randomizirano raspodijeljenji u dvije skupine: 50 bolesnika su jeli uobičajenu prehranu do 

dan prije kirurškog zahvata, a 50 bolesnika su uz uobičajenu prehranu uzimali  

i visokoproteinske pripravke za enteralnu prehranu (Ensure Plus Advance, Abbott,  2x1 

tetrapak na dan), tijekom 10 dana, također do dan prije kirurškog zahvata. Dan prije zahvata 

bolesnici su primali tekuću prehranu, uz 2x200 ml visokoproteinskog pripravka. Svi bolesnici 

su  zadnji obrok primili u ponoć, dan prije kirurškog zahvata, koji se sastojao od 200 ml 

oralnog nutritivnog pripravka s visokim udjelom ugljikohidrata(maltodekstrina). 

Preoperativno nije provedeno mehaničko čišćenje crijeva purgativima kod bolesnika. Kod 

bolesnika kod kojih se planiralo kreiranje  kolorektalne anastomoze  večer prije kirurškog 

zahvata provedeno je klistiranje toplom vodom,  a ujutro na dan kirurškog zahvata primili su 

supozitorij bisakodila. U sklopu prevencije tromboembolijskih incidenata svi bolesnici su 

večer prije zahvata primili  profilaktički nisko-molekularni heparin, u dozi od 2.500-7.500 

IU, ovisno o tjelesnoj masi bolesnika, te na dan kirurškog zahvata kompresivne čarape. 30 

minuta prije odlaska u operacijsku salu bolesnici su parenteralno primili antibiotsku 

profilaksu ( cefazolin 1g iv.+ metronidazol 500mg iv.). Kod bolesnika kod kojih je kirurški 

zahvat trajao duže od 3 sata ista antibiotska profilaksa je ponovljena u istoj dozi tijekom 

zahvata. 

Uzorci krvi za analizu vrijednosti ukupnih serumskih proteina, albumina i CRP-a uzeti su 

preoperativno, na Klinici za kirurgiju Kliničkog bolničkog centra Sestre milosrdnice ,a 

analizirani su isti dan u laboratoriju Kliničkog zavoda za kemiju Kliničkog bolničkog centra 

Sestre milosrdnice.  

Uzorci intraperitonealne tekućine uzeti su postoperativno, na 1.,2.,3. i 4. postoperativni dan 

ujutro. U isto vrijeme uzeti su uzorci krvi za određivanje serumskog CRP-a. Uzorak 
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intraperitonealne tekućine (9 ml) i uzorak krvi (6ml) za određivanje CRP-a analizirao se isti 

dan u laboratoriju Kliničkog zavoda za kemiju.  

Uzorak intraperitonealne tekućine (9ml) za određivanje TNF-alpfa i IL-6 analiziran je u 

laboratoriju Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu. Uzorci intraperitonealne tekućine su 

odmah nakon skupljanja centrifugirani na 3000x tijekom 15 minuta na 4°C. Supernatant je 

pohranjen na -80°C do analize. Vrijednosti IL-6 i TNF-alpha mjerene su s imunometričkim 

kemiluminescentnim testom (Immulite 1000, Siemens, Germany). Kalibracija IL-6 bila je od 

4 do 1000 pg/mL, a od TNF-alpha od 2 do 1000 pg/mL.  

Sve operativne zahvate izveli su subspecijalisti abdominalne kirurgije Odjela za onkološku 

kirurgiju otvorenim pristupom. Ovisno o lokalizaciji tumora učinjeni su slijedeći kirurški 

zahvati: desna hemikolektomija, lijeva hemikolektomija, i  prednja reskecija rektuma. 

Prednja resekcija rektuma rađena je po principu totalne mezorektalne ekscizije, koja 

uključuje resekciju rektuma, pripadajućeg mezorektuma s limfovaskularnim tkivom u sloju 

određenim visceralnim fascijama koje okružuju mezorektum. Sve anastomoze između dva 

kraja crijeva  uspostavljene su pomoću mehaničkog šivača . Ileokolične anastomoze kreirane 

su latero-lateralno, uz pomoć GIA( gastrointestinal anastomosis) mehaničkog šivača i 

linearnog mehaničkog šivača. Kolorektalne anastomoze kreirane su pomoću cirkularnog 

mehaničkog šivača. Svi mehanički šivači bili su od istog proizvođača( tvrtka Covidien) Uz 

svaku anastomozu postavljen je  intraabominalni dren koji je izveden na trbušnu stijenku, a 

intraabdominalni sadržaj prikupljao se u posebne vrećice spojene na dren. Sadržaj iz drena 

prikupljao se tijekom 24 sata prva četiri postoperativna dana i nakon toga je bačen.  

Postoperacijski tijek  provođen je kod svih bolesnika po ERAS protokolu . Tijekom prvog 

postoperativnog dana bolesnici su , nakon oporavka od anestezioloških postupaka, primili na 
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usta oko 200 ml vode. Drugi postoperativni dan bolesnici su primili oko 200 ml čaja i 200 ml 

enteralnog nutritivnog napitka s visokim udjelom bjelančevina. Treći postoperativni dan 

počeli su jesti kašastu hranu podijeljenu u tri obroka uz 200ml visokoproteinskog enteralnog 

napitka. Od 4. postoperativnog dana jeli su uobičajenu prehranu nakon zahvata na debelom 

crijevu( ulkus dijeta) uz 200ml visokoproteinskog enteralnog napitka. Rana mobilizacija 

provođena je od strane fizioterapeuta, od prvog postoperativnog dana nadalje. 

Intraabominalni dren izvađen je 4. poslijeoperacijski dan, nakon uzimanja sadržaja drena za 

analizu, osim kod bolesnika kod kojih je postojala sumnja na razvoj dehiscencije. Kod 

bolesnika s kliničkom sumnjom na dehiscenciju crijevnog spoja učinjen je MSCT abdomena 

i zdjelice.   

4.3. Statistička analiza podataka 

Podaci su bili analizirani statističkim paketom SPSS software (IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Deskriptivna statistika korištena je kako 

bi se opisao uzorak (broj i postotak ispitanika za kategorijske podatke te artimetička sredina 

+/- standardna devijacija za normalno distriburane varijable, odnosno medijan i interkvartilni 

raspon za varijable koje odstupaju od normalne raspodjele). Normalnost raspodjele rezultata 

provjeravana je Shapiro-Wilkovim testom. 

Speramanovim koeficijentom korelacije izražena je povezanost između parametara poput ITM, 

dobi, proteina, albumina i NRS s citokinima. 

Kategorijske varijable analizirane su hi-kvadrat testom (uz Fisher exact razinu značajnosti za 

kontingencijske tablice 2x2), a Mann-Whitney neparametrijskim testovima za nezavisne 

uzorke provjeravane su značajnosti razlika između dviju skupine pacijenata u izmjerenim 

parametrima (kontinuirane varijable) čije su raspodjele odstupale od normalne distribucije.  
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U slučaju ponovljenih mjerenja na istim ispitanicima, korištene su dvosmjerna i trosmjerna 

ANOVA s ponovljenim mjerenjima, uz Scheffe post hoc test i Bionferroni korekciju za 

višestruke usporedbe.  

Kako bismo odredili koji čimbenici su prediktori dehiscence, provedena je serija binarnih 

logističkih regresija. Korištena je forward conditional metoda logističke regresije, pri čemu je 

kriterij za uključivanje varijable u model u svakom koraku iznosio 0.05, a kriterij za 

isključivanje 0.10. Također, kako bi se utvrdilo koja je granična vrijednost odnosno koji je 

tzv. Cut-off value pojedinih citokina i CRP, a prema kojem bismo s najvećom točnošću mogli 

predvidjeti hoće li bolesnik imati dehiscenciju ili ne (u situaciji kad znamo i objektivno stanje 

ima li dehiscence ili nema), napravljena je serija Receiver Operating Characteristic krivulja 

(ROC). Obzirom da postoji podskupina bolesnika od interesa (dehiscencija), a koja je manja 

od ostalih bolesnika (bez dehiscencije), predložen je uzorak od n=100.   
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6. REZULTATI 

Opis uzorka i praćenih parametara u preoperativnoj fazi 

Struktura ispitanika prema dobi, kao i praćeni parametri prije operacije prikazani su u Tablici 

1. Obzirom da su ispitanici prilikom uključivanja u istraživanje randomizirani u dvije 

skupine, sa i bez enteralne prehrane u prijeoperacijskoj fazi, rezultati će biti prikazani za te 

dvije skupine zasebno. 

Tablica 1. Struktura ispitanika u uzorku prema dobi i deskriptivna obilježja praćenih 

parametara prije operacije 

 

  Bez enteralne prehrane 

  

Aritm. 

sredina 

SD Medijan 1. kvartil 3. kvartil  Minimum Maximum N 

Dob 68.44 15.76 72.50 57.00 82.00 28.00 94.00 N=50 

NRS Score 2.92 0.70 3.00 2.00 3.00 2.00 4.00 N=50 

Preoperativni 

CRP 

16.16 33.32 5.00 2.40 12.00 0.50 187.60 N=50 

Proteini 67.06 6.59 67.00 64.00 70.00 51.00 87.00 N=50 

Albumini 43.82 3.57 44.00 42.00 47.00 32.00 51.00 N=50 

Preoperativni 

ITM 

26.54 4.15 25.50 24.00 30.00 18.00 35.00 N=50 
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  Enteralna prehrana 

  

Aritm. 

sredina 

SD Medijan 1. kvartil 3. kvartil  Minimum Maximum N 

Dob 67.52 13.38 69.00 59.00 76.00 38.00 94.00 N=50 

NRS Score 2.72 0.67 3.00 2.00 3.00 2.00 4.00 N=50 

Preoperativni 

CRP 

13.92 29.68 4.25 2.10 9.00 0.60 192.00 N=50 

Proteini 67.30 6.60 69.00 64.00 72.00 52.00 76.00 N=50 

Albumini 43.82 5.27 44.00 42.00 46.00 32.00 71.00 N=50 

Preoperativni 

ITM 

27.36 3.85 27.00 25.00 30.00 20.00 35.00 N=50 

 

Obzirom da većina izmjerenih varijabli svojom raspodjelom odstupa od normalne distribucije 

(Shapiro-Wilk p<0.05, Tablica 2), prikazani su i neparametrijski pokazatelji centralne 

tendecije, medijan i interkvartilno raspršenje. Također, iz tog razloga su početne značajnosti 

razlika između skupina testirane neparametrijskim Mann-Whitney testom za dva nezavisna 

uzorka (Tablica 2). 

