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1. UVOD
1.1. Definicija kaheksije

Vise od 2000 godina poznata je povezanost kaheksije 1 loSijeg klini¢kog ishoda u bolesnika s
razli¢itim bolestima'”? kao i u osoba starije Zivotne dobi’. Sama rije¢ kaheksija kovanica je
nastala spajanjem dviju grckih rije¢i xakoc (kakos - 108) i xe&ig (heksis — stanje, izgled), a
Hipokrat je stanje bolesnika s kaheksijom opisao rije¢ima: , meso nestaje 1 mijenja ga
voda...., abdomen se puni vodom, otjecu ruke i noge,.... ramena, klju¢ne kosti, prsni koS 1
natkoljenice se tope...".

Bez obzira na to Sto je kaheksija kao stanje stolje¢ima poznata, tek je posljednjih godina jasno
klinicki definirana kao sindrom koji se ne sastoji samo od gubitka tjelesne tezine vec
ukljucuje dodatne laboratorijske 1 klinicke parametre. Navedenom se definicijom tako sada za
dijagnozu sindroma kaheksije trazi, uz prisutnost gubitka 5% tjelesne tezine u prethodnih
dvanaest mjeseci ili manje, i dodatnih barem tri od pet klinicko-laboratorijskih karakteristika.
Ove dodatne karakteristike uklju€uju smanjenu miSi¢nu snagu, umor, gubitak apetita, snizen
indeks nemasne mase kao i prisutnost abnormalnosti jednog od tri rutinska laboratorijska
parametra (hemoglobin, C-reaktivni protein, albumin)™®. Prije ove definicije sve dotadasnje
studije kaheksiju su definirale samo kao gubitak odredenog postotka tjelesne tezine u
odredenom razdoblju uz znacajne razlike u postotku izgubljene tjelesne teZine koji je izabran
kao granica za definiciju kaheksije.

Kaheksiju ne bi trebalo zamijeniti s malnutricijom. To je termin koji se koristi za
pothranjenost koju je moguce korigirati adekvatnim unosom kalorija, za razliku od kaheksije
koja je proces koji napreduje i usprkos adekvatnom kalorijskom unosu’. Za involutivne
procese starenja koji ukljuuju promjenu strukture tijela najceSée se koristi termin

sarkopenija®.

1.2. Prevalencija i prognosti¢ki znacaj

Procjenjuje se da je vise od 5 milijuna ljudi u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama zahvaceno

sindromom kaheksije”'’.

Prevalencija kaheksije u pojedinim bolestima je razlicita te se
susre¢e u otprilike 15% bolesnika sa sréanim popuétanjem“, 25% bolesnika s kroni¢nim

bubreznim zatajenjem na dijalizi'*" i do 40% bolesnika s malignim bolestima®'?. Ugestalost
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kaheksije kod bolesnika s malignim tumorima varira, a najucestalija je (80%) medu
bolesnicima s tumorima gornjeg dijela probavnog sustava i gusterade'> dok se nesto rjede
(oko 60%) pojavljuje u bolesnika s tumorima pluéa'® ili dojke (40%)"’. Kaheksija se nadalje
susreée &e§¢e u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom bolesti pluéa'®, reumatoidnim
artritisom'” i AIDS-om™ te rjede i u drugim bolestima.

Povezanost kaheksije s loSijim klinickim ishodom vrlo je dobro dokumentirana. Primjerice,
tako bolesnici s kaheksijom u sklopu sréanog popustanja imaju rizik smrti od ¢ak 40% u 16
mjeseci, za razliku od rizika bolesnika bez kaheksije kod kojih rizik iznosi oko 10%'*%.
Prediktivna vrijednost kaheksije neovisna je o dobi, ejekcijskoj frakciji, NYHA klasi ili
maksimalnoj potrosnji kisika®. Snazan uéinak adekvatne tjelesne teine na klinicki ishod
bolesnika sa sréanim popustanjem ocituje se mozda ponajvise i u takozvanom ,,paradoksu
debljine”. Premda je poznato kako je prekomjerna tjelesna tezina u opcoj populaciji
nepovoljna karakteristika povezana s povecanim mortalitetom i morbiditetom, studije na
bolesnicima s kroni¢nim sr¢anim popustanjem su pokazale kako je visi indeks tjelesne mase
(eng. body mass index - BMI) udruzen s manjim mortalitetom, odnosno kako pretili bolesnici
sa sréanim popusStanjem Zzive dulje od onih s normalnom, a napose onih sa snizenom

. \: 24,25
tjelesnom tezinom™

. Dodatno interesantan je i podatak kako viSa vrijednost ukupnog i LDL
kolesterola takoder smanjuju smrtnost u bolesnika sa sréanim popustanjem®™ te je tako
skovana i hipoteza o reverznoj epidemiologiji kod sréanog popustanja®’. Sli¢nu povezanost
gubitka tjelesne tezine i nepovoljnog ishoda moguce je naéi i u bolesnika s tumorskim

. 2829
bolestima“™

pa se tako procjenjuje kako 20% bolesnika s tumorima umire zbog
kaheksije’**', $to dovodi do gotovo 2 milijuna smrti u SAD-u godidnje’>. U bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti na dijalizi, kao 1 u bolesnika s razvijenim sindromom stecene
imunodeficijencije, takoder je moguée pronaéi povezanost izmedu smrtnosti i stanja

uhranjenosti*>~*. Kaheksija, nadalje, nepovoljno utje¢e i na ishod lije¢enja kemoterapijom™,

kao i na ishod operativnih zahvata®*’.

1.3. Patofizioloski mehanizmi nastanka kaheksije

Kaheksija nastaje kao posljedica neravnoteze unosa energije odnosno kalorija i njihove
potros$nje. U pocetku se smatralo kako je smanjen unos hrane iskljuéivi uzrok kaheksije.
Smanjen unos kalorija odnosno dusi¢astih proizvoda nije dokazan, no pokazano je kako je taj

unos u bolesnika sa sr€anim popustanjem znacajno manji od dnevne potros$nje kalorija i
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proteina, §to rezultira negativnom kalorijsko-proteinskom ravnotezom®®. U tumorskih
bolesnika, u skupini s gubitkom na tjelesnoj tezini, naspram onih bez gubitka tjelesne tezine,
takoder nije naden smanjen unos kalorija®’. S druge pak strane, tumorski bolesnici u
uznapredovalom stadiju bolesti s ve¢im kalorijskim unosom imaju duze prezivljene u odnosu
na one s manjim unosom™.

Drugi logican razlog smanjenoj dostupnosti kalorija organizmu bila bi malapsorpcija. U
bolesnika sa sr¢anim popustanjem, pogotovo u onih s trikuspidnom regurgitacijom, postoji
edem crijevnih resica koji bi mogao dovesti do smanjenje apsorpcije kao i gubitka proteina

41,42

crijevom” *"“. Malapsorpcijske studije u bolesnika sa sr€anom slabosti uistinu su pokazale

.. .4 . . . . .. 44.4
malapsorpciju masti®, ali ne i gubitak proteina crijevom***’

. Malapsorpcija je takoder
pokazana u tumorskih bolesnika i to gotovo iskljugivo u onih s tumorima probavnog trakta *°.
Ipak, klasi¢ni se malapsopcijski sindromi moraju odvojiti od sindroma kaheksije, a prisutnost
jednog od njih iskljucuje dijagnozu kaheksije.

Pojacana potrosnja kalorija 1 negativna kalorijsko-energetska ravnoteza posljedica su
vjerojatno i pojacanog bazalnog metabolizma koji je dokazan u bolesnika sa sréanim
popustanjem®”**, premda u bolesnika s kaheksijom nije uo&en pojatan bazalni metabolizam u

. . 49,50
usporedbi s kontrolnom skupinom™”

. Pojacan bazalni metabolizam dokazan je i u bolesnika
s tumorima gusterace i pluéa, dok bolesnici s tumorima debelog crijeva i Zeluca nisu
pokazivali pojadan bazalni metabolizam®'. Ubrzani bazalni metabolizma posljedica je
neefektivnog metabolizma, kako na razini stanice™ tako i cjelokupnog organizma®. Poznato
je, naime, kako vec¢ina tumorskih stanica svoju energiju dobiva procesima anaerobne
glikolize, za ¢ije odrzavanje organizam trosi znacajne koli¢ine energije koja se pak namice
ubrzanim proteolitickim i lipoliti¢kim procesima’*.

Metabolicke 1 posljedi¢ne klinicke promjene posljedica su aktivacije imunoloskog i
endokrinog sustava odnosno, pojacane ekspresije brojnih citokina i hormona®>~®. U bolesnika
sa sréanim popusStanjem uocena je aktivacija renin agiotenzin aldosteronskog sustava, $to
moze aktivirati proteasomsku razgradnju proteina u skeletnim migi¢ima®"*®. Kataboli¢ki
ucinak angiotenzina dokazan je 1 u zivotinjskim modelima bez sréanog popustanja, te se tako
smatra moguéim katalizatorom procesa i u tumorskoj kaheksiji>’. Mozda najdulje poznata kao
1 najpodrobnije definirana je aktivacija tumor nekrotiziraju¢eg faktora a (TNF- o), poznatog i
kao kahektin. PoviSena koncentracija TNF- a pronadena je u sveukupnoj populaciji bolesnika
sa sréanim popustanjem, a napose u bolesnika koji su bili kahekti¢ni®. Koncentracija topivog
receptora TNF- o, takozvanog TNFRI1, korelira s prezivljenjem bolesnika sa sr¢anim

popuétanjem61’62 dok koncentracija TNF- o korelira s funkcionalnim kapacitetom bolesnika®.
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Uzrok poviSene koncentracije TNF- a nije do kraja poznat, no smatra se kako bi mogao biti
posljedica pojaCane translokacije bakterijskih endotoksina kroz edematoznu sluznicu
crijeva®. Sposobnost vezanja bakterijskih endotoksina koju iskazuju lipoproteinske &estice
vjerojatno dijelom objasnjava njihov zastitni uginak u bolesnika sa sréanim popustanjem®.
Nepovoljni ucinci povisene koncentracije TNF-a o€ituju se u njegovoj sposobnosti indukcije
proteolize, apoptoze pa &ak i njegovoj direktnoj kardiotoksi¢nosti®®®’. Povezanost kaheksije,
losije prognoze i povisene razine TNF- o pokazana je i u nekih bolesnika s tumorskim

68,69

bolestima™"" te je takoder pokazano da ovaj ¢imbenik koji je dobio svoje ime po sposobnosti

70,71

indukcije nekroze tumora ustvari Cesto poti¢e njegov rast’ . Slicni nepovoljni ucinci na

prognozu i nutricijski status bolesnika pokazani su i kod povisene koncentracije interleukina-
6"*" te interleukina-1"*">. S druge pak strane, postoje studije koje ne pokazuju nikakvu
povezanost izmedu koncentracije TNF- a i gubitka tjelesne tezine u tumorskih bolesnika’.

Osim TNF- a u kahekti¢nih bolesnika sa sr€anim popustanjem pronadena je i poviSena
koncentracija adrenalina i noradrenalina, kortizola i hormona rasta’’ te njegovog produkta,
inzulinu sli¢nog hormona rasta I (eng. insulin like growth factor — IGF 1)’*. Povisene
koncentracije glukokortikoida i gubitak tjelesne tezine u tumorskim bolestima opisane su za
sada primarno u animalnim modelima’. Povisene koncentracije leptina®*®' i adiponektina®,
hormona vaznih u metabolizmu masti i poticanju apetita, takoder su pronadene u bolesnika s
kaheksijom i sréanim popustanjem®. Podaci o koncentraciji leptina u tumorskim bolestima su
kontradiktorni te su tako pronadene sniZene koncentracije u tumorskih bolesnika s tumorima
gastrointestinalnog sustava® i povisene koncentracije u bolesnica s tumorima dojke®.
Korelacija izmedu gubitka tjelesne tezine i razine adiponektina u bolesnika s tumorima pluca
takoder nije konzistentno dokazana®. Inzulinska rezistencija pronadena je u cjelokupnoj
populaciji bolesnika sa sréanim popustanjem®’. Povezanost intolerancije glukoze i tumorske
bolesti jedna je od najdulje poznatih povezanosti tumora i poremecaja u metabolizmu te
gotovo 40% bolesnika s tumorima pokazuje intoleranciju glukoze®™. U novije vrijeme
otkriven je citokin grelin koji regulira apetit te potice lu¢enje hormona rasta. Njegova je
koncentracija takoder povisena u kahekti¢nih bolesnika sa sréanim popustanjem®, a njegova

90,91

primjena kako u animalnim modelima tako 1 u nekim manjim humanim klini¢kim

ispitivanjima u bolesnika sa sr€¢anim popué‘[anjemgz’93 kao i u onih s tumorskim bolestima®
daje obecavajuce rezultate.

Aktivacija endogenih imunoloskih i endokrinih mehanizama nije, medutim, jedini uzrok
opazenih metabolickih i klinickih promjena. Pokazano je kako tumori mogu oslobadati

specifi¢ne tvari koje pokazuju katabolicke ucinke. Iz tumorskih stani¢nih kultura izoliran je
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tako lipid mobiliziraju¢i ¢imbenik (eng. lipid mobilizing factor — LMF) koji moze dovesti do
deplecije lipida u animalnim tumorskim modelima” te je dokazan i u serumu bolesnika s
tumorima, i to u koncentraciji proporcionalnoj gubitku tjelesne tezine’®. Drugi specifi¢ni
tumorski ¢imbenik izoliran iz tumorskih stani¢nih kultura, ¢imbenik je indukcije proteolize
(eng. proteolysis inducing factor — PIF). Bioloski u¢inak mu je u snaznom poticanju
proteolize, a postoje i dokazi o povezanosti stupnja gubitka tjelesne tezine u tumorskih
bolesnika s njegovom ekskrecijom u urinu’’,

Navedena pojacana aktivacija pojedinih endogenih mehanizama ili proizvodnja specifi¢nih
(primarno u tumorskim bolestima) katabolickih ¢imbenika rezultira u sveukupnom pojacanju
katabolickih procesa, uz koc¢enje anabolickih. Takav poremecaj ravnoteze dovodi do nastupa
glikolitickih, proteolitickih i lipolitickih procesa koji za rezultat imaju depleciju osnovnih
gradivnih tvari organizma i posljedi¢ni gubitak na tjelesnoj tezini, odnosno razvoj sindroma

kaheksije. Zbirni shematski prikaz patofizioloskih mehanizama kaheksije prikazan je u slici 1.

Sréano popustanje, kroni¢na bubrezna bolest,
kroni¢ne infekcije, KOPB, reumatoidni artritis,

tumori
MODIFIKACIJA MODIFIKACIJA PROIZVODNIJA
IMUNOLOSKOG ENDOKRINOG MEDIJATORA
SUSTAVA SUSTAVA SPECIFICNIH ZA
TNF-q, IL-1, IL-6, TGF-B, adrenalin, kortizol, IGF, BOLEST
INF-y leptin, adiponektin, grelin LMF, PIF

. | /

POJACANJE KATABOLICKIH PROCESA
APOPTOZA MISICNIH STANICA
GUBITAK APETITA
NEEFEKTIVNI METABOLICKI PROCESI

v

KAHEKSIJA

Slika 1. Zbirni shematski prikaz patofiziologije kaheksije.



1.4. Klini¢ke, antropometrijske i laboratorijske karakteristike kaheksije

Gubitak tjelesne mase u kaheksiji zahvaca ponajprije skeletnu muskulaturu posljedicno

:98,99,100 101,102

pojacanoj proteolizi te ubrzanom procesu apoptoze , Sto rezultira morfoloskim 1

funkcionalnim promjena miSi¢nih vlakana koje su patohistoloski razli¢ite od promjena
vidljivih u osoba u kojih je gubitak misi¢ne mase nastao kao posljedica mirovanja'®*'%. Za
razliku od klasicne malnutricije proteoliticki procesi ponajprije zahvacéaju skeletnu
muskulaturu dok su rezerve proteina u visceralnim organima o¢uvane'®”. Reducirana masa
skeletene  muskulature dovodi pak do smanjenog funkcionalnog kapaciteta
bolesnika' 1?7191 " posebno se interesantnim &ini &injenica kako je reducirana misiéna
masa neovisni prediktor funkcionalnog kapaciteta bolesnika sa sréanim popustanjem, dok
konvencionalni ehokardiografski parametri kao §to je ejekcijska frakcija ili udarni volumen to
nisu''’. Ovakvo je stanje posljedica pretjerane aktivnosti autonomnih migiénih refleksa
odgovornih za osje¢aj umora, takozvanih ergorefleksa, koja je pokazana u kahekti¢nih
bolesnika sa sréanim popustanjem''’. Nadalje bolesnici s kaheksijom pokazuju poremeéaj
autonomnih refleksa kao Sto su refleksi baroreceptora, poremecaj varijabilnosti sréane
frekvencije uz povecanu senzitivnost kemoreceptora §to sve moze doprinijeti intoleranciji
napora''*'"*. U bolesnika s kaheksijom kao posljedicom sréanog popustanja dokazan je i
gubitak sréanog misica kojega nije moguée uociti u bolesnika sa sr¢anim popustanjem u kojih

114,115

se nije razvila kaheksija . Ukupni gubitak na tjelesnoj tezini nije samo posljedica gubitka

misiéne mase buduéi da kaheksija zahvaca i kosti''® i masno tkivo''''*!1?,

Navedene promjene u strukturi tijela bolesnika rezultiraju tipicnim fenotipom kojeg je
moguce izraziti razli¢itim antropometrijskim varijablama. Tako bolesnici s kaheksijom i
sranim popustanjem, osim smanjene tjelesne mase i indeksa tjelesne mase, imaju 1 manji

. . . . o . y 120,121
opseg nadlaktice, manji obujam struka i kukova te znacajno reducirane kozne nabore “' .

Sli¢ne rezultate pokazuju i bolesnici s tumorskim bolestima i razvijenom kaheksijom'**'*.
Ovakvi jednostavni klinicki testovi indirektni su pokazatelj promjene strukture tijela koju je
moguce preciznije karakterizirati kompleksnijim testovima, kao Sto su test bioelektricne

impedance'**'#*,  pletizmografija, apsorpciometrija, kompjuterizirana tomografija ili

magnetska rezonanca'%.

Osim metoda morfoloske procjene stanja organizma klinicki su jednako vazne, premda
znacajno rjede koriStene, metode procjene funkcionalnog statusa. Klasicne metode za
procjenu funkcionalnog statusa jesu ergometrija ili spiroergometrija koje su relativno

jednostavne, ali ipak zahtijevaju suradljivost bolesnika, odnosno prije svega njihovu dobru
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pokretljivost. Obzirom na dob 1 stanje populacije s kaheksijom, kao metoda izbora u procjeni
funkcionalnog statusa bolesnika, etablirana je metoda mjerenja snage rucnog stiska koja se
jednostavno izvodi, a pokazala je reproducibilnost'?” i povezanost s klini¢kim ishodom kako u
kahekti¢nih tako i u nekahekti¢nih bolesnika i u zdravoj populaciji'*®.

Navedene klinicke, morfoloSke 1 funkcionalne promjene nastaju kao posljedica

patofizioloSkih mehanizama kaheksije $to je shematski prikazano na slici 2.

KAHEKSID

PROTEOLIZA APOPTOZA GLIKOLIZA 1 LIPOLIZA
MISICNIH MISICNIH INEFEKTIVNA
STANICA STANICA UTILIZACIJA
ENERGIJE
FUNKCIONALNI POREMECAII MORFOLOSKE PROMJENE
redukcija funkcionalnog kapaciteta promjene antropometrijskih varijabli

smanjenje miSi¢ne snage

Slika 2. Shematski prikaz povezanosti patofizioloskih mehanizama kaheksije 1 klinickih

prezentacija bolesnika.

Modifikacija imunoloskog i endokrinoloskog sustava, kao osnovni patofizioloski mehanizam
kaheksije, dovodi do promjene u sintetskoj aktivnosti pojedinih organskih sustava Sto je
mogucée registrirati manje ili viSe rutinskim laboratorijskim testovima. Navedena se
modifikacija najceS¢e zbirno naziva reakcijom akutne faze, a nalazimo je u raznorodnim

klini¢kim entitetima. Najbolje su istraZzeni povezanost kaheksije s promjenama u koncentraciji
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hemoglobina, C-reaktivnog proteina (CRP) i albumina zbog ¢ega se njihove koncentracije
koriste kao dodatni dijagnosticki kriterij u novijoj definiciji kaheksije.

Pokazano je tako kako koncentracija hemoglobina korelira sa stupnjem uhranjenosti kako u

. o L o 21 . . . . 129,130
bolesnika s kroni¢nim sréanim popustanjem”™ tako i u bolesnika s tumorskim bolestima “>"~".

Niza je koncentracija hemoglobina, osim toga, bila povezana i s loSijom prognozom u
. v . v . 131.132 . .o

bolesnika sa sréanim popustanjem'”"'**, dok za tumorske bolesnike nije utvrdena takva
1 oy .. L . . .

korelacija'>>. Povisenu koncentraciju CRP-a moguée je prona¢i u raznorodnim tumorima

. ... 134 .. .. . . . .
neovisno o nutricijskom statusu ~". Bolesnici s kaheksijom i tumorima pak pokazuju vise

135,136

koncentracije CRP-a u odnosu na one bez kaheksije , a koncentracija CRP-a pokazuje 1

korelaciju s prezivljenjem'>”"**. Porast koncentracije CRP-a moguée je naéi i u kahekti¢nih

21,139

bolesnika sa sr¢anim popustanjem , a za cijelu populaciju bolesnika sa sréanim

140,141
7%, Povezanost

e g e .. . . . . o . 142 -
prezivljenja i1 koncetracije serumskog albumina u bolesnika sa sranim popuStanjem ™ i

popustanjem koncetracija CRP-a snazno korelira s prezivljenjem

. . . 133.14 . .. .
tumorskim bolestima takoder je dokazana'*>'*. Snizenu koncentraciju serumskog albumina
;. .. e g .1 144 . .
moguce je povezati i s nutricijskim statusom kako u tumorskih™ tako i u bolesnika sa

sréanim popustanjem?’, ali i sa samim postojanjem jednog od ova dva klinitka entiteta

neovisno o tome postoji li poremeéaj uhranjenosti ili ne'>*'*.

Uocena povezanost klini¢kog ishoda i gore navedenih rutinskih laboratorijskih parametara
dovela je, u zelji iznalaZenja $to boljeg prognostickog modela, do njihovog zbirnog koristenja
u svrhu §to bolje evaluacije bolesnika. Tako je nastao Glasgowski prognosticki indeks (eng.
Glasgow progostic score — GPS) koji procjenjuje vjerojatnost prezivljenja bolesnika obzirom
na prisutnost povisene koncentracije CRP-a (>10 mg/L) i s obzirom na prisutnost sniZzene
vrijednosti albumina (<35 g/L) i koji se pokazao kao ucinkovit negativni prognosticki marker
neovisno o proirenosti i tipu tumora®'*’. Osim CRP-a, albumina i hemoglobina u procjeni

uhranjenosti ¢esto se koriste 1 drugi manje ili viSe dostupni laboratorijski parametri kao §to su:

prealbum, tranferin, laktati, ureja, urati i lipidogram'*.

1.5. Lijecenje kaheksije

S obzirom na progirenost'?’, uGestalost i posljedice'*® kaheksije kod bolesnika sa sréanim
popustanjem zapoceta je potraga za specificnom terapijom temeljena ponajprije na

49

patofizioloskim mehanizmima koji ju pokreéu'*’. Nakon obec¢avajuéih rezultata animalnih

studija' i klini¢kih studija na manjem broju bolesnika'’' randomizirane dvostruko slijepe
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studije u kojima je koriSten hormon rasta nisu pokazale znacajne klinicke probitke za

152.1 .. .. oy
213 premda kasnije studije sa znatno visim dozama

bolesnike sa srcanim popustanjem
hormona rasta pokazuju bolje rezultate'>*. Obzirom na nedvojbenu povezanost TNF-a s
kaheksijom'>, kao i rezultate animalnih'*® i manjih klini¢kih studija'’, velike randomizirane

158,159 o P 160 o o -
77, solubilnim receptorom TNF-a, te infliksimabom ~°, kimeri¢nim

studije s etanerceptom
protutijelom koje veze TNF-o, dale su razodaravajuée rezultate'®'. Konvencionalna terapija
beta blokatorima'®>'® i ACE inhibitorima'®*'®® pokazala je povoljne u¢inke ne samo na
prezivljenje bolesnika nego 1 na usporenje razvoja kaheksije. Eksperimentalni animalni
modeli pokazuju takoder povoljne uéinke blokatora angiotenzinskih receptora'®.