 

 

 



31 

 

Tablica 2. Shapiro-Wilkov test za provjeru normalnosti distribucija i Mann-Whitney 

značajnost razlika između dviju skupina u početnim parametrima 

 

Shapiro-Wilk Mann-Whitney P 

Statistic df P 

Dob bez enteralne prehrane 0.964 50 0.126 0.647 

enteralna prehrana 0.979 50 0.525 

NRS zbroj bez enteralne prehrane 0.803 50 0.000 0.147 

enteralna prehrana 0.780 50 0.000 

Preoperativni CRP bez enteralne prehrane 0.472 50 0.000 0.512 

enteralna prehrana 0.436 50 0.000 

Proteini bez enteralne prehrane 0.948 50 0.029 0.353 

enteralna prehrana 0.928 50 0.000 

Albumini bez enteralne prehrane 0.961 50 0.096 0.687 

enteralna prehrana 0.771 50 0.000 

Preoperativni ITM bez enteralne prehrane 0.957 50 0.069 0.302 

enteralna prehrana 0.945 50 0.022 

 

Vidljivo je kako većina varijabli odstupa od normalne raspodjele te kako ne postoje početne 

razlike između skupine koja je primala entralnu prehranu i skupine koja nije – što ide u prilog 

randomizaciji uzorka, koja će omogućiti jasniju interpretaciju razlika između skupina nakon 

operacije. 

Kako bi se utvrdila učestalost pothranjenosti kod bolesnika s rakom debelog crijeva, izmjeren 

je prije operativnog zahvata NRS status te je ista varijabla kategorizirana prema kriteriju <3 i 

3 ili više. Na sličan su način, prema zadanim kriterijima, kategorizirane i varijable razine 

ukupnih serumskih proteina, albumina, CRP-a, kao i dobi i ITM, te su frekvencije i postotci 

ispitanika u pojedinim kategorijama navedenih varijabli prikazani u Tablici 3, a sadržani su i 

podaci o lokalizaciji tumora.  
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Tablica 3. Broj i postotak ispitanika u kategorijama preoperacijskih parametara 

 

 

Enteralna prehrana Ukupno 

bez enteralne 

prehrane 

enteralna 

prehrana 

n (%) 

n (%) n (%) 

Spol muški 30 (60.0) 26 (52.0) 56 (56.0) 

ženski 20 (40.0) 24 (48.0) 44 (44.0) 

Ukupno 50 (100.0) 50 (100.0) 100 (100.0) 

Age recoded <60 16 (32.0) 13 (26.0) 29 (29.0) 

60-79 20 (40.0) 29 (58.0) 49 (49.0) 

80+ 14 (28.0) 8 (16.0) 22 (22.0) 

Ukupno 50 (100.0) 50 (100.0) 100 (100.0) 

NRS rekodirano <3 14 (28.0) 20 (40.0) 34 (34.0) 

=>3 36 (72.0) 30 (60.0) 66 (66.0) 

Ukupno 50 (100.0) 50 (100.0) 100 (100.0) 

CRP rekodirano <=5 27 (56.3) 31 (64.6) 58 (60.4) 

>5 21 (43.8) 17 (35.4) 38 (39.6) 

Ukupno 48 (100.0) 48 (100.0) 96 (100.0) 

Proteini rekodirano =>66 31 (62.0) 33 (66.0) 64 (64.0) 

<66 19 (38.0) 17 (34.0) 36 (36.0) 

Albumini rekodirano =>35 49 (98.0) 49 (98.0) 98 (98.0) 

<35 1 (2.0) 1 (2.0) 2 (2.0) 

Ukupno 50 (100.0) 50 (100.0) 100 (100.0) 



33 

 

ITM kategorije pothranjeni (< 18.5) 1 (2.0) 
  

1 (1.0) 

normalno uhranjeni (18.6-24.9) 12 (24.0) 8 (16.0) 20 (20.0) 

prekomjerno teški (25-30) 19 (38.0) 22 (44.0) 41 (41.0) 

pretili (30+) 18 (36.0) 20 (40.0) 38 (38.0) 

Ukupno 50 (100.0) 50 (100.0) 100 (100.0) 

Lokalizacija rektum 14 (28.0) 18 (36.0) 32 (32.0) 

lijevi kolon 17 (34.0) 21 (42.0) 38 (38.0) 

desni kolon 19 (38.0) 11 (22.0) 30 (30.0) 

Ukupno 50 (100.0) 50 (100.0) 100 (100.0) 
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Cilj 1: Utječe li prijeoperacijska visokoproteinska nutritivna priprema bolesnika s 

rakom debelog crijeva na učestalost dehiscencija crijevnih anastomoza 

Ukupno je 10 bolesnika s rakom debelog crijeva imalo dehiscenciju crijevne anastomoze. Hi-

kvadrat testom provjereno je razlikuju li se skupina koja je prošla pripremu 

visokoproteinskim nutritivnim dodacima prije operacije i skupina bez enteralne prehrane u 

frekvenciji takvih bolesnika. 

 

Slika 1. Postotak bolesnika s dehiscencijom i bez dehiscencije obzirom na uzimanje enteralne 

prehrane 

 

Vidljivo je kako je većina bolesnika s dehiscencijom u skupini koja nije imala 

prijeoperacijsku pripremu enteralnom prehranom. Hi-kvadrat test pokazuje kako je razlika 

između skupina statistički značajna razlika (χ2=4.000, df=1, p=0.046).  
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Cilj 2: Utjecaj prijeoperacijskog nutritivnog statusa bolesnika na učestalost dehiscencije 

Nutritivni status ispitan je određen po metodi NRS-2002. Dobiveni rezultat je kategoriziran 

prema kriteriju <3 ili ≥3, pri čemu su bolesnici grupirani u dvije skupine te je prikazano 

koliki postotak bolesnika je u svakoj od njih imao dehiscenciju. 

 

Slika 2. Postotak bolesnika s dehiscencijom i bez dehiscencije obzirom na NRS kriterij 

 

Obzirom da nema bolesnika s dehiscenijcom u skupini s NRS<3, nije moguće izračunati hi-

kvadrat test kako bi se utvrdila značajnost razlike, no smjer razlike je očit. 

Zbog toga je izračunat je Mann-Whitney test kako bi se utvrdila statistička značajnost razlike 

u prosječnom NRS rezultatu između skupna bolesnika sa i bez dehiscencije. 

Razlika je statistički značajna (p<0.001), pri čemu je prosječni NRS zbroj značajno manji u 

skupini bez dehiscencije (Slika 3). 
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Slika 3. Prosječne vrijednosti NRS u skupinama sa i bez dehiscencije 

Dodatno su ukrižani podaci za udjele bolesnika koji su primali enteralnu prehranu i koji nisu 

sa podacima koji su od njih imali NRS zbroj veći ili manji od 3 te je hi-kvadrat testom 

provjereno koliki su postotci bolesnika s dehiscencijom. 

 

Slika 4. Postotak bolesnika s dehiscencijom i bez dehiscencije obzirom na NRS i enteralnu prehranu 
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Zbog nulte ćelije u skupini na enteralnoj prehrani nije moguće računati hi-kvadrat test, stoga 

će biti računat hi-kvadrat testov i komentirana razlika za skupinu bez enteralne prehrane: 

vidljivo je da bolesnici koji nisu primali enteralnu prehranu, a koji istovremeno imaju NRS 

zbroj manji ili jednak 3, imaju nešto više dehiscencija u odnosu na skupinu s manjim NRS 

zbrojem, no razlika nije statistički značajna (exact p=0.510).  
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Učestalost dehiscencija obzirom na NRS-2002 status, preoperativni CRP, ukupne 

serumske proteine, albumine,  lokalizaciju tumora, ITM i dob, uzevši u obzir enteralnu 

prehranu 

Učestalost dehiscencija obzirom na preoperativni NRS-2002 zbroj, serumski CRP, ukupne 

proteine, albumine,  lokalizaciju tumora, ITM i dob ispitana je računanjem hi-kvadrat testova, 

ali obzirom da su bolesnici podijeljeni u dvije skupine, enteralna prehrana uvijek čini prvu 

nezavisnu varijablu, pa su udjeli dehiscencija obzirom na navedene varijable od interesa 

prikazane za skupinu koja je uzimala enteralnu prehranu i koja nije dobivala enteralnu 

prehranu. 

1.NRS-2002 zbroj 

 

Slika 5. Odnos NRS-2002 zbroja obzirom na enteralnu prehranu 

Hi-kvadrat test ne pronalazi statistički značajnu razliku u NRS-2002 zbrojevima bolesnika u 

skupini sa i bez enteralne prehrane (χ2=2.139, df=2, p=0.343). 
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2.CRP 

 

Slika 6. Učestalost dehiscencije obzirom na početni CRP i enteralnu prehranu 

 

Zbog nulte ćelije u skupini na enteralnoj prehrani nije moguće računati hi-kvadrat test – to 

vrijedi za cijeli ovaj blok analiza, obzirom da je ukupni broj bolesnika s dehiscencijom u 

skupini koja je preoperativno primala entralnu prehranu n=2. Stoga će biti računati hi-kvadrat 

testovi i komentirane razlike za skupinu bez enteralne prehrane. 