Povezanost nepovoljnog klinickog ishoda s pojavom kaheksije u bolesnika s tumorskim
bolestima dovela je do brojnih istrazivanja preparata za koje se pretpostavljalo da mogu
dovesti do njezina zaustavljanja. NajceS¢e koriSteni preparati spadaju u skupinu onih koji
povecavaju apetit takozvanih oreksigenih agensa. Medu njima se posebno izdvaja megestrol
acetat koji dovodi do porasta apetita i tjelesne tezine, no bez u¢inka na klinicki ishod'®’.
Kortikosteroidi se takoder Cesto koriste zbog pozitivnih ucinaka na apetit i raspoloZenje
bolesnika, ali su bez znagajnijih uéinaka uz znadajne nuspojave'*. Specifi¢ni blokatori u¢inka
TNF-a takoder nisu pokazali zna¢ajnijeg uéinka na apetit ili oporavak tjelesne tezine'®'™.
Brojne studije koje su koristile omega-3 masne kiseline u kasnijim metanalizama nisu

71 Relativni neuspjeh ovih agensa doveo je do

pokazale nikakvu razliku prema placebu
pokusaja koristenja kombinirane terapije'’* kao i razvoja novih terapijskih opcija, no za sada
bez zapaZenijeg ucinka. U€inkovitost adekvatne, balansirane prehrane i fizicke aktivnosti

N . 1
&esto je potpuno neopravdano zanemarena' .



2. HIPOTEZA

Osnovna odrednica kaheksije jest gubitak na tjelesnoj teZini, Sto je dapace bio dostatan kriteri]
za dijagnozu kaheksije prema staroj definiciji. Na taj nacin definirana kaheksija u korelaciji je
s klini¢kim 1 laboratorijskim pokazateljima koji su u novijoj definiciji predlozeni kao dodatni
dijagnosticki kriteriji ovog sindroma. Imaju¢i navedeno u vidu, pretpostavka je da dodatak tih
parametara ne mijenja prevalenciju kaheksije.

Obzirom na studije koje pokazuju vrlo sli¢ne patofizioloSke mehanizme nastanka kaheksije u
razli¢itim bolestima, a upravo su ti mehanizmi odgovorni za klini¢ke manifestacije sindroma
kaheksije, klinicke karakteristike bolesnika s kaheksijom ne razlikuju se, bez obzira na njen
uzrok.

Prisutnost ¢imbenika ukljucenih u patofizioloske procese odgovorne za ubrzanu proteolizu
moguce je pronaéi u bolesnika s bolestima povezanim s kaheksijom neovisno o njezinu
razvitku. Mjerenjem izlucivanja duSicastih proizvoda u urinu, kao mjerom stupnja proteolize
u organizmu, moguce je dokazati ubrzanu proteolizu u svih bolesnika koji imaju bolesti

povezane sa sindromom kaheksije, neovisno o tome je li se kaheksija ve¢ razvila ili nije.
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3. OPCIISPECIFICNI CILJEVI

3.1 Opéi ciljevi

Budu¢i da u novoj definiciji kaheksije dodatni, novi dijagnosticki parametri vrlo dobro
koreliraju s osnovnim kriterijem zadrzanim iz prethodne definicije, namece se potreba
precizne evaluacije nove definicije ponajprije usporedbom s prethodnom, starom definicijom
ovog sindroma. Nadalje, prikazivanje kaheksije kao zajednickog fenomena koji ukljucuje
bolesti s raznorodnim patofizioloskim mehanizmima nastanka namece i potrebu usporedbe
pojedinih tipi¢nih klinickih pokazatelja kahekti¢nih bolesnika s raznorodnim bolestima. Na
kraju ¢emo pokusati utvrditi vrijednost jednostavne klinicke metode, mjerenje ureje u 24-

satnom urinu, u procjeni stupnja proteolize u bolesnika s bolestima povezanim s kaheksijom.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

1. Usporediti prevalenciju kaheksije definirane novom definicijom s prevalencijom kaheksije
definirane starom definicijom

2. Usporediti tipicne klinicke karakteristike kahekti¢nih bolesnika sa sr€anim popustanjem s
klini¢kim karakteristikama kahekti¢nih bolesnika s tumorskim bolestima

3. Usporediti stupanj proteolize izmedu bolesnika sa sréanim popustanjem ili tumorskim
bolestima i1 razvijenom kaheksijom, bolesnika s navedenim bolestima bez razvijene kaheksije

te kontrolne skupine bolesnika
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4. ISPITANICI, MATERIJALI I METODE

4.1 Ispitanici

4.1.1. Kriteriji ukljucivanja

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici primljeni u Kliniku za unutarnje bolesti Klinicke bolnice
,Merkur* u Zagrebu u kojih je postavljena dijagnoza kroni¢nog sr¢anog popustanja bilo koje
etiologije ili maligne bolesti bilo kojeg sijela. Prikupljeni su podaci za ukupno 45 bolesnika sa
sr¢anim popustanjem i 98 bolesnika s tumorskim bolestima, od ozujka 2011. do rujna 2012.
godine. Bolesnici s tumorskim bolestima dodatno su podijeljeni u podskupinu onih s
hematoloskim bolestima (55 bolesnika) i podskupinu onih sa solidnim tumorima (43
bolesnika). Kontrolnu su skupinu ¢inili bolesnici hospitalizirani u Klinici za unutarnje bolesti
KB Merkur kod kojih nije postavljena dijagnoza niti jednog od gore navedenih stanja kao niti
drugih stanja povezanih s malnutricijom. Prikupljeni su podaci za ukupno 20 ispitanika u
kontrolnoj skupini.

Dijagnoza sréanog popustanja postavljena je ukoliko su zadovoljena sva Cetiri postavljena
kriterija. Kriteriji za dijagnozu sr€anog popustanja bili su klinic¢ka slika sréanog popustanja,
radioloski nalaz rengenograma srca i pluca konzistentan sa slikom sréanog popustanja,
ultrazvucni nalaz srca koji pokazuje sistolicku ili dijastolicku disfunkciju te poviSena

vrijednost B tipa natrijuretskog peptida (BNP >400 pg/mL)174

. Dijagnoza tumorske bolesti
bila je postavljena temeljem specificnog patohistoloskog nalaza u ovoj ili prethodnim

hospitalizacijama u ustanovama u kojima je bolesnik lijecen.

4.1.2. Kriteriji iskljudivanja

IskljuCujuéi kriteriji za skupinu bolesnika i za kontrolnu skupinu bili su: dob manja od 18
godina, gladovanje, malapsorpcija, proljevi, depresija, bolest Stitnjace, kroni¢na bolest pluca,
bubrezno zatajenje, akutne ili kroni¢ne infekcije, infarkt miokarda u proteklih 12 tjedana,
teska jetrena bolest, neuromuskularne bolesti, ovisnost o alkoholu.

Dodatno je definirano bubrezno zatajenje i to kao ono u IV. ili V. stadiju odnosno kao

vrijednost klirensa kreatinina manja od 30ml/min 1 to mjerena izravno iz uzorka 24 satnog
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urina, a ne Cockroft-Gaultovom formulom. Osim toga posebna je pozornost posvecena
eventualnoj kardiotoksi¢nosti koja je mogla nastati kao posljedica lijeCenje tumorske bolesti
kardiotoksi¢nim lijekovima. U skupini bolesnika s tumorskim bolestima uvidom u povijesti
bolesti ispitana je pojavnost navedenog fenomena. U sluc¢ajevima kada je bilo kumulativna
(primjerice antraciklini) bilo pojedina¢na (primjerice alkiliraju¢i agensi) doza bila u
kardiotoksi¢énom podrucju, odnosno kada je koriSten kardiotoksi¢ni lijek ¢ija toksi¢nost ne
ovisi o dozi (primjerice taksani, trastuzumab i bevacizumab)'”> bolesnici su ponovno
evaluirani u skladu s gore navedenim kriterijima za sr€ano popustanje, a ukoliko je i jedan od

navedenih kriterija bio pozitivan, iskljuceni su iz daljnjeg ispitivanja.

4.2. Klinicka obrada ispitanika

Za sve bolesnike kao i kontrolnu skupinu relevantni klinicki podaci bili su prikupljeni u formi
uniformiranog obrasca. Dijagnoza kaheksije u pojedinoj skupini bolesnika ili kontrolnoj
skupini postavljena je temeljem dva modela. Kao osnovni model koriSten je samo gubitak
tielesne tezine od 5% u 12 ili manje mjeseci u needematoznom stanju’.

U drugom modelu dijagnoza je postavljena temeljem dijagnosti¢kih kriterija danih novom
definicijom kaheksije. Prema toj definiciji bolesnici moraju imati gubitak tjelesne tezine od
barem 5%, u stanju bez perifernih edema, u posljednjih 12 mjeseci ili manje, uz prisustvo
barem 3 od sljedec¢ih 5 kriterija: smanjena miSi¢na snaga, umor, anoreksija, smanjen indeks
nemasne mase, te abnormalnost barem jednog od tri rutinska biokemijska nalaza (CRP >5
mg/L, anemija Hb <120 g/L, hipoalbuminemija <32g/L)’. Misiéna snaga bolesnika
procjenjena je dinamometrom koji mjeri rucni stisak. U svakog bolesnika ucinjena su tri
mjerenja dominantne ruke, a kao referetna mjera uzeta je maksimalna vrijednost dobivena u
tri mjerenja s razmakom izmedu mjerenja od najmanje 5 sekundi'’®!'”’. Smanjenom migiénom
snagom definirana je ona koja je ispod 30-te percentile za dob i spol'’*. Umor je definiran kao
fizicka i/ili psihicka slabost koja proizlazi iz fizickog napora, odnosno nemoguénost nastavka
fizickog napora istim intenzitetom s posljedi¢nim slabljenjem funkcionalne sposobnosti'”.
Anoreksija je definirana kao smanjen apetit’. Smanjen indeks nemasne mase definiran je kao
opseg sredisnjeg dijela nadlaktice unutar 10-te percentile za dob i spol'™. Od
antropometrijskih varijabli mjeren je indeks tjelesne mase, opseg srediSnjeg dijela nadlaktice,
opseg struka, opseg kukova i debljina koznih nabora. Indeks tjelesne mase izracunat je kao

omjer tjelesne mase u kilogramima 1 kvadrata visine u metrima. Tjelesna masa mjerena je
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bazdarenom vagom, a tjelesna teZina uspravnom centimetarskom skalom u sklopu vage. Kod
svakog bolesnika obavljena su tri mjerenja, a kao rezultat je uzeta srednja vrijednost tih
mjerenja. Opseg srediSnjeg dijela nadlaktice mjeren je u stoje¢em polozaju s rukama uz tijelo
i dlanovima prema unutra u srediSnjoj to¢ki na pola puta izmedu vrSka akromiona i
olekranona centimetarskom vrpcom. Opseg struka mjeren je u stojeCem poloZaju s rukama uz
tijelo 1 dlanovima prema unutra u tocki koja se nalazi na pola puta od zadnjeg rebra i ilijacne
kosti centimetarskom vrpcom. Opseg kukova mjeren u je stoje¢em polozaju s rukama uz tijelo
1 dlanovima prema unutra centimetarskom vrpcom zami$ljenom linijom koja prelazi preko
oba velika trohantera u ravnini okomitoj na centralnu sagitalnu i horizontalnu osovinu tijela.
Kod svakog bolesnika mjerenja opsega ucinjena su 3 puta, a kao rezultat je uzeta srednja
vrijednost tih mjerenja. Kaliperom su mjerene debljine bicepsnog, tricepsnog, subskapularnog
1 suprailija¢nog koznog nabora. Mjerenja koznih nabora izvedena su u stoje¢em poloZzaju s
rukama uz tijelo i dlanovima prema unutra. Bicepsni 1 tricepsni nabor mjereni su u srediS$njoj
tocki nadlaktice na pola puta izmedu vrSka akromiona i olekranona sprijeda i straga.
Subskapularni nabor neposredno ispod kuta skapule, a suprailijaéni nabor iznad najvise tocke
ilijacne kosti. Kozni nabor je ucinjen izmedu kaZiprsta i1 palca, a mjerenje 1 centimetar ispod
tako ucinjenog napora uz kaliper koji je postavljen okomito na koZni nabor. Srednje
vrijednosti triju uzastopnih mjerenja debljine pojedinog koznog nabora uzete su kao

rezultat'?’.

4.3. Laboratorijska obrada ispitanika

Nalazi laboratorijskih parametara (hemoglobin, CRP, albumin) uzeti su iz laboratorijske
obrade koja se rutinski obavlja kod svakog prijema u Kliniku za unutarnje bolesti Klinicke
bolnice Merkur. Navedena laboratorijska obrada ucinjena je u sklopu Zavoda za klinicku
kemiju Klinicke bolnice Merkur po uobi¢ajenim standardiziranim protokolima.

Mjerenje izluCivanja ureje urinom ucinjeno je prikupljanjem 24-satnog urina uz odredivanje
koncentracije ureje te ukupne koli¢ine izlucene ureje. Dobivene vrijednosti su standardizirane
prema tjelesnoj tezini. Mjerenja ureje u 24-satnom urinu ucinjena su u sklopu laboratorija
Zavoda za klinicku kemiju Klinicke bolnice ,,Merkur* u sklopu i prema pravilima rutinskog
programa.