Vidljivo je da u skupini bez enteralne prehrane bolesnici koji istovremeno imaju početni 

CRP>5, imaju nešto više dehiscencija u odnosu na skupinu s manjim CRP, no razlika nije 

statistički značajna (exact p=0.215).  

 

 

 

7%
24%

0% 6%

93%
76%

0%

94% 100%

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

<=5 >5 <=5 >5

CRP CRP

bez enteralne prehrane enteralna prehrana

P
o

st
o

ta
k
 i

sp
it

an
ik

a

bez dehisc.

dehiscencija



40 

 

3.Ukupni proteini 

 

 

Slika 7. Učestalost dehiscencije obzirom na ukupne proteine i enteralnu prehranu 

Vidljivo je da u skupini bez enteralne prehrane bolesnici koji istovremeno imaju vrijednost 

ukupnih proteina <66g/L, imaju nešto više dehiscencija u odnosu na skupinu s višim 

proteinima i razlika je statistički značajna (exact p=0.041). 
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 4.Albumini 

 

 

Slika 8. Učestalost dehiscencije obzirom na albumine i enteralnu prehranu 

 

Vidljivo je da i u skupini sa i u skupini bez enteralne prehrane bolesnici koji istovremeno 

imaju prijeoperacijske vrijednosti albumina <35g/L  svi imaju dehiscencije (statistička 

značajnost se ne može računati, no nije niti potrebno jer su svi manifestirali dehiscenciju je 

zaključak jednoznačan). 
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5.Lokalizacija tumora 

 

 

Slika 9. Učestalost dehiscencije obzirom na lokalizaciju i enteralnu prehranu 

 

Zbog nedovoljnog broja ispitanika, ovaj se prikaz može čitati jedino deskriptivno, nije 

moguće računati hi-kvadrat test. Čini se da bolesnici s tumorom rektuma češće imaju 

dehiscenciju (bez enteralne prehrane), no ne može se konačno zaključiti samo na temelju ovh 

rezultata. 
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6.ITM( indeks tjelesne mase) 

 

Slika 10. Učestalost dehiscencije obzirom na BMI i enteralnu prehranu 

 

Zbog nedovoljnog broja ispitanika, ovaj se prikaz može čitati jedino deskriptivno, nije 

moguće računati hi-kvadrat test. 
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7. Dob bolesnika 

 

Slika 11. Učestalost dehiscencije obzirom na dob i enteralnu prehranu 

 

Razlike između dobnih skupina u učestalosti dehiscence (u skupini bolesnika bez enteralne 

prehrane) nisu statistički značajne (p=0.432). 
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Učestalost dehiscencija obzirom na prijeoperacijske vrijednosti CRP-a, ukupnih 

proteina, albumina, lokalizaciju tumora, ITM i dob 

Učestalost dehiscencija obzirom na preoperativni CRP, proteine, albumine, lokalizaciju 

tumora, BMI i dob, na ukupnom uzorku bolesnika, neovisno o uzimanju nutritivnih dodataka 

preoperativno, ispitana je računanjem hi-kvadrat testova. 

 

 

Slika 11. Učestalost dehiscencije obzirom na početni CRP  

 

Hi-kvadrat test nije pronašao statistički značajnu razliku u udjelu bolesnika s dehicencijom 

obzirom na početni CRP (χ2=0.317, df=1, p=0.476). 
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Slika 12. Učestalost dehiscencije obzirom na proteine 

 U skupini koja ima snižene vrijednosti ukupnih serumskih proteina (<66 g/L)), češća je 

pojavnost dehiscencija (χ2=5.575, df=1, p=0.033). 

 

 

Slika13. Učestalost dehiscencije obzirom na albumine  

Svi bolesnici sa sniženim albuminima imaju dehicenciju (nisu zadovoljeni uvjeti za računanje 

hi-kvadrat testa). 
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Slika 14. Učestalost dehiscencije obzirom na lokalizaciju  

Ne postoje uvjeti za računanje hi-kvadrat testa, obzirom da nema opaženih frekvencija u 

jednoj ćeliji. 

 

Slika 15. Učestalost dehiscencije obzirom na ITM 

Kad se n=1 u kategoriji pothranjenih bolesnika izuzme iz obrade, svejedno hi-kvadrat ne 

pronalazi statistički značajne razlike izmeđi skupina bolesnika prema ITM (χ2=3.747, df=2, 

p=0.154). 
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Slika 16. Učestalost dehiscencije obzirom na dob  

 

Hi-kvadrat test nije pronašao statistički značajnu razliku u udjelu bolesnika s dehicencijom 

obzirom na dob (χ2=1.981, df=2, p=0.371). 

 

Cilj 3. i 4. Povezanost vrijednosti postoperacijskih parametara (citokina i CRP iz drena 

i seruma) s kliničkom slikom dehiscencije 

Serijom trosmjernih analiza varijanci s ponovljenim mjerenjem na jednom faktoru provjereno 

je kako se kroz vrijeme mijenjanju prosječne razine serumskog CRP, drenažnog CRP, IL-6 i 

TNF-alpha prva četiri dana nakon operacije. Razlike u citokinima su provjeravane između 

skupina sa i bez dehischencije (nezavisni faktor), kroz 4 dana (ponovljena mjerenja), a 

računate su i interakcije među faktorima.  
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Tamo gdje Mauchleyev test sfericiteta bude statistički značajan, očitavana je Greenhouse-

Geisser korigirana vrijednost F-omjera i pripadajuće značajnosti, s Bonferroni korekcijom za 

višestruke usporedbe. 

 

Slika 17. Prosječne vrijednosti serumskog CRP kroz 4 dana praćenja, obzirom na dehiscenciju  

 

Utvrđeno je kako je promjena serumskog CRP kroz vrijeme statistički značajna 

(F(1.7,166.6)=8.614, p=0.001), Scheffeov post hoc test pokazuje kako dolazi do porasta drugog i 

trećeg dana u odnosu na prvi dan (oba p<0.001), bez daljnjeg rasta. 

Statistički je značajan efekt dehiscencije: (F(1,96)=22.713, p<0.001), ukazujući da skupina s 

dehiscencijom ima više prosječne vrijednosti serumskog CRP u odnosu na skupinu bez 

dehiscencije. Također je značajna i interakcija dehiscencije s promjenom kroz vrijeme 

(F(1.7,166.6)=16.804, p<0.001) koja se očituje u tome što u skupini s dehiscencijom prosječne 
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vrijednosti serumskog CRP rastu drugi i treći dan uz blagi porast i četvrtog dana, dok u 

skupini bez dehiscencije, serumski CRP nakon porasta drugog dana, počinje padati treći dan i 

nastavlja padati četvrti dan.  

 

 

Slika 18. Prosječne vrijednosti intraperitonealnog CRP-a kroz 4 dana praćenja, obzirom na 

dehiscenciju 

 

 

Utvrđeno je kako je promjena intraperotonealnog CRP-a kroz vrijeme statistički značajna 

(F(1.9,181)=60.332, p=0.001), a Scheffeov post hoc test pokazuje kako dolazi do kontinuiranog 

porasta svakog idućeg dana (svi p<0.001). 
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Statistički je značajan efekt dehiscencije: (F(1,96)=5.901, p=0.017), ukazujući da skupina s 

dehiscencijom ima više prosječne vrijednosti intraperitonealnog CRP-a u odnosu na skupinu 

bez dehiscencije. Također je značajna i interakcija dehiscencije s promjenom 

intraperitonealnog CRP-a kroz vrijeme (F(1.9,181)=17.830, p<0.001) koja se očituje u tome što 

u skupini s dehiscencijom prosječne vrijednosti intraperitonealnog CRP-a naglo rastu svakog 

narednog dana, dok u skupini bez dehiscencije, intraperitonealnog CRP-a nakon blažeg 

porasta drugog i trećeg dana, četvrti dan dostiže plato.  

 

Slika 19. Prosječne vrijednosti interleukina 6 kroz 4 dana praćenja, obzirom na dehiscenciju 

Utvrđeno je kako je promjena IL-6 kroz vrijeme statistički značajna (F(1.3,125.9)=5.296, 

p=0.015), pri čemu Scheffeov post hoc test pokazuje kako dolazi do značajnog pada 

vrijednosti četvrtog dana u odnosu na prvi dan (p=0.047). 

Granično je statistički je značajan efekt dehiscencije: (F(1,96)=3.894, p=0.051), ukazujući da 

skupina s dehiscencijom moguće ima više prosječne vrijednosti serumskog CRP u odnosu na 
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skupinu bez dehiscencije, no poželjno je ovaj nalaz provjeriti budućim ispitivanjima na 

većem uzorku. 

Nije značajna interakcija dehiscencije s promjenom IL-6 kroz vrijeme (F(1.3,125.9)=0.374, 

p=0.599), što znači da se pad prosječnih vrijednosti odvija na sličan način u obje skupine 

bolesnika. 

 

 

Slika 20. Prosječne vrijednosti TNF alpha kroz 4 dana praćenja, obzirom na dehiscenciju 

Utvrđeno je kako je promjena TNF alpha kroz vrijeme statistički značajna (F(1.4,136.3)=3.623, 

p=0.045), iako Scheffeov post hoc test pokazuje kako dolazi do značajnog pada samo trećeg 

dana u odnosu na drugi dan. 
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Statistički je značajan efekt dehiscencije: (F(1,97)=53.266, p<0.001), ukazujući da skupina s 

dehiscencijom ima značajno više prosječne vrijednosti TNF alpha u odnosu na skupinu bez 

dehiscencije.  