Kompetentnost Zavoda za klinicku kemiju Klinicke bolnice Merkur u odredivanju trazenih

laboratorijskih parametara potvrdena je akreditacijom ISO 15189 putem Medunarodnih
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smjernica za vanjsku procjenu kvalitete (eng. International External Quality Assessment
Schemes for general and special medical biochemistry) koju organiziraju Svjetska
zdravstvena organizacija za laboratorijsku hematologiju (eng. World Health Organization for
Laboratory Haematology kratica IEQAS - H) IEQAS 1 organizacija LABQUALITY,

. 181
Finska

4.4. Statistika

Svi prikupljeni podaci biljezeni su u obliku prikladnom za racunalnu analizu komercijalnim
programom Statview (SAS Institute Inc., San Francisco, SAD). U statistickoj analizi
kategorijskih varijabli koristen je x* test. Za kontinuirane varijable najprije je testirana
normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom, a potom se ovisno o distribuciji
koristio parametrijski (t-test) odnosno neparametrijski (Mann-Whitney, Wilcoxonov) test
usporedbe. Vrijednost p<0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost +/- standardna devijacija ili kao omjer. Analize
osjetljivosti, specifi€nosti, pozitivne 1 negativne prediktivne vrijednosti ucinjene su

standardnim formulama.

4.5. Eticka nacela
Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva Klinicke bolnice Merkur kao i

Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Svi ispitanici potpisali su

informirani pristanak. Identitet ispitanika je bio zaSti¢en.
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5. REZULTATI

5.1. Osnovne klinicke karakteristike bolesnika i kontrolne skupine

U razdoblju od oZujka 2011. godine do rujna 2012. godine prikupljeni su podaci za ukupno
163 ispitanika, od toga 143 bolesnika i 20 ispitanika iz kontrolne skupine. Bolesnici su
podijeljeni u 3 podskupine s obzirom na ulaznu dijagnozu, i to u hematolosku podskupinu (55
bolesnika; u kasnijem tekstu ,,hematoloski* bolesnici), podskupinu sa solidnim tumorima (43
bolesnika; u kasnijem tekstu ,,tumorski bolesnici®) te podskupinu sa sr¢anim popustanjem (45
bolesnika; u kasnijem tekstu ,.kardioloski bolesnici®). U poskupini hematoloskih bolesnika
bilo je 45 bolesnika s dijagnozom non-Hodgkinova limfoma te 10 s dijagnozom Hodgkinove
bolesti. U podskupini bolesnika sa solidnim tumorima bilo je 19 bolesnika s hepatocelularnim
karcinomom, 8 bolesnika s kolorektalnim karcinomom, 8 bolesnika s karcinomom gusterace,
3 s karcinomom zucénih vodova, 2 s karcinomom zeluca 1 3 s metastatskim karcinomom
nepoznatog primarnog sijela. Medu bolesnicima sa sréanim popustanjem bio je 31 bolesnik s
ishemijskom kardiomiopatijom, 7 bolesnika s valvularrnom kardiomiopatijom te 7 bolesnika s
dilatativnom kardiomiopatijom bez znakova koronarne bolesti. Ispitanici u kontrolnoj skupini
bili su osobe hospitalizirane u Klinici za unutarnje bolesti KB Merkur kod kojih nije
postavljena dijagnoza niti jednog od navedenih stanja koja su uzeta kao ukljucni ili isklju¢ni

kriterij. Ve¢inom se radilo o bolesnicima s nekompliciranom hipertenzijom.

Distribucija bolesnika kao i njihove osnovne klini¢ke karakteristike prikazane su u Tablici 1.

Hematoloski Tumorski Kardioloski Kontrola
Broj 55 43 45 20
Dob 56,9 +/- 14,6 62,9 +/- 12,6 73,9 +/- 10,5 65,1 +/- 12,7
Muski spol (n/%) 33/60% 29/67% 24/53% 11/55%

Tablica 1. Osnovne klinicke karakteristike bolesnika s obzirom na pripadnost pojedinim
podskupinama. Prikazane vrijednosti za dob izraZene su kao srednja vrijednost +/- standardna

devijacija. Prikazane vijednosti za muski spol izrazene su apsolutnim brojem i postotkom.

Analizom navedenih podataka utvdeno je kako su kardioloski bolesnici bili statisticki

znacajno stariji od hematoloskih i tumorskih bolesnika kao i od ispitanika u kontrolnoj
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skupini. Nadalje, u podskupini bolesnika sa solidnim tumorima bolesnici su takoder bili
statisticki znacajno stariji od onih u hematoloskoj skupini bolesnika, a bez razlike prema
kontrolnoj skupini. Nije uocena statisticki znacajna razlika u starosti izmedu hematoloskih
bolesnika i kontrolne skupine. Podaci su prikazani u Tablici 2. Statisti¢ki znacajnih razlika u

distribuciji bolesnika s obzirom na spol nije bilo.

Hematoloski
Tumorski 0,026* Tumorski
Kardioloski 0,0001* 0,0001* Kardioloski
Kontrola 0,16 0,42 0,007*

Tablica 2. StatistiCka analiza razlika u dobnoj strukturi bolesnika po pojedinim

podskupinama. Prikazane su p vrijednosti. *p<0,05

5.2. Usporedba dva koriStena modela za dijagnozu kaheksije

5.2.1. Osnovni model — gubitak tjelesne teZine u odredenom razdoblju

Kako je navedeno u uvodnom dijelu, nakon prikupljanja podataka bolesnici su evaluirani na
eventualno prisustvo kaheksije. U osnovnom modelu dijagnoza kaheksije postavljena je ako
je kao anamnestic¢ki podatak dobivena izjava o gubitku barem 5% tjelesne teZine u 12 ili
manje mjeseci. Podaci o prevalenciji gubitka 5% tjelesne tezine u 12 ili manje u pojedinim

podskupinama prikazani su u Tablici 4.

Poskupina Gubitak tjelesne teZine broj/%
Hematoloski 15/27%

Tumorski 16/37%
Kardioloski 17/38%

Kontrola 0/0%

Tablica 3. Prevalencija gubitka 5% tjelesne tezine u 12 ili manje mjeseci. Prevalencija je

prikazana kao apsolutni broj i postotak.
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Uoceno je kako nije bilo statisticki znacajne razlike u prevalenciji kaheksije dijagnosticirane
osnovnim modelom izmedu podskupina bolesnika s hematoloskim bolestima, solidnim
tumorima 1 bolesnika sa sr¢anim popusStanjem. U kontrolnoj skupini niti jedan bolesnik nije
imao kaheksiju dijagnosticiranu temeljem osnovnog modela $to je bilo statisticki znacajno
razli¢ito u odnosu na sve 3 podskupine bolesnika.

Rezultati statisticke analize podataka o prevalencije kaheksije dijagnosticirane temeljem

osnovnog modela prikazani su u Tablici 4.

Hematoloski
Tumorski 0,26 Tumorski
Kardioloski 0,26 0,97 Kardioloski
Kontrola 0,009* 0,001* 0,001*

Tablica 4. Statisticka analiza razlika u prevalenciji kaheksije dijagnosticirane temeljem

osnovnog modela. Prikazane su p vrijednosti. *p<0,05

5.2.2. Izravna usporedba dva modela

Prilikom izravne usporedbe dva modela za dijagnozu kaheksije uoceno je kako 12 (25%)
bolesnika u kojih je registriran gubitak tjelesne teZine veci od 5% u 12 ili manje mjeseci
(ukupno 48 bolesnika) nije imalo pozitivna 3 od 5 dodatnih kriterija potrebnih za dijagnozu
temeljem nove definicije (smanjena misSi¢na snaga, umor, anoreksija, smanjen indeks
nemasne mase te barem jedan od tri biokemijska kriterija (CRP>5 mg/L, anemija Hb<120
g/L, hipoalbuminemija <32g/L)’. Navedena razlika bila je statisti¢ki znagajna (p <0,0007).

Usporedba dva modela za dijagnozu kaheksije prikazana je u Slici 3.
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l Samo gubitak
5% TT

O Gubitak 5% TT
+ barem 3/5
dodatnih

kritariia

p = 0,0007

Slika 3. Usporedba dva modela koriStena za dijagnozu kaheksije. TT = tjelesna teZina. Podaci
su prikazani u apsolutnim brojevima bolesnika koji zadovoljavaju kriterije po pojedinom

modelu.

Nakon toga, ucinjena je evaluacija bolesnika u kojih nisu pronadena barem 3 od 5 dodatnih
kriterija s obzirom na dijagnosti¢ku podskupinu. Podaci o razdiobi bolesnika s gubitkom >5%
tjielesne tezine u 12 ili manje mjeseci, a bez 3 od 5 dodatnih kriterija s obzirom na
dijagnosticku podskupinu prikazani su u Tablici 5. Iako je postotak kardioloskih bolesnika
koji nisu zadovoljili barem tri od pet dodatnih kriterija bio manji u odnosu na ostale

podskupine, ta razlika nije bila statisticki znacajna.

Podskupina n/%

Hematoloski 5/33%
Tumorski 5/31%
Kardioloski 2/12%

Tablica 5. Podaci o razdiobi bolesnika s gubitkom >5% tjelesne tezine u 12 ili manje mjeseci,
a bez 3 od 5 dodatnih kriterija s obzirom na dijagnosti¢ku podskupinu. Podaci su prikazani

kao apsolutni broj i postotak.

Istrazeno je nadalje postoje li razlike u osnovnim antropometrijskim varijablama i
anamnestickim podacima o gubitku tezine izmedu bolesnika karakteriziranih samo gubitkom
tjelesne tezine i onih kod kojih su uz to zadovoljena najmanje s 3 od 5 dodatnih kriterija.
Analizom podataka nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu navedenih skupina
bolesnika u tjelesnoj tezini, indeksu tjelesne mase, ukupnom i prosje¢nom mjesecnom gubitku

tjelesne tezine. Podaci su prikazani u Tablici 6.
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Antropometrijski ili Gubitak tjelesne tezine + | Gubitak tjelesne tezine
anamnesticki podatak | 3 od 5 dodatnih kriterija bez 3 od 5 dodatnih p vrijednost
kriterija
Tjelesna tezina u kg 68,67 +/- 16,88 71,83 +/- 10,52 0,66
Indeks tjelesne mase 23,18 +/- 4,35 25,07 +/- 2,67 0,28
Ukupni gubitak u kg 13,16 +/- 6,88 10,67 +/- 4,89 0,36
Gubitak kg/mj 1,26 +/- 0,97 0,91 +/0,78 0,32

Tablica 6. Razlike u osnovnim antropometrijskim varijablama i anamnestickim podacima o
gubitku tezine izmedu bolesnika karakteriziranih samo gubitkom tjelesne teZine bez dodatnih
kriterija i onih s 3 od 5 dodatnih kriterija i gubitkom tjelesne tezine. Podaci su prikazani kao

srednja vrijednost +/- standardna devijacija.

5.2.3. Evaluacija dodatnih kriterija zadanih novom definicijom

Radi procjene razlika u prezentaciji kaheksije s obzirom na bolest koja je dovela do nje,
ucinjena je evaluacija dodatnih kriterija za dijagnozu kaheksije prema novoj definiciji. Osim
analize navedenih parametara s obzirom na klinicke dijagnoze, parametri su dodatno
analizirani nakon podjele bolesnika po statusu uhranjenosti (kahekti¢ne i nekahekti¢ne) unutar
pojedine skupine, 1 to samo temeljem anamnesti¢kog podatka o gubitku barem 5% tjelesne
tezine u 12 ili manje mjeseci. Analizirano je svih 5 parametra zadanih novom definicijom
kaheksije: smanjena miSi¢na snaga, umor, anoreksija, smanjen indeks nemasne mase te barem

jedan biokemijski kriterij (CRP >5 mg/L, anemija Hb <120 g/L, hipoalbuminemija <32g/L)’.

5.2.3.1. Smanjena miSi¢na snaga

Ucestalost smanjene miSiéne snage, mjerene snagom stiska na ruénom dinamometru, a

definirane snagom ispod 30. percentile za dob i spol'”®

promatrana je u odnosu na klinicku
dijagnozu 1 stupanj uhranjenosti. UoCena je relativno visoka ucestalost ovako definiranog
smanjenja misi¢ne snage u sveukupnoj populaciji bolesnika, osobito kod kahekti¢nih, ali i kod
nekahekti¢nih bolesnika (Tablica 7). UocCeno je statisticki znacajno ucestalije smanjene
misi¢ne snage u sveukupnoj populaciji kardioloskih bolesnika u odnosu na hematoloske. Sve
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druge usporedbe u skupini bolesnika neovisno o statusu uhranjenosti nisu pokazale statisti¢ki
znacajnu razliku. Osim toga, usprkos uocenoj pojavi smanjene misi¢ne snage i u kontrolnoj
skupini u ¢ak 25% ispitanika, sveukupno gledano je kontrolna skupina imala statisti¢ki

znacajno manju prevalenciju smanjene misi¢ne snage u odnosu na bolesnike neovisno o tome

iz koje skupine oni dolazili (Tablica 8).