Značajna je i interakcija dehiscencije s promjenom TNF alpha kroz vrijeme (F(1.4,136.3)=3.662, 

p=0.043) koja se očituje u tome što u skupini s dehiscencijom prosječne vrijednosti TNF 

alpha naglo padaju trećeg dana, dok u skupini bez dehiscencije TNF alpha relativno stabilan 

kroz sva 4 dana praćenja.  

ROC krivulje u detekciji dehiscencije na temelju CRP, IL-6 i TNF alpha 

Kako bi se utvrdilo koja je granična vrijednost gdje treba napraviti “rez”, odnosno koji je tzv. 

Cut-off value prema kojem bismo ispitanike s najvećom točnošću podijelili u 2 skupine, 

konkretno imaju ili nemaju dehiscence (kad znamo i objektivno stanje ima li dehiscence ili 

nema), napravljana je serija Receiver Operating Characteristic krivulja (ROC). 

ROC ima svoj pokazatelj AUC (Area Under Curve) koji pokazuje koliko je klasifikacija po 

cut-off vrijednosti točna u klasifikaciji ispitanika (optimalno treba biti što bliže vrijednosti 1), 

a pokazatelji su i osjetljivost (to je postotak točno klasificiranih kao oni koji imaju dehiscence 

prema cut-off vrijednosti, true positive) i specifičnost (to je postotak true negatives, računa se 

kao 1-osjetljivost). Odnos specifičnosti i osjetljivosti daje ROC krivulju. 
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Serumski CRP 

 

Slika 21. Dijagnostička točnost serumskog CRP u detekciji dehiscencije, prikazana kroz ROC krivulje 

 

Tablica 1. Cut-off vrijednosti, osjetljivost, specifičnost te AUC s pripadajućim intervalom 

pouzdanosti, za serumski CRP u 4 postoprativna dana praćenja 

 

Cut-off 

vrijednost Osjetljivost Specifičnost AUC 95% CI P 

Serumski CRP 1 125.50 60.0 65.2 0.690 0.540-0.839 0.062 

Serumski CRP 2 162.05 80.0 73.0 0.800 0.684-0.916 0.003 

Serumski CRP 3 169.90 77.8 79.9 0.853 0.733-0.972 0.001 

Serumski CRP 4 149.00 77.8 84.3 0.888 0.791-0.984 <0.001 
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Označene su statistički značajne vrijednosti, gdje je vidljivo kako su serumske vrijednosti 

CRP-a važne u detekciji dehiscencije drugog, trećeg i četvrtog dana, pri čemu najveću 

točnost u predikciji dehiscencije ima CRP trećeg i četvrtog dana (oba AUC >0.800). Osoba s 

dehiscencijom će s 78% vjerojatnosti biti detektirana na temelju vrijednosti CRP-a 3. dana s 

vrijednostima iznad 169.0 te 4. dana s vrijednostima koje iznose 159.0 i više. 

 

Intraperitonealni  CRP 

 

Slika 22. Dijagnostička točnost intraperitonealnog CRP u detekciji dehiscencije, prikazana kroz ROC 

krivulje 
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Tablica 2. Cut-off vrijednosti, osjetljivost, specifičnost te AUC s pripadajućim intervalom 

pouzdanosti, za intraperitonealni CRP u 4 postoperativna dana praćenja 

 

Cut-off 

vrijednost Osjetljivost Specifičnost AUC 95% CI P 

Dren CRP 1 9.05 40.0 36.0 0.313 0.148-0.479 0.066 

Dren CRP 2 31.60 40.0 43.3 0.437 0.238-0.636 0.534 

Dren CRP 3 41.15 55.6 57.8 0.687 0.511-0.864 0.065 

Dren CRP 4 56.65 77.8 75.6 0.815 0.697-0.933 0.002 

 

Označena je statistički značajna vrijednost iz koje je vidljivo kako su drenažne vrijednosti 

CRP-a važne u detekciji dehiscence samo četvrtog dana, pri čemu točnost u predikciji 

dehiscence iznosi 78%, pri vrijednostima 56.65 i više (AUC=0.815, CI: 0.697-0.933). 
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Interleukin 6  

 

Slika 23. Dijagnostička točnost IL-6 u detekciji dehiscencije, prikazana kroz ROC krivulje 

Tablica 3. Cut-off vrijednosti, osjetljivost, specifičnost te AUC s pripadajućim intervalom 

pouzdanosti, za IL-6 u 4 postoprativna dana praćenja 

 

Cut-off 

vrijednost Osjetljivost Specifičnost AUC 95% CI P 

Interleukin 6 1 42150 70.0 67.8 0.782 0.671-0.893 0.005 

Interleukin 6 2 26250 60.0 61.1 0.614 0.445-0.783 0.263 

Interleukin 6 3 13300 55.6 56.7 0.669 0.455-0.883 0.097 

Interleukin 6 4 10800 55.6 62.2 0.662 0.476-0.848 0.111 
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Označena je statistički značajne vrijednosti IL-6 u detekciji dehiscencije prvog dana 

(AUC=0.782, CI:0.661-0.893). Osoba s dehiscencijom će sa 70.0% vjerojatnosti biti 

detektirana na temelju vrijednosti IL-6 prvog dana, pri cut-off vrijednosti 42150. 

 

 TNF alpha 

 

 

Slika 24. Dijagnostička točnost TNF alpha u detekciji dehiscencije, prikazana kroz ROC krivulje 
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Tablica 4. Cut-off vrijednosti, osjetljivost, specifičnost te AUC s pripadajućim intervalom 

pouzdanosti, za TNF alpha u 4 postoprativna dana praćenja 

 

Cut-off 

vrijednost Osjetljivost Specifičnost AUC 95% CI P 

TNF alpha 1 78.00 70.0 66.7 0.749 0.577-0.920 0.014 

TNF alpha 2 58.50 70.0 66.7 0.708 0.504-0.912 0.040 

TNF alpha 3 45.50 66.7 62.2 0.662 0.441-0.881 0.109 

TNF alpha 4 48.50 55.6 57.8 0.746 0.580-0.911 0.015 

 

Označene su statistički značajne vrijednosti, gdje je vidljivo kako je vrijednost TNF alpha 

dobra za detekciju dehiscencije prva dva dana kao i četvrtog dana mjerenja (sve tri 

AUC>0.700), pri čemu točnost u predikciji dehiscencije u prva dva dana iznosi 70% pri 

vrijednostima višim od 78.00 prvog i 58.50 drugog dana. Četvrti dan osjetljivost je nešto niža 

i iznosi 56% za bolesnike s vrijednostima većim od 48.50. 
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Prosječne razine citokina prva četiri dana nakon operacije obzirom na prijeoperacijsku 

visokoproteinsku nutritivnu pripremu bolesnika i pojavu dehiscencije 

 

Serijom trosmjernih analiza varijanci s ponovljenim mjerenjem na jednom faktoru provjereno 

je kako se kroz vrijeme mijenjanju prosječne razine serumskog CRP-a, intraperitonealnog 

CRP-a, IL-6 i TNF-alpha prva četiri dana nakon operacije. Razlike u citokinima su 

provjeravane između skupina sa i bez prijeoperacijske pripreme enteralnom prehranom (prvi 

faktor), te između onih sa i bez dehischencije (drugi faktor), kroz 4 dana (ponovljena 

mjerenja), a računate su i interakcije među faktorima.  

Tamo gdje je Mauchleyev test sfericiteta statistički značajan, očitavana je Greenhouse-

Geisser vrijednosti F-omjera i pripadajuće značajnosti, s Bonferroni korekcijom za višestruke 

usporedbe. 

Na grafičkim prikazima, stupići označavaju bolesnike koji su primali enteralnu prehranu, a 

linije bolesnike bez enteralne prehrane, dok različite boje prikazuju rezultate obzirom na 

dehiscenciju ili izostanak dehiscencije.  
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Serumski CRP 

 

Slika 25. Prosječne vrijednosti serumskog CRP obzirom na dehiscenciju i enteralnu prehranu 

Utvrđeno je kako je promjena serumskog CRP kroz vrijeme statistički značajna 

(F(1.7,164.6)=3.967, p=0.026) – Schefefov post hoc test pokazuje kako dolazi do porasta drugog 

i trećeg dana u odnosu na prvi dan (p=0.001, p=0.022). 

Statistički je značajan efekt dehiscencije: (F(1,94)=10.388, p=0.002), ukazujući da skupina s 

dehiscencijom ima više prosječne vrijednosti serumskog CRP u odnosu na skupinu bez 

dehiscencije. Također je značajna i interakcija dehiscencije s promjenom kroz vrijeme 

(F(1.7,164.6)=6.284, p=0.014) koja se očituje u tome što u skupini s dehiscencijom prosječne 

vrijednosti serumskog CRP rastu drugi i treći dan i zadržavaju se četvrti dan na sličnoj razini, 

dok u skupini bez dehiscencije, serumski CRP nakon porasta drugog dana, počinje padati 

treći dan i nastavlja padati četvrti dan.  
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Efekt enteralne prehrane nije statistički značajan (F(1,94)=1.396, p=0.240), kao niti njegova 

interakcija s dehiscencijom (F(1,94)=3.349, p=0.070) ili promjenom serumskog CRP-a 

(F(1.7,164.6)=2.948, p=0.089). 