Podskupina Svi n/% Kahekti¢ni n/% Nekahekti¢ni n/%
Hematoloski 34/62% 11/73% 23/58%
Tumorski 29/69% 12/75% 17/65%
Kardioloski 36/80% 16/94% 20/71%
Kontrola 5/25% 0/0% 5/25%

Tablica 7. Prevalencija smanjene miSi¢éne snage u podskupinama bolesnika i kontrolnoj

skupini. Vrijednosti su izrazene kao apsolutni broj i postotak.

Svi Kahekti¢ni Nekahekti¢ni
Hem Hem
Tm 0,55 Tm 0,91 Tm 0,45 Tm
Kard | 0,048* | 0,24 Kard 0,10 0,12 Kard 0,24 0,70 Kard
Kontr | 0,005* | 0,001* | 0,0001* | NM NM NM | 0,017* | 0,005* | 0,001*

Tablica 10. StatistiCka analiza razlika u smanjenju misi¢ne snage medu podskupinama
bolesnika s obzirom na dijagnozu i stupanj uhranjenosti. Prikazane su p vrijednosti. *p <0,05.
Hem = hematoloski, Kard= kardioloski, Tm = tumorski, Kontr = kontrolna skupina, NM =
analiza nije moguca obzirom da u jednoj od skupina nije utvrdena pojavnost navedene

karakteristike.

Ucinjeni su 1 testovi procjene adekvatnosti smanjenje miSiéne snage u diferenciranju
kahekti¢nih od nekahekticnih bolesnika bolesnika. U tom smislu promatrani su osjetljivost,
specifi¢nost, pozitivna prediktivna 1 negativna prediktivna vrijednost za smanjenu misi¢nu
snagu u dijagnozi kaheksije. Uocena je visoka osjetljivost i negativna prediktivna vrijednost u

kardioloskoj skupini bolesnika dok su za druge skupine ovi parametri adekvatnosti
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diferencijacije bili manje uvjerljivi. Podaci o vrijednosti miSi¢ne snage u diskriminaciji

kahekti¢nih bolesnika za pojedine podskupine kahekti¢nih bolesnika prikazani su u Tablici 9.

Hematoloski Tumorski Kardioloski
Osjetljivost 73% 75% 94%
Specifi¢nost 42% 35% 29%
PPV 32% 41% 44%
NPV 81% 69% 89%

Tablica 9. Vrijednost smanjenje miSi¢ne snage u diferenciranju kahekti¢énih bolesnika u
pojedinim dijagnosti¢kim podskupinama bolesnika. PPV = pozitivna prediktivna vrijednost,

NPV = negativna prediktivna vrijednost

5.2.3.2 Umor

Jednako kao i za miSi¢nu snagu procijenjena je prevalencija simptoma umora, definiranog kao
fizicka i/ili psihicka slabost koja proizlazi iz fizickog napora, odnosno nemoguénost nastavka
fizickog napora istim intenzitetom s posljedi¢nim slabljenjem funkcionalne sposobnosti, u i
izmedu pojedinih podskupina bolesnika sveukupno kao i nakon podjele prema stupnju
uhranjenosti uz usporednu s kontrolnom skupinom.

U ispitivanoj populaciji uocena je povecana ucestalost simptoma umora u kardioloskih
bolesnika u odnosu na druge podskupine kao i u odnosu na kontrolnu skupinu i to neovisno o
stupnju uhranjenosti. Prevalencija umora u ostalim skupinama bolesnika nije se razlikovala
medusobno kao niti prema kontrolnoj skupini.

Rezultati analize za prevalenciju simptoma umora za sveukupnu populaciju, kahekti¢ne i
nekahekti¢ne bolesnike kao i kontrolnu skupinu prikazani su u Tablici 10. Rezultati statisticke

analize uoCenih razlika prikazani su u Tablici 11.

Podskupina Svi n/% Kahekti¢ni n/% Nekahekti¢ni n/%
Hematoloski 23/72% 9/60% 14/35%
Tumorski 14/32% 6/38% 8/29%
Kardioloski 33/73% 16/94% 17/61%
Kontrola 6/30% 0/0% 6/30%
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Tablica 10. Prevalencija umora u podskupinama bolesnika i kontrolnoj skupini. Vrijednosti su

izrazene kao apsolutni broj i postotak.

Svi Kahektiéni Nekahektiéni

Hem

Tm 0,48 Tm Tm 0,88 Tm

Kard | 0,002* | 0,0003* | Kard | 0,02* | 0,0006* | Kard | 0,04* | 0,04* | Kard

Kontr | 0,35 0,70 | 0,001* | NM NM NM 0,69 0,80 | 0,04*

Tablica 11. Statisticka analiza razlika prevalencije simptoma umora izmedu pojedinih
podskupina bolesnika s obzirom na dijagnozu 1 stupanj uhranjenosti. Prikazane su p
vrijednosti. *p <0,05. Hem = hematoloski, Kard= kardioloski, Tm = tumorski, Kontr =
kontrolna skupina, NM = analiza nije moguéa obzirom da u jednoj od skupina nije utvrdena

pojavnost navedene karakteristike.

Simptom umora pokazao je vrlo visoku osjetljivost i negativnu prediktivnu vrijednost u
diferenciranju kardioloSkih bolesnika s obzirom na kaheksijski status. Podaci o vrijednosti
simptoma umora u diskriminaciji kahekti¢nih bolesnika za pojedine podskupine kahekti¢nih

bolesnika prikazani su u Tablici 12.

Hematoloski Tumorski Kardioloski
Osjetljivost 60% 38% 94%
Specifi¢nost 65% 67% 39%
PPV 39% 35% 48%
NPV 81% 64% 92%

Tablica 12. Vrijednost simptoma umora u diferenciranju kahekti¢nih bolesnika u pojedinim
dijagnostickim podskupinama bolesnika. PPV = pozitivna prediktivna vrijednost, NPV =

negativna prediktivna vrijednost.
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5.2.3.3. Anoreksija

Procjena simptoma anoreksije ovisno o podskupini bolesnika i stupnju uhranjenosti pokazala
je znacajno ucestaliju pojavnost navedenog simptoma u kardioloSkih i1 tumorskih bolesnika u
odnosu na kontrolnu skupinu i to prije nego su bolesnici podijeljeni po stupnju uhranjenosti.
Analize ostalih podataka s obzirom na dijagnozu i stupanj uhranjenosti nisu ukazale na

statisticki znacajnu razliku (Tablice 13 1 14).

Podskupina Svin/% Kahekti¢ni n/% Nekahekti¢ni n/%
Hematoloski 7/13% 4/27% 3/8%
Tumorski 12/28% 7/43% 5/19%
Kardioloski 12/26% 8/47% 4/14%
Kontrola 1/5% 0/0% 1/5%

Tablica 13. Prevalencija anoreksije u podskupinama bolesnika i1 kontrolnoj skupini.

Vrijednosti su izrazene kao apsolutni broj i postotak.

Svi Kahektiéni Nekahektiéni

Hem Hem

Tm 0,06 Tm 0,32 0,17 Tm

Kard 0,07 0,89 Kard 0,23 0,84 Kard 0,36 0,67 Kard

Kontr 0,33 0,04* | 0,04* NM NM NM 0,71 0,16 0,29

Tablica 14. Statisticka analiza razlika prevalenciji simptoma anoreksije medu podskupinama
bolesnika s obzirom na dijagnozu kao i s obzirom na stupanj uhranjenosti. Prikazane su p
vrijednosti. *p <0,05. Hem = hematoloski, Kard= kardioloski, Tm = tumorski, Kontr =
kontrolna skupina, NM = analiza nije moguéa obzirom da u jednoj od skupina nije utvrdena

pojavnost navedene karakteristike.

Testovi procjene adekvatnosti simptoma anoreksije u diferenciranju kahekti¢nih bolesnika
pokazali su visoku specifi¢nost za hematoloske bolesnike dok ostali parametri ukazuju na ne
toliko jaku ucinkovitost simptoma anoreksije u diferenciranju bolesnika s anamnestickim

podatkoj o gubitku tjelesne tezine. Podaci o vrijednosti simptoma anoreksije u diskriminaciji
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kahekti¢nih bolesnika za pojedine podskupine kahekti¢nih bolesnika prikazani su u Tablici

15.

Hematoloski Tumorski Kardioloski
Osjetljivost 27% 43% 47%
Specifi¢nost 93% 81% 85%
PPV 57% 58% 67%
NPV 77% 71% 73%

Tablica 15. Vrijednost simptoma umora u diferenciranju kahekti¢nih bolesnika u pojedinim
dijagnostickim podskupinama bolesnika. PPV = pozitivna prediktivna vrijednost, NPV =

negativna prediktivna vrijednost.

5.2.3.4. Smanjen indeks nemasne mase

Nadalje je analizirana prevalencija smanjenog indeksa nemasne mase definirana kao opseg
nadlaktice ispod 10-te percentile za dob i spol. Analiza je ponovno obuhvacala razlike s
obzirom na dijagnosticku podskupinu kao i na prisutnost odnosno odsutnost kaheksije te je
pokazala povecanu ucestalost samo u tumorskih bolesnika i to u odnosu na sveukupnu i
nekahekti¢nu skupinu hematoloskih bolesnika kao i s obzirom na kontrolnu populaciju

Rezultati analize za prevalenciju smanjenog indeksa nemasne mase za sveukupnu populaciju,
kahekti¢ne 1 nekahekti¢ne bolesnike i kontrolnu skupinu prikazani su u Tablici 16. Rezultati

statisticke analize uocCenih razlika prikazani su u Tablici 17.

Podskupina Svi n/% Kahekti¢ni n/% Nekahekti¢ni n/%
Hematoloski 9/16% 7/47% 2/5%
Tumorski 20/47% 12/75% 8/30%
Kardioloski 12/27% 8/47% 4/14%
Kontrola 2/10% 0/0% 2/10%

Tablica 16. Prevalencija smanjenog indeksa nemasne mase u podskupinama bolesnika i

kontrolnoj skupini. Vrijednosti su izrazene kao apsolutni broj i postotak.

25



Hem

Svi

Hem

Kahektiéni

Nekahektiéni

Tm | 0,001* | Tm 0,10 0,005* | Tm

Kard 0,21 0,053 Kard 0,98 0,10 Kard 0,18 0,16 Kard
Kontr | 0,47 | 0,005* | 0,13 NM NM NM 0,46 0,1 0,66
Tablica 17. Statisticka analiza razlika u smanjenjom indeksu nemasne mase ovisno o

podskupinama bolesnika s obzirom na dijagnozu kao i stupanj uhranjenosti. Prikazane su p
vrijednosti. *p <0,05. Hem = hematoloski, Kard= kardioloski, Tm = tumorski, Kontr =
kontrolna skupina, NM = analiza nije moguc¢a obzirom da u jednoj od skupina nije utvrdena

pojavnost navedene karakteristike.

Dodatno su analizirani podaci o vrijednosti smanjenog indeksa nemasne mase u razlikovanju
kahekti¢nih od nekaheti¢nih bolesnika te je verificirana samo visoka specifi¢nost u skupini
hematoloskih bolesnika dok su druge mjere ucinkovitosti za druge skupine bolesnika

pokazivale slabije rezultate. Navedeni rezultati prikazani su u Tablici 18.

Hematoloski Tumorski Kardioloski
Osjetljivost 47% 75% 47%
Specifi¢nost 95% 70% 85%
PPV 78% 60% 67%
NPV 83% 83% 73%

Tablica 18. Vrijednost smanjenog indeksa nemasne mase u diferenciranju kahekti¢nih
bolesnika u pojedinim dijagnostickim podskupinama bolesnika. PPV = pozitivna prediktivna

vrijednost, NPV = negativna prediktivna vrijednost.
5.2.3.5. Laboratorijski parametri - CRP, hemoglobin, albumin
Naposlijetku je analizirana prevalencija poremecaja laboratorijskih parametara (CRP >5

mg/L, hemoglobin <120 g/L, albumin <32 g/L) u ovisnosti o pojedinoj dijagnostickoj skupini

kao 1 o stupnju uhranjenosti.
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5.2.3.5.1. CRP >5 mg/L

Prevalencija CRP >5 mg/L za sveukupnu populaciju, kahekti¢ne i nekahekticne bolesnike i

kontrolnu skupinu prikazani su u Tablici 19. Rezultati statisticke analize uoCenih razlika

prikazani su u Tablici 20. Zbirno gledano ti rezultati prikazuju vecu ucestalost CRP >5 mg/L

u tumorskih bolesnika i to u odnosu na hematoloske i kardioloske u cjelokupnoj populaciji

kao i1 kardioloske u kahekti¢noj populaciji. Takoder je uocena povecana ucestalost CRP >5

mg/L u sveukupnoj populaciji tumorskih i hematoloSkih bolesnika u odnosu na kontrolnu

skupinu kao 1 u nekahekti¢noj populaciji tumorskih 1 kardioloSkih bolesnika.