Intraperitonealni  CRP 

 

Slika 26. Prosječne vrijednosti intraperitonealnog CRP obzirom na dehiscenciju i enteralnu prehranu 

Utvrđeno je kako je promjena intraperitonealnog CRP-a kroz vrijeme statistički značajna 

(F(1.9,179.2)=33.930, p<0.001) – Scheffeov post hoc test pokazuje kako dolazi do porasta 

svakog sljedećeg dana (svi p<0.001), osim posljednjeg, četvrtog dana. 

Nije pronađen statistički značajan efekt dehiscencije: (F(1,94)=2.124, p=0.1486), niti efekt 

uzimanja enteralne prehrane (F(1,94)=0.563, p=0.455), kao niti njihova međusobna interakcija 

(F(1,94)=2.308, p=0.132). 

Međutim, značajna je interakcija dehiscencije s promjenom intraperitonealnog CRP-a kroz 

vrijeme (F(1.9,179.2)=10.456, p=0.002) koja se očituje u tome što su u skupini s dehiscencijom 

prosječne vrijednosti drenažnog CRP prvog dana niže, ali rastu u većoj mjeri i to sve dane 
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mjerenja, dok u skupini bez dehiscencije dolazi do platoa trećeg dana mjerenja i nema 

daljnjeg rasta.  

Značajna je i trostruka interakcija intraperitonealnog CRP x dehiscencija x enteralna prehrana 

(F(1.9,179.2)=4.672, p=0.03) koja se očituje u tome što bolesnici na enteralnoj prehrani imaju 

sličan obrazac kretanja prosječnih vrijednosti intraperitonealnog CRP-a bez obzira na 

dehiscenciju (iako su u podskupini s dehiscencijom te vrijednosti ipak više posljednjeg dana 

nego u podskupini bez dehiscencije), dok u skupini bez enteralne prehrane bolesnici oni koji 

imaju dehiscenciju imaju dramatičan porast intraperitonealnog CRP-a u odnosu na one bez 

dehiscencije. 

Nije značajna interakcija uzimanja enteralne prehrane i intraperitonealnog CRP-a 

(F(1.9,179.2)=2.498, p=0.117). 

 

Interleukin 6 

 

Slika 27. Prosječne vrijednosti interelukina 6 (IL-6) obzirom na dehiscenciju i enteralnu prehranu 
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Utvrđeno je kako je promjena IL-6 kroz vrijeme statistički značajna (F(1.3,123.9)=4.999, 

p=0.002) – Scheffeov post hoc test pokazuje kako dolazi do pada kroz vrijeme, ali značajan 

pad događa se tek četvrtog dana (p=0.05). 

Nije pronađen statistički značajan efekt dehiscencije: (F(1,94)=2.097, p=0.151), niti efekt 

uzimanja enteralne prehrane (F(1,94)=0.046, p=0.831), kao niti njihova međusobna interakcija 

(F(1,94)=0.327, p=0.569). 

Nije značajna niti interakcija dehiscencije s promjenom kroz vrijeme (F(1.3,123.9)=0.332, 

p=0.802), niti interakcija enteralne prehrane s promjenom kroz vrijeme (F(1.3,123.9)=0.104, 

p=0.816), a niti  i trostruka interakcija IL-6 x dehiscencija x enteralna prehrana 

(F(1.3,123.9)=0.712, p=0.545). 

Faktor tumora nekroze alpha (TNF alpha) 

 

Slika 28.  Prosječne vrijednosti interelukina TNF alpha obzirom na dehiscenciju i enteralnu prehranu  
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Utvrđeno je kako je promjena TNF alpha kroz vrijeme nije statistički značajna 

(F(1.4,132.1)=1.083, p=0.356). Nadalje, nije statistički značajna nit interakcija dehiscencije s 

promjenom kroz vrijeme (F(1.4,132.1)=1.085, p=0.356), kao niti interakcija uzimanja enteralne 

prehrane i TNF alpha (F(1.4,132.1)=1.145, p=0.331), a niti trostruka  TNF alpha x dehiscencija x 

enteralna prehrana (F(1.4,132.1)=0.950, p=0.417).  

Međutim, statistički je značajan efekt dehiscencije: (F(1,95)=17.865, p<0.001), kao i efekt 

uzimanja enteralne prehrane (F(1,95)=20.312, p<0.001), te njihova međusobna interakcija 

(F(1,95)=23.019, p<0.001). To znači kako je TNF alpha niži u skupini bez dehiscenciuje u 

odnosu na one s dehsicencijom i niži je u skupini na enteralnoj prehrani u odnosu na one bez. 

Interakcija proizlazi iz toga što je TNF alpha u skupini bez enteralne prehrane u početku viši 

kod bolesnika koji su imali dehiscenciju u odnosu bez dehiscencije, a zatim i kod njih dolazi 

do pada 3. i 4. dan, dok je kod onih bez dehiscencije relativno nizak sva 4 dana. Za razliku od 

toga, u skupini na enteralnoj prehrani TNF ima slične prosječne vrijednosti u obje 

podskupine obzirom na dehiscenciju, kontinuirano niže. 
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7. RASPRAVA 

Rak debelog crijeva je treći zloćudni tumor po učestalosti u svijetu i drugi uzrok smrtnosti od 

zloćudnih bolesti(1).Godišnje se u svijetu dijagnosticira oko 1.2 milijuna novih slučajeva 

raka debelog crijeva, a u Hrvatskoj oko 3500 slučajeva godišnje. Za Hrvatsku ne postoje 

točni podaci koliko se godišnje obavi kirurških zahvata radi raka debelog crijeva.  Prema 

podacima za Francusku i Nizozemsku, godišnje  se u tim zemljama  kod 85%, odnosno 68% 

bolesnika s rakom debelog crijeva pristupi kirurškom zahvatu(135,136).  Ako te postotke 

primijenimo na Hrvatsku, možemo očekivati godišnje barem 2500 kirurških zahvata radi raka 

debelog crijeva.  

Tip kirurškog zahvata ovisi o lokalizaciji tumora i operabilnosti. Kod operabilnih tumora, 

kod raka debelog crijeva, osim kod vrlo niskih karcinoma rektuma i karcinoma anusa, 

planirani kirurški zahvat sastoji se od odstranjenju dijela debelog crijeva, s adekvatnom 

limfadenektomijom( odstranjenjem regionalnih limfnih čvorova) te ponovnom uspostavom 

kontinuiteta crijeva ručno šivanom ili staplerskom anastomozom. U većine istraživanja 

postotak dehiscencija je oko 10% posto, uz nešto višu incidenciju kod niskih kolorektalnih 

anastomoza, od 10-15%.   

Smrtnost povezana sa samim kirurškim zahvatom kreće se od 1-5%, dok se kod dehiscencije 

anatomoze smrtnost penje od 7 do 30%(19,49,137-140). Osim što dovodi do povećanja stope 

smrtnosti u prvih mjesec dana nakon kirurškog zahvata, dehiscencija anastomoze  povezana 

je i s povećanom stopom smrtnosti onkoloških bolesnika nakon prve i nakon pete godine 

nakon kirurškog zahvata(138,141,142). U zadnjih par godina provedeno je nekoliko meta-

analiza kojima je primarni cilj bio istražiti povezanost pojavnosti dehiscencije s pojavom 

lokalnog recidiva, udaljene diseminacije bolesti te preživljenja. Meta-analiza od Bashira, koja 
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je uključivala 69000 bolesnika s rakom debelog crijeva, pokazala je da bolesnici s 

dehiscencijom imaju 5-godišnje preživljenje od 58%, u usporedbi s bolesnicima bez 

dehiscencije, čije je 5-godišnje preživljenje bilo 73%(145). Velika skandinavska kohortna 

studija, koja je uključivala 23 000 bolesnika s rakom debelog crijeva, također je pokazala 

smanjeno 5-godišnje preživljenje kod bolesnika s dehiscencijom, posebice kod bolesnika u 3. 

stadiju bolesti ( s zahvaćenim limfnim čvorovima)(141). Slične rezultate imala je i danska 

kohortna studija s 9000 bolesnika s rakom debelog crijeva, koja je pokazala, da uz smanjeno 

5-godišnje preživljenje, bolesnici s dehiscencijom imaju višu stopu udaljene diseminacije 

bolesti, ali ne i lokalnog recidiva(138). S druge strane, četiri velike meta-analize koje su 

proveli Mirnezami i suradnici(22 000 bolesnika), Yang i suradnici(45 000 bolesnika), Ma i 

suradnici ( 35 000 bolesnika) te Wang i suradnici( 11 000 bolesnika), a koje su uključile 

bolesnike s rakom rektuma, pokazale su da, osim što se bolesnici s dehiscencijom imaju niže 

stope sveukupnog preživljenja, preživljenja specifičnog za rak i preživljenja bez povrata 

bolesti, imaju i povišene stope lokalnog recidiva. Za razliku od bolesnika s rakom debelog 

crijeva, kod bolesnika s rakom rektuma i dehiscencijom anastomoze nije potvrđena viša stopa 

udaljene diseminacije bolesti(143,144,146, 147). 

Više je pretpostavki zašto dehiscencija anastomoze dovodi do lošijeg onkološkog ishoda. 