Podskupina Svi n/% Kahekti¢ni n/% Nekahekti¢ni n/%
Hematoloski 31/56% 11/73% 20/50%
Tumorski 33/77% 14/88% 19/70%
Kardioloski 24/53% 7/41% 17/60%
Kontrola 6/30% 0/0% 6/30%

Tablica 19. Prevalencija CRP >5 mg/L u podskupinama bolesnika i kontrolnoj skupini.

Vrijednosti su izraZzene kao apsolutni broj i1 postotak.

Svi Kahekti¢ni Nekahekti¢ni
Hem Hem
Tm 0,04* Tm 0,31 0,09 Tm
Kard 0,76 0,02* Kard 0,07 | 0,006* | Kard 0,38 0,45 Kard
Kontr | 0,04* | 0,0004* | 0,08 NM NM NM 0,14 | 0,006* | 0,04*

Tablica 20. Statisticka analiza razlika u prevalenciji CRP >5mg/L medu podskupinama

bolesnika s obzirom na dijagnozu i stupanj uhranjenosti. Prikazane su p vrijednosti. *p <0,05.

Hem = hematoloski, Kard= kardioloski, Tm = tumorski, Kontr = kontrolna skupina, NM =

analiza nije moguca obzirom da u jednoj od skupina nije utvrdena pojavnost navedene

karakteristike.
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Testovi procjene adekvatnosti poviSene razine CRP-a za diferenciranje pojedinih skupina
bolesnika s obzirom na stupanj uhranjenosti nisu se pokazali osobito vrijednima ni u jednoj

kategoriji (osjetljivost, specificnost, PPV, NPV). Rezultati su prikazani u Tablici 21.

Hematoloski Tumorski Kardioloski
Osjetljivost 73% 88% 41%
Specifi¢nost 50% 30% 39%
PPV 35% 42% 29%
NPV 83% 80% 52%

Tablica 21. Vrijednost CRP >5 mg/L u diferenciranju kahekti¢nih bolesnika u pojedinim
dijagnostickim podskupinama bolesnika. PPV = pozitivna prediktivna vrijednost, NPV =

negativna prediktivna vrijednost.

5.2.3.5.2. Hemoglobin <120 g/L

Prevalencija anemije uz serumski hemoglobin <120 g/L u sveukupnoj populaciji, kahekti¢nim
1 nekahekti¢énim bolesnicima te kontrolnoj skupini prikazana je u Tablici 22. Rezultati
statisticke analize uocCenih razlika prikazani su u Tablici 23. Navedeni rezultati pokazuju
povecanu ucestalost ovog stupnja anemije u tumorskih i hematoloskih bolesnika u ukupnoj
populaciji u odnosu na kontrolnu skupinu. Razlika je uocena i za hematoloske bolesnike u
populaciji kahekti¢nih i za tumorske bolesnike u populaciji nekahekti¢nih bolesnika i opet u
odnosu na kontrolnu skupinu. U kahekti¢noj skupini hematoloski bolesnici imali su ceSce

snizenu koncentraciju hemoglobina od kardioloskih.

Podskupina Svin/% Kahekti¢ni n/% Nekahekti¢ni n/%
Hematoloski 21/38% 11/73% 10/25%
Tumorski 20/47% 8/50% 12/44%
Kardioloski 12/27% 6/35% 6/21%
Kontrola 2/10% 0/0% 2/10%

Tablica 22. Prevalencija anemije uz koncentraciju hemoglobina <120 g/L. u podskupinama

bolesnika i kontrolnoj skupini. Vrijednosti su izraZene kao apsolutni broj i postotak.
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Svi Kahektiéni Nekahektiéni

Hem

Tm 0,41 Tm 0,10 Tm

Kard 0,22 0,053 Kard 0,03* 0,39 Kard 0,73 0,07 Kard

Kontr | 0,02* | 0,005* | 0,13 NM NM NM 0,17 0,01* 0,29

Tablica 23. StatistiCka analiza razlika u prevalenciji hemoglobina <120 g/ medu
podskupinama bolesnika s obzirom na dijagnozu i stupanj uhranjenosti. Prikazane su p
vrijednosti. *p <0,05. Hem = hematoloski, Kard= kardioloski, Tm = tumorski, Kontr =
kontrolna skupina, NM = analiza nije moguc¢a obzirom da u jednoj od skupina nije utvrdena

pojavnost navedene karakteristike.

Vrijednost nalaza hemoglobina <120 g/L u diferenciranju kahekti¢cnih 1 nekahekti¢nih
bolesnika pokazuje osrednje rezultate za sve skupine bolesnika. Navedeni rezultati prikazani

su u Tablici 24.

Hematoloski Tumorski Kardioloski
Osjetljivost 73% 50% 35%
Specifi¢nost 75% 56% 78%
PPV 52% 40% 50%
NPV 88% 50% 66%

Tablica 24. Vrijednost hemoglobina <120 g/L u diferenciranju kahekti¢nih bolesnika u
pojedinim dijagnosti¢kim podskupinama bolesnika. PPV = pozitivna prediktivna vrijednost,

NPV = negativna prediktivna vrijednost.

5.2.3.5.3. Albumin

Prevalencija koncentracije serumskog albumina <32 g/L za sveukupnu populaciju, kahekticne
i nekahekti¢ne bolesnike i kontrolnu skupinu prikazana je u Tablici 25. Rezultati statisticke
analize uocenih razlika prikazani su u Tablici 26. U nasoj populaciji uocena je povecana

ucestalost ove razine hipoalbuminemije u tumorskih bolesnika u odnosu na sve druge u
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cjelokupnoj populaciji. U populaciji kahekti¢nih i dalje se zadrzala navedena razlika izmedu

tumorskih 1 kardioloskih bolesnika dok je u populaciji nekahekti¢nih ta razlika postojala i

prema hematoloSkim bolesnicima i prema kontrolnoj skupini.

Podskupina Svi n/% Kahekti¢ni n/% Nekahekti¢ni n/%
Hematoloski 6/11% 3/20% 3/8%
Tumorski 15/35% 8/50% 7/126%
Kardioloski 4/9% 2/12% 2/7%
Kontrola 0/0% 0/0% 0/0%

Tablica 25. Prevalencija serumske koncentracije albumina <32 g/L. u podskupinama bolesnika

i kontrolnoj skupini. Vrijednosti su izrazene kao apsolutni broj i postotak.

Svi Kahekti¢ni Nekahekticni
Hem Hem
Tm | 0,004* Tm 0,08 0,04* Tm
Kard 0,73 0,003* | Kard 0,52 0,02* Kard 0,96 0,06 Kard
Kontr 0,12 | 0,002* | 0,17 NM NM NM 0,20 0,01* 0,22
Tablica 26. Statisticka analiza razlika u prevalenciji hipoalbuminemije (<32 g/L) medu

podskupinama bolesnika s obzirom na dijagnozu i stupanj uhranjenosti. Prikazane su p

vrijednosti. *p <0,05. Hem = hematoloski, Kard= kardioloski, Tm = tumorski, Kontr =

kontrolna skupina, NM = analiza nije moguéa obzirom da u jednoj od skupina nije utvrdena

pojavnost navedene karakteristike.

Rezultati vrijednosti hipoalbuminemije <32 g/L u diferenciranju kahekti¢nih i nekahekti¢nih

bolesnika pokazuju visoku specifi¢nost za hematoloske i kardioloske bolesnike. Rezultati su

prikazani u Tablici 27.
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Hematoloski Tumorski Kardioloski
Osjetljivost 20% 50% 12%
Specifi¢nost 93% 74% 93%
PPV 50% 53% 50%
NPV 76% 71% 63%

Tablica 27. Vrijednost albumina <32 g/L u diferenciranju kahekti¢nih bolesnika u pojedinim
dijagnostickim podskupinama bolesnika. PPV = pozitivna prediktivna vrijednost, NPV =

negativna prediktivna vrijednost.

5.3. Usporedba antropometrijskih podataka

5.3.1. Usporedba antropometrijskih podataka s obzirom na status

uhranjenosti

U evaluaciji statusa uhranjenosti bolesnika s kaheksijom cesto se uz tjelesnu tezinu koriste i
dodatne antropometrijske varijable radi podrobnijeg definiranja statusa uhranjenosti. Radi
toga su najprije usporedene te varijable u cjelokupnoj populaciji bolesnika s obzirom na status
uhranjenosti odnosno s obzirom na anamnesti¢ki podatak o gubitku 5% tjelesne tezine u
razdoblju od 12 ili manje mjeseci. Utvrdili smo kako se bolesnici s anamnezom gubitka
tjelesne tezine znaCajno razlikuju od onih bez gubitka tjelesne teZine u svim navedenim
antropometrijskim varijablama.

Podaci o antropometrijskim varijablama s obzirom na status uhranjenosti kao i statisticka

analiza prikazani su u Tablici 28.
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Antropometrijska Gubitak 5% Bez gubitka p vrijednost
varijabla tjelesne tezine u tjelesne tezine
<12 mjeseci
Tjelesna tezina (kg) 69,42 +/- 15,23 81,56 +/- 16,49 <0,0001*
Indeks tjelesne mase 23,63 +/- 4,07 27,77 +/- 5,76 <0,0001*
(kg/m?)
Bicepsni nabor (cm) 0,58 +/- 0,27 0,88 +/- 0,39 <0,0001*
Tricepsni nabor (cm) 1,03 +/- 0,47 1,37 +/- 0,45 <0,0001*
Subskapularni nabor (cm) 1,09 +/- 0,48 1,61 +/- 0,53 <0,0001*
Suprailijacni nabor (cm) 1,01 +/- 0,51 1,51 +/- 0,55 <0,0001*
Opseg nadlaktice (cm) 26,74 +/- 4,01 30,54 +/- 3,54 <0,0001*
Opseg struka (cm) 89,60 +/- 10, 78 98,28 +/- 13,53 0,0001*
Opseg kukova (cm) 95,78 +/- 0,73 103,69 +/- 9,46 <0,0001*

Tablica 28. Prikaz rezultata mjerenja standardnih antropometrijskih rezultata i statisticka
analiza razlika izmedu bolesnika s anamnezom gubitka tjelesne tezine i onih bez gubitka
tjelesne tezine u anamnezi. Prikazane vrijednosti su srednja vrijednost +/- standardna

devijacija. * p<0,05.

5.3.2. Usporedba antropometrijskih varijabli u bolesnika s anamnezom

gubitka tjelesne teZine s obzirom na dijagnosti¢ku podskupinu

Pokusali smo utvrditi postoje li razlike u navedenim antropometrijskim varijablama u skupini
bolesnika s gubitkom tjelesne tezine obzirom na dijagnosticku podskupinu kojoj pripadaju.
Ucinjenom analizom pronasli smo statisti¢ki znacajno manju debljinu bicepsnog i tricepsnog
nabora kod tumorskih bolesnika u odnosu na hematoloske kao 1 manju debljinu
subskapularnog nabora tumorskih bolesnika u odnosu na kardioloske. U svim drugim
varijablama 1 usporedbama nije bilo statisticki znacajne razlike. Navedeni podaci kao i

statisticka analiza prikazani su u Tablici 29.
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Antropometrijska | Hematoloski Tumorski Kardioloski | Hvs T | Hvs K | TvsK
varijabla P P p
Tjelesna tezina 72,96 +/- 65,01 +/- 70,41 +/- 0,23 0,86 0,56
(kg) 15,95 14,86 15,87
Indeks tjelesne 24,84 +/- 21,99 +/- 24,08 +/- 0,08 0,90 0,12
mase (kg/m?) 3,62 3,89 4,31
Bicepsni nabor | 0,70 +/- 0,27 | 0,47 +/- 0,16 | 0,57 +/- 0,30 | 0,03* 0,14 0,42
(cm)
Tricepsni nabor 1,13 +/-0,34 | 0,87 +/-0,44 | 1,09 +/-0,57 | 0,04* 0,36 0,24
(cm)
Subskapularni 1,17 +/- 0,49 | 0,88 +/- 0,36 | 1,23 +/-0,52 | 0,07 0,53 0,03*
nabor (cm)
Suprailijacni 1,13 +/- 0,50 | 0,84 +/- 0,37 | 1,07 +/-0,60 | 0,08 0,58 0,29
nabor (cm)
Opseg nadlaktice 28,35 +/- 25,88 +/- 26,11 +/- 0,16 0,16 0,81
(cm) 3,59 4,02 4,15
Opseg struka 89,62 +/- 89,68 +/- 89,50 +/- 0,90 0,89 0,89
(cm) 11,61 10,63 10,51
Opseg kukova 98,04 +/- 93,90 +/- 95,56 +/- 0,17 0,32 0,48
(cm) 8,93 8,33 6,78

Tablica 29. Podaci i statisticka analiza antropometrijskih varijabli u skupini bolesnika s

gubitkom tjelesne tezine obzirom na dijagnosticku podskupinu kojoj pripadaju. H =

hematoloski, T = tumorski, K = kardioloski. Podaci su prikazani kao srednja vrijednost +/-

standardna devijacija. *p <0,05.

5.4. Mjerenje izlu¢ivanja ureje u 24—satnom uzorku urina

5.4.1. Analiza izlucivanja ureje u cjelokupnom uzorku s obzirom na

dijagnosti¢ku podskupinu

Ureja je zavrS$ni produkt u katabolizmu proteina. Obzirom na pretpostavku o pojacanom

katabolizmu proteina kao osnovnom mehanizmu nastanka kaheksije namjera je bila utvrditi
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postoje li razlike u izlu¢ivanju ureje urinom izmedu podskupina bolesnika i kontrolne
skupine. Podaci su dodatno standardizirani s obzirom na volumen izlu¢enog urina i tjelesnu
tezinu ispitanika. Radi tehnickih razloga nisu prikupljeni podaci za sveukupno 31 ispitanika.
Nedostaju podaci za 10 hematoloskih bolesnika, 15 tumorskih i 6 kardioloskih.

Najprije su usporedeni podaci o izlu€ivanju ureje u 24-satnom urinu izmedu dijagnostickih
podskupina bolesnika i kontrolne skupine. Utvrdeno je kako su hematoloski bolesnici imali
znaCajnu vecu koli¢inu ukupno izluCene ureje u odnosu na tumorske medutim razlika se
izgubila kada su podaci standardizirani prema volumenu urina. S druge strane, kardioloski
bolesnici manje su izlucivali ureju u urinu od hematoloskih, ¢ak 1 nakon standardizacije
prema volumenu i tjelesnoj tezini. Smanjeno izlucivanje ureje u tumorskih bolesnika u odnosu
na kontrolnu skupinu takoder se izgubilo nakon standardizacije po volumenu. Podaci mjerenja

prikazani su u Tablici 30, a statisticka analiza u Tablici 31.

Analiza Hematoloski Tumorski Kardioloski Kontrola
n=45 n=28 n=39 n=20
Ureja u 24 h urinu - 419,24 +/- 244,82 +/- 283,63 +/- 338,55 +/-
mmol 298,62 112,39 146,83 123,09
Koncentracija ureje | 225,71 +/- 99,65 193,32 +/- 153,34 +/- 65,80 230,40 +/-
u 24 h urinu - 123,31 106,39
mmol/L
Urejau24 h 4,98 +/-3,22 3,46 +/- 1,56 3,92 +/- 2,25 4,13 +/- 1,54
urinw/TT —
mmol/kg
Koncentracija ureja 2,68 +/- 1,16 2,79 +/- 1,92 2,07 +/- 0,92 2,90 +/- 1,56
u 24 h urinw/TT —
mmol/L/kg

Tablica 30. Podaci o izlu€ivanju ureje za bolesnike pojedinih dijagnostickih podskupina.

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost +/- standardna devijacija. TT = tjelesna teZina.
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Analiza Hem vs | Hem vs Tm vs Hem vs Tm vs Kard vs
Tm Kard Kard Kontr Kontr Kontr
Urejau24 h 0,0002%* 0,002* 0,35 0,47 0,006* 0,06
urinu - mmol
Koncentracija 0,08 0,008* 0,36 0,97 0,14 0,05
urejeu 24 h
urinu —
mmol/L
Urejau 24 h 0,01%* 0,04%* 0,49 0,60 0,11 0,27
urinw/TT —
mmol/kg
Koncentracija 0,72 0,03* 0,15 0,66 0,56 0,05
urejau 24 h
urinu/TT —
mmol/L/kg

Tablica 31. Statisti¢ka analiza razlika u izlu¢ivanju ureje izmedu pojedinih dijagnostickih
podskupina i kontrolne skupine. Hem = hematoloski, Tm = tumorski, Kard = kardioloski,

Kontr = kontrola. Prikazane su p vrijednosti. *p <0,05.

5.4.2. Analiza izlu¢ivanja ureje u bolesnika koji nisu izgubili na tezini, po

pojedinim dijagnosti¢kim podskupinama

Analizirani su podaci o stupnju proteolize kod bolesnika pojedinih dijagnostickih podskupina
kao 1 u kontrolnoj skupini, i to samo u onih u kojih nije bio prisutan anamnesticki podatak o
gubitku barem 5% tjelesne tezine u 12 ili manje mjeseci. Nedostajali su podaci za 8
hematoloskih, 9 tumorskih i 2 kardioloSka bolesnika.

Analizom podataka utvrdili smo razlike u izlu¢ivanju ureje izmedu hematoloskih i tumorskih
kao 1 hematoloskih i kardioloSkih bolesnika koje su se izgubile standardizacijom prema
volumenu odnosno tjelesnoj tezini. Razlika izmedu tumorskih bolesnika i kontrolne skupine
nestala je takoder nakon standardizacije prema volumenu urina. Podaci su prikazani u Tablici

32, a njihova statisti¢ka analiza u Tablici 33.
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Analiza Hematoloski Tumorski Kardioloski Kontrola
n=32 n=18 n=26 n =20
Ureja u 24 h urinu - 389,61 +/- 260,11 +/- 293,76 +/- 338,55 +/-
mmol 161,84 132,50 141,70 123,09
Koncentracija ureje 234,80 +/- 205,66 +/- 172,65 +/- 64,08 230,40 +/-
u24 h urinu - 101,89 132,56 106,39
mmol/L
Urejau 24 h 4,40 +/- 1,64 3,44 +/- 1,87 3,84 +/- 1,97 4,13 +/- 1,54
urinw/TT —
mmol/kg

Koncentracija ureja
u 24 hurinw/TT -
mmol/L/kg

2,61 +/- 1,05

2,87 +/-2,23

2,21 +/-0,90

2,90 +/- 1,56

Tablica 32. Podaci o izluéivanju ureje za bolesnike bez anamnestickog podatka o gubitku

tjelesne tezine po pojedinim dijagnostickim podskupinama. Podaci su prikazani kao srednja

vrijednost +/- standardna devijacija. TT = tjelesna tezina.
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Analiza Hem vs | Hem vs Tm vs Hem vs Tm vs Kard vs
Tm Kard Kard Kontr Kontr Kontr
Urejau24 h 0,006* 0,01* 0,57 0,40 0,04* 0,13
urinu - mmol
Koncentracija 0,21 0,02* 0,75 0,82 0,33 0,07
urejeu 24 h
urinu —
mmol/L
Urejau 24 h 0,04%* 0,11 0,48 0,85 0,13 0,30
urinw/TT —
mmol/kg
Koncentracija 0,77 0,24 0,54 0,60 0,58 0,16
urejau 24 h
urinu/TT —
mmol/L/kg

Tablica 33. Statisticka analiza razlika u izlu€ivanju ureje za bolesnike bez anamnestickog
podatka o gubitku tjelesne tezine izmedu pojedinih dijagnostickih podskupina i kontrolne

skupine. Prikazane su p vrijednosti. *p <0,05

5.4.3. Analiza izlu¢ivanja ureje u bolesnika koji su izgubili na teZini, po

pojedinim dijagnosti¢kim podskupinama

Nadalje, usporedeno je izlu€ivanje ureje medu dijagnostickim podkupinama i kontrolne
skupine 1 to u bolesnika s anamnesti¢kim podatkom o gubitku najmanje 5% tjelesne tezine u
posljednjih 12 ili manje mjeseci. Nedostajali su podaci za 2 hematoloska, 6 tumorskih i 4
kardioloska bolesnika.

Analizom podataka ponovno je utvrdena znacjna razlika u izlu€ivanju ureje izmedu
hematoloskih i tumorskih bolesnika koja je nestala nakon standardizacije volumenom urina.
Uoceno je medutim vece izlu€ivanje ureje u hematoloskih bolesnika nego u kardioloskih i to
nakon standardizacije i po volumenu urina i po tjelesnoj tezini. Uocena razlika izmedu
tumorskih bolesnika i kontrolne skupine nestala je nakon standardizacije po volumenu.

Podaci i statisticka analiza podataka dani su u Tablici 34 i Tablici 35.
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Analiza Hematoloski Tumorski Kardioloski Kontrola
n=13 n=10 n=13 n=20
Ureja u 24 h urinu - 492,53 +/- 217,30 +/- 58,50 266,05 +/- 338,55 +/-
mmol 501,13 158,82 123,09
Koncentracija ureje | 205,85 +/- 94,88 171,10 +/- 119,56 +/- 59,08 230,40 +/-
u 24 h yriny — 108,24 106,39
mmol/L
Urejau24 h 6,32 +/- 5,24 3,51 +/- 0,94 4,06 +/-2,73 4,13 +/- 1,54
urinu/TT —
mmol/kg
1,83 +/- 0,93 2,90 +/- 1,56

Koncentracija ureja
u 24 h urinw/TT —
mmol/L/kg

2,84 +/- 1,41

2,64 +/- 1,33

Tablica 34. Podaci o izlu¢ivanju ureje za bolesnike s anamnestickim podatkom o gubitku

tjelesne tezine po pojedinim dijagnostickim podskupinama. Podaci su prikazani kao srednja

vrijednost +/- standardna devijacija. TT = tjelesna tezina.
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Analiza Hem vs | Hem vs Tm vs Hem vs Tm vs Kard vs
Tm Kard Kard Kontr Kontr Kontr
Urejau24 h 0,04* 0,14 0,48 0,82 0,007* 0,07
urinu - mmol
Koncentracija 0,21 0,01* 0,33 0,49 0,09 0,0008*
urejeu 24 h
urinu —
mmol/L
Urejau 24 h 0,14 0,17 0,79 0,35 0,29 0,42
urinw/TT —
mmol/kg
Koncentracija 0,85 0,03* 0,13 0,91 0,69 0,04%*
urejau 24 h
urinu/TT —
mmol/L/kg

Tablica 35. Statisticka analiza razlika u izlu€ivanju ureje za bolesnike s anamnesti¢kim
podatkom o gubitku tjelesne tezine izmedu pojedinih dijagnostickih podskupina i kontrolne
skupine. Hem = hematoloski, Tm = tumorski, Kard = kardioloski, Kontr = kontrola. Prikazane

su p vrijednosti. *p <0,05.

5.4.4. Analiza izlu¢ivanja ureje unutar dijagnosticke skupine s obzirom

na anamnestic¢ki podatak o gubitku teZine

Naposlijetku, analizirani su podaci unutar dijagnostickih skupina i to s obzirom na postojanje
ili nepostojanje anamnestickog podatka o gubitku barem 5% tjelesne tezine u 12 ili manje
mjeseci. Pronadena je samo statisticka razlika unutar kardioloske skupine bolesnika koja je
nestala nakon standardizacije prema tjelesnoj tezini.

Statisticka analiza prikazana je u Tablici 36.
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Analiza Hematoloski Tumorski Kardioloski

Ureja u 24 h urinu — 0,76 0,38 0,55

mmol

Koncentracija ureje 0,31 0,37 0,01%*

u 24 h urinu —

mmol/L

Urejau24h 0,48 0,51 0,92

urinw/TT —

mmol/kg

Koncentracija ureja 0,86 0,96 0,20
u 24 h urinw/TT —

mmol/L/kg

Tablica 36. Statisticka analiza razlika u izlu¢ivanju ureje unutar dijagnostickih podskupina, a
s obzirom na prisutnost ili odsutnost anamnestickog podatka o gubitku tjelesne tezine.