Prvo, povećana incidencija lokalnog recidiva kod raka rektuma može se objasniti 

usađivanjem stanica raka u područje dehiscencije i njihovom progresijom u upaljenom 

području oko mjesta dehiscencije, gdje makrofazi i neutrofili luče citokine koji  potiču 

preživljenje i razvoj stanica raka(148).  Iako se dehiscencija događa nakon što je tumor 

izvađen, dokazana je prisutnost živih stanica raka u lumenu crijeva oko anastomoze(149). Te 

stanice dokazane su i u sastavu rektalne klizme nakon formiranja anastomoze, ali i u 

staplerskim prstenovima(150,151).  U pretkliničkom istraživanju provedenom na životinjama 
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pokazano je da se te intraluminalne stanice mogu usaditi na mjesto anastomoze i započeti 

svoj rast i razvoj(152). Na mjesto dehiscencije pristižu makrofazi čija je uloga uklanjanje 

mrtvih stanica i bakterija, uz lučenje brojnih citokina i faktora rasta koji na mjestu 

dehiscencije potiču angiogenezu, proliferaciju i diferencijaciju stanica  ( prvenstveno 

fibroblasta) koji će stvoriti granulacijsko tkivo i ekstracelularni matriks s ciljem saniranja 

dehiscencije. Pri tom citokini koje luče makrofazi ( IL-1, IL-6, IL-8, TNF alpha) potiču 

proliferaciju tumorskih stanica lokalno. Osim toga, ti citokini aktiviraju NF-kB( nuclear 

factor-kB) i STAT3(signal transducer and activator of transcription 3) koji potiču transmisiju 

epitela prema mezenhimu ( epithelial-to-mesenchymal transition) i metastaziranje tumora 

preko regulacije izraženosti transkripcijskih faktora i proteaza(153-155).  

Drugi razlog za smanjeno 1-godišnje i 5-godišnje bolesnika s dehiscencijom vjerojatno leži u 

činjenici da bolesnici s dehiscencijom kasnije započinju s postoperativnom kemoterapijom 

ili, zbog lošeg općeg statusa, ne dovrše kemoterapijsko liječenje ili ga uopće ni ne 

započnu(138,156,157).  

Osim povećane smrtnosti, dehiscencija anastomoze dovodi i do povećanog broja radioloških i 

kirurških intervencija,  trajnih stoma , produžene duljina boravka u bolnici te troškova 

liječenja(18-21). 

Sve navedeno govori u prilog potrebi da se smanji broj dehiscencija, te, ako se dehiscencija i 

pojavi,  da se čim prije dijagnosticira i liječi, čime se smanjuje pobolijevanje i smrtnost. 

Jedan od čimbenika rizika za razvoj dehiscencije je i pothranjenost bolesnika. Prije 

elektivnog kirurškog zahvata 21-48% bolesnika s rakom debelog crijeva bit će 

pothranjeno(158-161).  Američka kohortna studija ( Lee i suradnici) koja je uključila 11 000 

bolesnika s rakom debelog crijeva pokazala je da bolesnici koji su pothranjeni prije kirurškog 
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zahvata imaju više postoperativnih komplikacije te dva puta veću smrtnost(6.14% naspram 

3.22%)(162).  Retrospektivna studija koja je uključila 42 000 bolesnika s rakom debelog 

crijeva pokazala je da je pothranjenost bolesnika koji se pripremaju za kirurški zahvat 

povezana s produženim boravkom u bolnici, većim brojem komplikacija te povećanom 

smrtnosti bolesnika(163). 

U brojnim istraživanjima proučavala se povezanost preoperativne nutritivne intervencije s 

enteralnim pripravcima s stopama postooperativog  pobolijevanja  i smrtnosti, te duljine 

boravka u bolnici.  Zbog heterogenost tih istraživanja( različite nutritivne metode probira, 

korištenost različitih enteralnih pripravaka, te različit broj dana tijekom kojih su bolesnici 

preoperativno uzimali nutritivne pripravke), za sada nije moguće dati konkluzivan zaključak 

da preoperativna enteralna nutritivna nadoknada ima povoljno djelovanje na kondiciju 

bolesnika koji se pripremaju na kirurški zahvat radi raka debelog crijeva(104). Jedna 

prospektivna kohortna studija koja je uključila 1085 bolesnika za elektivni abdominalni 

kirurški zahvat pokazala je da preoperativna nutritivna priprema u trajanju od 7 dana kod 

bolesnika s NRS brojem bodova 5 i više dovodi do smanjenja broja postoperativnih 

komplikacija za 50% i skraćenja duljine boravka u bolnici, ali i da takva povezanost nije 

dokazana kod kod bolesnika s NRS brojem bodova 3 i 4(165).  Cochraneov sustavni pregled 

istraživanja iz 2012. godine koji je  uključio kirurške bolesnike s bolestima probavnog trakta, 

koji su primali enteralnu nutritivnu nadoknadu prije kirurškog zahvata nije pokazao značajnu 

razliku u postoperativnom ishodu u odnosu na bolesnike bez preoperativne nutritivne 

pripreme(166).Pregledni članak koji je uključio 5 randomiziranih kontroliranih studija o 

utjecaju preoperativne nutritivne pripreme kod bolesnika s rakom debelog crijeva , također 

nije pokazao značajno smanjenje broja komplikacija u grupi bolesnika koji su bili 

preoperativno nutritivno pripremljeni(167). 
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Meta -analiza koja je uključila 9 istraživanja o perioperativnoj oralnoj nutritivnoj nadoknadi 

kod bolesnika s rakom debelog crijeva pokazala je 35% smanjenje komplikacija(168). 

ESPEN-ove smjernice o kliničkoj nutriciji kod kirurških bolesnika iz 2017.godine 

preporučuju u preoperativnom razdoblju uzimanje minimalno 1.2 g bjelančevina po 

kilogramu težine. Ako se to ne može postići prehranom, preporuča se uvesti i oralne 

nutritivne pripravke. Ako bolesnik ne može jesti, indicirana je i parenteralna prehrana. Za 

pothranjene onkološke bolesnike preoperativna nutritivna priprema bi trebala biti obavezna. 

Preporuka je da svi onkološki bolesnici koji su u riziku od pothranjenosti ili su pothranjeni 

uzimaju preoperativno 7-14 dana enteralne pripravke, čak i ako to uključuje odgodu 

operativnog zahvata(104,169). U ESPEN-ovim smjernicama o perioperativnoj nutritivnoj 

nadoknadi iz 2020. godine  se naglašava važnost prehabilitacije, odnosno kombinacije oralne 

nutritivne nadoknade i tjelesne aktivnosti preoperativno. Ta kombinacija pokazala je bolje 

rezultate u kondicioniranju bolesnika za kirurški zahvat(170). Objašnjenje za to leži u 

činjenici da tjelesna aktivnost modulira metaboličke promjene vezane uz tumor, 

promovirajući IGF-1, mTOR i Akt što dovodi do pojačane sinteze bjelančevina,IL-10 koji 

smanjuje sistemnu upalu, GLUT-4 koji smanjuje inzulinsku rezistenciju, superoksid 

dismutazu i glutation koji smanjuju stvaranje reaktivnih oksida(171). 

Slične preporuke daje i ASER( American Society for Enhanced Recovery), koji preporučuju 

za bolesnike koji su u nutritivnom riziku prije velikog kirurškog zahvata minimalno 7 dana 

oralne nutritivne nadoknade: imunonutritivne(s argininom ili ribljim uljem) i  s visokim 

udjelom bjelančevina(2-3x dnevno s 18g bjelančevina po pripravku)(172), kao i ERAS 

Society čije su preporuke 7-10 dana preoperativne nutritivne pripreme s visokoproteinskim 

nutritivnim pripravcima. 
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Dehiscencija anastomoze se u pojedinih bolesnika razvija u ranom postoperativnom tijeku s 

brzim razvojem sepse, dok se u drugih razvija polako i postaje klinički jasna tek nakon 

6.postoperativnog dana. U prvim danima nakon kirurškog zahvata znakove i simptome 

dehiscencije( nejasna bol, paraliza crijeva, povišena tjelesna temperatura, povišene 

vrijednosti serumskog CRP-a) teško je razlikovati od normalnog sistemnog upalnog 

odgovora na kirurški zahvat. Zakašnjelo dijagnosticiranje i odgađanje adekvatne intervencije 

izrazito povećava smrtnost bolesnika. Odgoda od 2.5 dana u istraživanju od van Dulka i 

suradnika povećala se smrtnost bolesnika s 24% na 39%(173). Istraživanje koje je proučavalo 

točnost MSCTa abdomena i zdjelice u dijagnostici dehiscencije pokazalo je da lažno 

negativni nalaz MSCT-a dovodi do značajne odgode liječenja dehiscecnije i deseterostrukog 

povećanja smrtnosti. Zbog toga je prepoznavanje razvoja dehiscencije prije pojave kliničkih 

znakova jako važno(174). 

CRP je prepoznat kao pouzdan marker jačine sistemnog upalnog odgovora: u preglednom 

članku koji je istraživao razne laboratorijske markere i njihovu povezanost s jačinom 

sistemnog upalnog odgovora, samo su CRP i IL-6 bili konzistentno povezani s jačinom 

upalnog odgovora, a koja je odražavala stupanj ozljede tkiva tijekom kirurškog 

zahvata(175).Pregledni članak i meta-analiza koja je uključila 16 istraživanja, pokazali su da 

se negativna prediktivna vrijednost CRP-a poboljšava svaki dan nakon kirurškog zahvata, te 

dostiže vrijednost od 90% trećeg postoperativnog dana s cut-off vrijednosti od 159 

mg/L(176).Drugi pregledni članak koji je istraživao točnost serumskog CRP-a u predikciji 

upalnih komplikacija treći dan nakon kirurškog zahvata pokazao je da je bolesnika sigurno 

otpustiti na kućnu njegu ako mu je vrijednost serumskog CRP-a niža od 75 mg/l, dok 

vrijednosti više od 215 mg/L ukazuju na razvoj upalnih postoperativnih komplikacija(177). 

Meta-analiza koja je uključila 8 istraživanja, pokazala je da su intraperitonealne vrijednosti 
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IL-6 i TNF-alpha statistički značajno više u prva dva postoperativa dana kod bolesnika koji 

će imati dehiscenciju anastomoze(178).Za razliku od serumskog CRP-a, vrijednost 

intraperitonealnog CRP-a u pravovremenom otkrivanju dehiscencije je slabo istražena. 

Postoji tek nekoliko istraživanja koji su analizirali vrijednosti intraperitonealnog CRP-a 

nakon kirurških zahvata u abdomenu.Ta istraživanja su pokazala da je CRP u 

intraperitonealnoj tekućini, u usporedbi s serumskim CRP-om i citokinima,  manje točan 

marker dehiscencije(179,180). 

 

U ovom istraživanju ukupno je 10 bolesnika imalo dehiscenciju anastomoze(10%). Kod 

devet bolesnika s dehiscencijom bio je potreban ponovni kirurški zahvat koji se sastojao od 

stvaranja kolostome, ispiranja i drenaže abdomena. Kod jednog bolesnika dehiscencija je 

uspješno liječena konzervativno, s primjenom antibitoske terapije, prestankom prehrane na 

usta i produženom drenažom abdomena. Kod bolesnika nakon desne hemikolektomije, s 

ileokoličnom anastomozom( 19 bolesnika) nije zabilježena ni jedna dehiscencija. Kod 38 

bolesnika učinjena je lijeva hemikolektomija s kolorektalnom anastomozom, od kojih je troje 

bolesnika imalo dehiscenciju anastomoze (7.9%). Od 32 bolesnika operiranih radi raka 

rektuma, sedmero je imalo dehiscenciju anastomoze (21,9%). Dok su rezultati nakon desne i 

lijeve hemikolektomije u skladu s rezultatima drugih kirurških centara, broj dehiscencija 

nakon prednjih resekcija rektuma je izrazito visok.  

Ukupno je u 30-dnevnom postoperativnom razdoblju umrlo tri bolesnika(3%). Sve tri smrti 

dogodile su se u skupini bolesnika s dehiscencijom(3/10 bolesnika), a uzrok smrti bio je 

septički šok i multiorgansko zatajenje. 



73 

 

Od 50 bolesnika koji su preoperativno uzimali enteralne visokoproteinske pripravke, njih 

dvoje je imalo dehiscenciju(4%), jedna bolesnica nakon prednje resekcije rektuma, s NRS-

2002 zbrojem 4, niskim preoperativnim vrijednostima ukupnih proteina i albumina, te jedan 

bolesnik nakon lijeve hemikolektomije, s NRS-2002 zbrojem 3 i vrijednostima ukupnih 

proteina i albumina u granicama normale. Od 50 bolesnika koji nisu primali enteralne 

pripravke, njih 8 je imalo dehiscenciju anastomoze(16%).  Od tih osmero bolesnika, četvero 

su imali NRS-2002 zbroj 4, a ostali NRS-2002 zbroj 3. Jedan bolesnik imao je vrijednosti 

albumina ispod granice normale, a kod šestero bolesnika vrijednost serumskih proteina bila je 

ispod 66g/L. Statistička obrada pokazala je da je razlika u pojavnosti dehiscencije između 

skupina bolesnika s i bez enteralne pripreme statistički značajna, (χ2=4.000, df=1, p=0.046). 

Koristeći ESPEN-ove kriterije, ukupno je 13 bolesnika bilo pothranjeno prije kirurškog 

zahvata(13%), što je manje od rezultata nekoliko većih istraživanja, gdje se postotak 

pothranjenih bolesnika kretao od 21 do 48%. (158-161).  

Prijeoperacijski nutritivni status bolesnika, mjeren nutritivnim probirom NRS-2002, pokazao 

se kao statistički značajan čimbenik u razvoju dehiscencije anastomoze. Obzirom da se 

bolesnici s zbrojem 3 i više smatraju da su u povećanom nutritivnom riziku, u ovom 

istraživanju podijelili smo bolesnike u dvije skupine: s NRS-2002 zbrojem do 3 i zbrojem od 

3 i većim. Ukupno je 34 bolesnika imalo NRS-2002 zbroj manji od 3, a 66 bolesnika je imalo 

zbroj 3 i više. Od 66 bolesnika s NRS-2002 zbrojem 3 i više, njih 10 je imalo dehiscenciju 

anastomoze, dok u skupini bolesnika s NRS-2002 zbrojem manjim od 3 nije bilo dehiscencije 

anastomoze.  Obzirom da nije bilo dehiscencije anastomoze  u skupini bolesnika s NRS-2002 

zbrojem <3, nije bilo moguće izračunati hi-kvadrat test kako bi se utvrdila značajnost razlike, 

no smjer razlike je očit. Daljnjom statističkom analizom utvrđena je statistički značajna 

razlika u vrijednosti NRS-2002 zbroja između skupine bolesnika s dehiscencijom( zbroj 3.5) 
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naspram skupine bez dehiscencije(zbroj 3). Dodatnom statističkom analizom utvrđeno je da 

bolesnici koji nisu primali enteralnu prehranu, a imali su NRS zbroj  jednak ili viši od 3, 

imaju nešto više dehiscencija u odnosu na skupinu s manjim NRS zbrojem, no razlika nije 

statistički značajna (exact p=0.510).  

Proučavanje preoperativnih čimbenika rizika za razvoj dehiscencije( dob, spol, serumski 

CRP, ukupni serumski proteini, albumini, ITM) u ovom istraživanju nije pokazalo statistički 

značajnu povezanost spola, dobi i ITM s pojavom dehiscencije.  

Analiza preoperativnih vrijednosti ukupnih proteina u serumu pokazala je da je kod bolesnika 

s vrijednostima serumskih proteina manjih od 66 g/L statistički značajna češća pojavnost 

dehiscencija(χ2=5.575, df=1, p=0.033). Kada se uzelo u obzir i preoperativna enteralna 

priprema, pokazalo se da skupina bolesnika koja nije uzimala enteralne pripravke, s 

preoperativnim vrijednostima serumskih proteina nižim od 66g/L imala više dehiscencija u 

odnosu na skupinu bolesnika s višim vrijednostima serumskih proteina(exact p=0.041). 

U ovom istraživanju dvoje bolesnika( jedan s nutritivnom pripremom i jedan bez) imalo je 

prije operativnog zahvata vrijednosti albumina niže od 35g/L. Oba bolesnika imala su 

dehiscenciju anastomoze.  

Iako za preoperativne vrijednosti CRP-a ( cut-off value od 5mg/L) nije pokazana statistička 

značajna povezanost s pojavom dehiscencije, kad se u obzir uzela i enteralna prehrana, 

vidljivo je da u skupini bolesnika koji nisu uzimali enteralne pripravke, a imali su CRP viši 

od 5mg/L, imaju nešto više dehiscencija u odnosu na skupinu s manjim CRP-om, iako razlika 

nije statistički značajna(exact p=0.215). 

Daljnjom obradom analizirali smo povezanost lokalizacije tumora na pojavnost dehiscencije. 

Kao što je već navedeno, u skupini bolesnika s desnom hemikolektomijom nije bilo 
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dehiscencija anastomoze, u skupini bolesnika s lijevom hemikolektomijom bilo je 7.9% 

bolesnika s dehiscencijom, a kod bolesnika prednjom resekcijom rektuma 21.9% njih su 

imali dehiscenciju. Obzirom da u skupini bolesnika s desnom hemikolektomijom nije bilo 

dehiscencija, hi-kvadrat test se nije mogao izračunati. Kad se uzela u obzir i preoperativna 

enteralna nutritivna priprema, deskriptivnom statističkom analizom ( hi-kvadrat test se nije 

mogao izračunati zbog nedovoljnog broja ispitanika) čini se da bolesnici s rakom rektuma 

koji nisu primali enteralne pripravke imaju češće dehiscenciju anastomoze.  

U našem istraživanju pokazalo se da je serumski CRP pouzdan marker za raniju dijagnozu 

dehiscencije anastomoze. Kod bolesnika s dehiscencijom, vrijednosti serumskog CRP-a rastu 

kontinuirano do četvrtog postoperativnog dana, dok kod bolesnika bez dehiscencije 

vrijednosti CRP-a rastu drugi postoperativni dan, a zatim počinju padati. Uzimanje enteralnih 

pripravaka preoperativno nije imalo utjecaja na dinamiku promjene serumskog CRP-a kod 

bolesnika s i bez dehiscencije. Najveću točnost u predikciji dehiscencije anastomoze ima 

vrijednost serumskog CRP-a trećeg i četvrtog dana (oba AUC >0.800). Bolesnik s 

dehiscencijom će s 78% vjerojatnosti biti detektiran na temelju vrijednosti CRP-a 3. dana s 

vrijednostima iznad 169.0 mg/L te 4. dana s vrijednostima koje iznose 159.0 mg/L i više.  

Kod bolesnika s dehiscencijom pratio se kontinuirani rast vrijednosti CRP-a u 

intraperitonealnoj tekućini, dok  kod bolesnika bez dehiscencije vrijednosti rastu 2. i 3. 

postoperativni dan te dostižu plato 4. postoperativni dan. U odnosu na preoperativno 

uzimanje enteralnih pripravaka, vidljivo je da kod bolesnika koji nisu uzimali enteralne 

pripravke, a imali su dehiscenciju anastomoze, postoji izrazit porast vrijednosti 

intraperitonealnog CRP-a u odnosu na bolesnike koji su nutritivno pripremljeni, a imali su 

dehiscenciju. U predikciji dehiscencije važne su vrijednosti  samo četvrtog dana, pri čemu 

točnost u predikciji dehiscence iznosi 78%, pri vrijednostima 56.65 mg/L i više. 
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Vrijednosti IL-6 iz intraperitonealne tekućine pokazuje porast prvog postoperativnog dana 

kod obje skupine bolesnika, s tim da su vrijednosti više kod bolesnika s dehiscencijom. U 

obje skupine prati se pad vrijednosti do 4. postoperativnog dana. Nije uočen utjecaj enteralne 

prehrane na vrijednosti IL-6.  U predikciji dehiscencije najveću vrijednost ima mjerenje 

razine IL-6 prvog postopertivnog dana. Bolesnik s dehiscencijom će sa 70.0% vjerojatnosti 

biti detektiran na temelju vrijednosti IL-6 prvog dana, pri cut-off vrijednosti od 42150. 

Mjerenje vrijednosti TNF- alpha kod bolesnika s dehiscencijom pokazalo je rast prva dva 

postoperativna dan, nakon čega slijedi pad vrijednosti TNF-alpha u drenu. Kod bolesnika bez 

dehiscencije, vrijednosti TNF-alpha tijekom sva četiri dana mjerenja su bile vrlo slične. Kod 

mjerenja TNF-alpha zamijećen je interesantan trend da bolesnici( s i bez dehiscencije) koji su 

preoperativno uzimali enteralne priravke, imaju niže vrijednosti TNF-alpha u usporedbi s 

bolesnicima koji nisu primali enteralne pripravke. Za predikciju dehiscencije pri čemu 

točnost u predikciji dehiscence u prva dva dana iznosi 70% pri vrijednostima višim od 78.00 

prvog i 58.50 drugog dana. 

Sukladno drugim istraživanjima (132,133), i u ovom istraživanju se pokazalo da je mjerenje 

vrijednosti serumskog CRP-a vrijedan alat u pravovremenoj dijagnostici dehiscencije i može 

dati kliničarima uvid u cijeljenje crijevne anastomoze. Kontinuirano mjerenje vrijednosti 

serumskog CRP-a od prvog postoperativnog dana, bez pada vrijednosti nakon 2. 

postoperativnog dana,  kao i vrijednosti serumskog CRP-a viša od 169mg/L treći 

postoperativni dan, odnosno 159 mg/L četvrti postoperativni dan trebale bi pobuditi sumnju 

na razvoj dehiscencije anastomoze. 

Bolesnici s vrijednostima intraperitonealnog CRP-a veće od 56 mg/L četvrti postoperativni 

dan imaju 78% šanse da će biti dijagnosticirana dehiscencija. Iako je točnost izmjerenih 
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vrijednosti dovoljno visoka da bi bila dobar marker za ranu dijagnostiku, nedostatak 

intraperitonealnog CRP-a je “kašnjenje” za vrijednostima serumskog CRP-a za jedan dan. 

Obzirom da se CRP stvara u jetri, a  intraperitonealna tekućina je ultrafiltrat plazme, za taj 

odmak za serumskim CRP-om od 24 sata postoji fiziološko objašnjenje. 

Od lokalno stvorenih citokina, IL-6 I TNF-alpha su vrijedni marker vrlo rane dijagnostike 

dehiscencije već prvi postoperativni dan. Kod svih bolesnika koji su imali  vrijednosti IL-6 

veće od 100.000 prvi postoperativni dan za 5-8 dana pojavili su se  jasni klinički znakovi 

dehiscencije. Nedostatak mjerenja IL-6 I TNF-alpha je njihova skupoća i mali broj bolnica 

koji imaju odgovarajuću laboratorijsku opremu za mjerenje citokina.  
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8. ZAKLJUČAK 

 

• Bolesnici s rakom debeloga crijeva preoperativno pripremljeni s  visokoproteinskim 

nutritivnim pripravcima imaju manji broj dehiscencija anastomoze u odnosu na 

bolesnike bez preoperativne nutritivne pripreme 

• Učestalost pothranjenosti kod bolesnika s rakom debeloga crijeva iznosi 13% 

• Bolesnici s NRS-2002 zbrojem od 3 i više ( u nutritivnom riziku) imaju više 

dehiscencija od bolesnika s zbrojem manjim od 3 

• Preoperativne vrijednosti serumskih proteina manje od 66 g/L povećavaju rizik 

nastanka dehiscencije anastomoze 

• Svi bolesnici s vrijednostima albumina manjim od 35g/L imali su dehiscenciju 

anastomoze 

• Serumski CRP je pouzdan, jeftin i široko dostupan marker u ranoj dijagnostici 

dehiscencije anastomoze, posebno 3. i 4.postoperativni dan 

• Citokini IL-6 i TNF-alpha su pouzdani markeri dehiscencije anastomoze 1. i 2. 

postoperativni dan 
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8. KRATKI SADRŽAJ NA HRVATSKOM JEZIKU 

U ovom istraživanju proučavala se povezanost prijeoperacijske nutritivne pripreme s 

visokoproteinskim nutritivnim pripravcima kod bolesnika s operabilnim rakom 

debelogacrijeva s pojavom dehiscencije crijevne anastomoze.  Postavljena je hipoteza da će 

bolesnici koji su prije operacije pripremljeni s visokoproteinskim nutritivnim pripravcima 

imati manju učestalost dehiscencija anastomoze.  

Cilj istraživanja bio je ustanoviti povezanost prijeoperacijske nutritivne pripreme bolesnika 

rakom debeloga crijeva na učestalost dehiscencije crijevnih anastomoza. Dodatni ciljevi bili 

su utvrditi učestalost pothranjenost kod bolesnika s rakom debeloga crijeva, utvrditi da li 

prijeoperacijski nutritivni status bolesnika ima utjecaj na učestalost dehiscencija anastomoze i 

utvrditi da li je moguća ranija dijagnoza dehiscencija anastomoza mjerenjem vrijednosti 

serumskog CRP-a, te CRP-a i citokina( IL-6 i TNF-alpha) iz intraperitonealne tekućine prva 

četiri postoperacijska dana. 

Ukupan broj ispitanika bio je 100, koji su podijeljeni u dvije skupine. Prvu skupinu (N=50) 

su činili bolesnici s rakom debeloga crijeva koji primali, uz uobičajenu prehranu, i 

visokoproteinske nutritivne pripravke tijekom10 dana prije kirurškog zahvata, a drugu 

skupinu (N=50) bolesnici s rakom debelog crijeva koji su primali samo uobičajenu prehranu. 

Ustanovljeno je da su bolesnici koji su primali prijeoperacijski nutritivne pripravke imali 

statistički značajno manji broj dehiscencija anastomoze. Učestalost pothranjenosti kod 

ispitanika bila je 13%. Bolesnici koji su preoperativnim nutritivnim probirom okarakterizirani 

da su u nutritivnom riziku (NRS-2002 zbroj 3 i više) imali su više dehiscencija anastomoze.  
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Bolesnici s hipoproteinemijom (ukupni serumski proteini manja od 66mg/L) i 

hipoalbuminemijom ( albumini manja od 35mg/L) imali su također veći broj dehiscencija. 

Mjerenje vrijednosti serumskog CRP-a, posebno 3. i 4.postoperacijski dan, pokazalo se kao 

najpouzdaniji marker rane dijagnostike dehiscencije anastomoze. Utvrdilo se da je mjerenje 

vrijednosti IL-6 i TNF-alpha u prva dva postoperacijska dana također dobar marker rane 

dijagnostike dehiscencije. 

Nutritivna priprema bolesnika s rakom debeloga crijeva, osobito kod bolesnika u nutritivnom 

riziku i kod pothranjenih bolesnika, mogla bi imati utjecaj na smanjenje učestalosti 

dehiscencije anastomoze kod takvih bolesnika, ali potrebna su daljnja istraživanja na većem 

broju ispitanika. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ključne riječi: rak debelog crijeva, nutritivna priprema, dehiscencija anastomoze, pothranjenost, rana 

dijagnostika 
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9. KRATKI SADRŽAJ I NASLOV DOKTORSKOG RADA NA ENGLESKOM 

JEZIKU  

The impact of the preoperative nutritional preparation in patients with colorectal cancer on 

incidence of anastomotic leak 

In this research, we studied the correlation of preoperative nutritional preparation with high-

protein enteral supplements in patients with colorectal cancer with occurence of anastomotic 

leakage. We set the hypothesis that patients who received preoperatively high-protein enteral 

supplements will have lower incidience of anastomotic leakage. Our goals were to determine 

the relationship between preoperative nutritional preparation in patients with colorectal 

cancer with incidence of anastomotic leakage.Also, we wanted to determine the incidence of 

malnutrition in patinets with colorectal cancer, the relationship between preoperative nutritive 

status of the patieents with incidence of anastomotic leakage and to determine the possibility 

od early diagnosis of anastomotic leakage with continuos measurement of serum CRP and 

CRP and cytokines (IL-6 and TNF-alpha) in intraperitoneal fluid.  

The total number of subjects was 100, divided into two groups. In the first group (N=50)  

were patients with colorecta cancer who received, with their usual diet, high-protein enteral 

supplement 10 days prior tothe surgery, while the second (N=50) group included patients 

with colorectal cancer who received only their usual diet.  

Anastomotic leakage was significantly lower in group of patients with preoperative 

nutritional preparation. The incidence of malnutrition was 13%. Patients with NRS-2002 

score 3 and more had significantly higher incidence of anastomotic leakage.Patients with 

hypoproteinemia(serum protein levels lower than 66mg/L) and hypoalbuminemia( albumin 
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 levels lower than 35mg/L) had also higher incidence of anastomotic leakage. Measurement 

of serum CRP was a very usefull marker of early diagnosis od anastomotic leakage, 

especially on 3rd and 4th postoperative day. Levels of IL-6 and TNF-alpha can also be 

valuable markers in early diagnosis, on first two postoperative days. 

Nutrtional preparation in patienst with colorectal cancer, especially in patients at nutritional 

risk and malnourished could lower the incidence of anastomotic leakage. However, larger 

studies should be conducted to confirm these findings.  
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