Prikazane su p vrijednosti. *p <0,05.
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6. RASPRAVA

6.1. Evaluacija definicije — izravna usporedba dva modela

Poznavaju¢i relativno visoku prevalenciju kaheksije kao i njezinu povezanost s nepovoljnim

21,22

klini¢ckim ishodom, kako kod bolesnika sa sr¢anim popustanjem tako 1 kod bolesnika s

. . 1 2
tumorskim bolestima’!*

, viSe je nego jasna potreba za ispravnim klinickim definiranjem
navedenog stanja. Odnedavna postoji definicija kaheksije koja uz otprije poznati i prihvaceni
kriterij gubitka odredenog postotka tjelesne tezine u odredenom vremenskom periodu
zahtijeva 1 ispunjenje odredenog broja kliniCko-laboratorijskih kriterija za postavljanje
dijagnoze kaheksije. Kako je navedeno tom definicijom, za postavljanje dijagnoze kaheksije
potrebno je u odredenog bolesnika, uz gubitak barem 5% tjelesne teZine u razdoblju od 12 ili
manje mjeseci, prona¢i dodatno barem 3 od sljede¢ih 5 klinicko-laboratorijskih kriterija:
smanjena misSi¢na snaga, umor, gubitak apetita, snizen indeks nemasne mase kao i poremecaj
jednog od tri rutinska laboratorijska parametra (hemoglobin, C-reaktivni protein, albumin)’. S
druge strane, poznavaju¢i povezanost, odnosno sli¢nost ili jednoznacnost patofizioloskih
mehanizama gubitka tjelesne tezine 1 patofizioloSkih mehanizama nastanka navedenih
dodatnih klinicko-laboratorijskih kriterija, logicna moguénost koja se namece je da ¢e svi ili
barem vecina bolesnika koja izgubi tjelesnu tezinu ionako imati prisutnu veéinu navedenih
dodatnih kriterija. Ako je tome tako, uvodenje dodatnih kriterija za dijagnozu kaheksije u
$vojoj je osnovi suvisno te, kao takvo, ne doprinosi ni na koji na¢in svakodnevnoj klinickoj
praksi. Nadalje, pojedini od kriterija zahtijevaju posjedovanje specifi¢ne dijagnosticke opreme
koja se ne nalazi u vecini klinickih odjela, tako da je koriStenje ove definicije za vecinu odjela
prakti¢ki nemoguce. Takav uredaj je primjerice dinamometar ru¢nog stiska koji se namece
kao neizostavna oprema u dijagnozi smanjenja misi¢ne snage, a koji svakako ne pripada u
rutinsku opremu nekog kardioloskog, hematoloskog ili onkoloskog odjela. S druge pak strane,
zadovoljenje kriterija kao $to su smanjenja misi¢na snaga ili smanjen indeks nemasne mase
zahtijevaju posjedovanje specificnih percentilnih tablica za pojedine populacije. Bez obzira na
sav uloZeni trud kao i1 na konzultiranje s kolegama s Kinezioloskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu utvrdilo se kako navedene percentilne tablice za Republiku Hrvatsku i1 njezinu
populaciju ne postoje. Pretrazivanje internetskih baza podataka dalo je na raspolaganje

176,180

podatke o populacijama koje po sastavu otprilike odgovaraju nasoj. Ipak, u nedostatku

takvih percentilnih tablica moglo bi se, i to ¢ini se s pravom tvrditi, da nitko na podrucju
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Republike Hrvatske ne moze postaviti dijagnozu kaheksije ukoliko ju temelji na
novouspostavljenoj definiciji.

Spoznavsi tako postavljene nedostatke nove definicije koji proizlaze iz njezine prividne
redundatnosti kao i lokalnih nedostataka prvi je cilj ovog istraZzivanja bio utvrditi mijenja li
uopée nova definicija prevalenciju kaheksije. Navedeno se pokuSalo utvrditi tako da se
najprije u nasoj citavoj populaciji bolesnika postavila dijagnoza kaheksije samo temeljem
osnovnog kriterija, odnosno temeljem kriterija o gubitku barem 5% tjelesne tezine u 12 ili
manje mjeseci. Nasa je populacija prethodno podijeljena u tri dijagnosticke podskupine:
hematolosku, tumorsku i1 kardiolosku. Temeljem osnovnog kriterija za dijagnozu kaheksije,
uvrdeno je u 15 bolesnika u hematoloskoj skupini, 17 bolesnika u tumorskoj skupini i 16
bolesnika u kardioloskoj skupini u kojih bi se mogla postaviti dijagnoza kaheksije samo
temeljem kriterija gubitka tjelesne tezine. Tako dobivena prevalencija kaheksije za svaku
dijagnosticku podskupinu (hematoloski — 27%, tumorski - 37%, kardioloSki — 38%) nije se
bitnije razlikovala od prevalencije za navedene skupine bolesnika koja se moze pronaci u
literaturi'®. Kada se medutim na te bolesnike primijenilo pravilo o nuZnosti postojanja
dodatnih barem 3 od 5 klini¢ko-laboratorijskih kriterija za postavljanje dijagnoze kaheksije
uoceno je 12 bolesnika (25%) kod kojih nisu bili zadovoljeni navedeni kriteriji 1 usprkos
postojanja anamnestickog podatka o gubitku tjelesne tezine. Navedena razlika u postavljanju
dijagnoze osnovnim modelom, odnosno novim modelom u statistickoj analizi bila je izrazito
statisticki znacajna (p = 0,0007). Premda je ucestalost nepostojanja 3 od 5 kriterija bila ve¢a u
hematoloskoj i tumorskoj skupini bolesnika u odnosu na kardiolosku skupinu, statistiCkom se
analizom nije naslo da se radi o znacajnoj razlici. Pokusalo se dodatno utvrditi jesu li
bolesnici u kojih je utvrden gubitak na tjelesnoj tezini, a koji nisu imali 3 od 5 dodatnih
kriterija, specificna populacija bolesnika te su usporedene osnovne antropometrijske varijable
tih bolesnika s onima koji su uz gubitak na tjelesnoj tezini ispunjavali 3 od 5 kriterija.
Analizom podataka nisu utvrdene razlike u tjelesnoj tezini, indeksu tjelesne mase, ukupno
izgubljenoj tjelesnoj tezini kao niti u brzini gubitka tjelesne tezine izmedu dvaju navedenih
skupina.

Dobiveni rezultat svakako namece nekoliko pitanja za raspravu. Na prvi pogled nova ¢e
definicija svakako smanjiti udestalost dijagnoze kaheksije. Cini se da takvo smanjenje

h*"** tako i

ucestalosti kaheksije u sebi krije opasnost obzirom da su studije kako u kardioloski
u tumorskih®**' bolesnika pokazale nedvojbenu povezanost kaheksije, i to definirane samo
kao gubitak tjelesne tezine u odredenom razdoblju, 1 nepovoljnijeg klinickog ishoda. Ukoliko

bi se iz tih studija uklonili oni bolesnici koji ne zadovoljavaju barem 3 od 5 kriterija moguce
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je kako bi rezultati tih studija bili posve razli€iti. S druge pak strane moguce je da bolesnici
koji ne zadovoljavaju 3 od 5 dodatnih kriterija imaju potpuno isti rizik nepovoljnih ishoda kao
i oni koji ih zadovoljavaju. Cini se da ih je u tom sludaju potpuno neopravdano izostaviti iz
kategorije kahekti¢nih 1 na taj nain ih ne svrstati u riziéniju skupinu. NaSe istraZivanje
nazalost nije u sebi imalo komponentu dugotrajnog pracenja koja bi mogla odgovoriti na
takvo pitanje. Ipak, neki su autori pokazali kako gubitak tjelesne tezine udruzen s povisenom
vrijednosti C-reaktivnog proteina bolje korelira s prognozom nego sam gubitak tjelesne
tezine'®®. Dodatno u prilog loijoj prognozi bolesnika s pojavnosti nekih od kriterija zadanih
novom definicijom govori 1 uspostava Glasgowskog prognostickog indeksa koji u sebi
inkorporira povisenu vrijednost C-reaktivnog proteina i/ili albumina i pokazan je kao dobar

prognosticki indeks u bolesnika s tumorima, ali nazalost bez studija o njegovoj korelaciji s

35,143 139

gubitkom tjelesne tezine . Poznata je 1 povezanost poviSene vrijednosti CRP-a'”" te
snizene vrijednosti albumina®’ i hemoglobina'’' sa smrtnosti bolesnika sa sréanim
popustanjem. Takoder je pokazana i povezanost smanjene miSiéne snage s nepovoljnijim
ishodom u bolesnika sa sréanim popustanjem'®”. Ipak, premda navedene korelacije upuéuju na
to da bi bolesnici s 3 od 5 navedenih kriterija mogli biti rizi¢niji, takva pretpostavka nikada
nije klinicki dokazana. S druge pak strane, navedene studije pokazuju kako je dovoljna
pristunost i jednog od tih kriterija za nepovoljniju prognozu, a sadasnja ih definicija zahtijeva
barem tri. Ne postoje za sada nikakvi klini¢ki dokazi koji bi govorili kako su upravo tri
kriterija potrebna za diferenciranje bolesnika s obzirom na njihovu prognozu. Tako se ¢ini da,
premda je prisutnost tih kriterija vjerojatno ipak povezana s nepovoljnijom prognozom, njihov
potreban broj kao i njihov pojedinacni znacaj nisu uopce istrazeni. U nedostatku navedenih
informacija i1 dalje se ¢ini kako, ovako uistinu velik negativni u¢inak na prevalenciju
dijagnoze kaheksije, koji proizlazi iz novije definicije, a pokazan je naSim rezultatima, u

stvarnosti nema klini¢kog opravdanja.

6.2. Evaluacija dodatnih Kklini¢ko-laboratorijskih kriterija zadanih novom

definicijom

Dodatni kriteriji postavljeni novom definicijom svakako spadaju u temeljne fenotipske odlike
kahekti¢nih bolesnika. Usporedba njihove pojavnosti obzirom na dijagnosticku podskupinu
moze odgovoriti na pitanje o eventualnoj razli¢itosti prezentacije kaheksije koja se inace

promatra kao uniformni dogadaj, a bez postojanja relevantnih komparativnih klinickih studija.

43



Cilj ovog ispitivanja upravo je bio napraviti takvu komparativnu analizu, odnosno istraziti
razlikuju li se kahekti¢ni bolesnici koji boluju od kroni¢nog sré¢anog popustanja od onih sa
zlocudnim bolestima krvotvornog, odnosno nekog drugog organskog sustava. Zasebnom
evaluacijom dodatnih kriterija pokuSalo se barem djelomi¢no odgovoriti na pitanja o
razlozima njihova pojavljivanja ili nepojavljivanja u populaciji bolesnika 1 to ovisno ili
neovisno o prisutnosti anamnestickog podatka o gubitku barem 5% tjelesne tezine u 12 ili
manje mjeseci.

Najprije je analizirana prevalencija smanjene miSi¢ne snage koja je definirana smanjenjem
misiéne snage ispod 30-te percentile za dob i spol’. Mjerenja su vriena dinamometrom ruénog
stiska. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju vrlo visoku prevalenciju smanjene misi¢ne snage
u sveukupnoj populaciji bolesnika, ali i iznenadujuce visoku prevalenciju (25%) smanjene
miSi¢ne snage u kontrolnoj skupini. Tako visoka prevalencija u sveukupnoj populaciji
bolesnika rezultirala je relativno niskom specificno$¢u smanjene misi¢ne snage, bez obzira na
dijagnosticku podskupinu, za diferenciranje bolesnika sa ili bez anamnestickog podatka o
gubitku tjelesne tezine. Uocena relativno visoka prevalencija smanjene misSi¢ne snage u
kontrolnoj skupini ipak nije utjecala na diferenciranje u odnosu na bolesnike s obzirom na taj
dijagnosticki kriterij. Diferencijalno gledano, s obzirom na osnovnu dijagnozu, kardioloSki
bolesnici su se odlikovali pove¢anom ucestaloS¢u smanjenje miSiéne snage u odnosu na
skupinu hematoloskih bolesnika, ali samo prije podjele bolesnika s obzirom na prisustvo,
odnosno odsustvo anamnestickog podatka o gubitku tjelesne tezine. Pronadena bi razlika
mogla proizlaziti iz snaznije 1 sveobuhvatnije povezanosti funkcionalnosti kardiovaskularnog
sustava i funkcionalnog kapaciteta bolesnika u odnosu na funkcionalnost drugih organskih
sustava'®.

Jednako kao i za miSi¢nu snagu procijenjena je prevalencija simptoma umora, definiranog kao
fizicka 1/ili psihicka slabost koja proizlazi iz fizickog napora. Uocila se, slicno kao i kod
smanjenja miSi¢ne snage, povecana ucestalost simptoma umora u kardioloskih bolesnika u
odnosu na druge podskupine bolesnika, kao i u odnosu na kontrolnu skupinu i to neovisno o
anamnestickom podatku o prisutnosti odnosno odsutnosti gubitka tjelesne tezine. Ponovno bi
potencijalno patofizioloSsko objaSnjenje uocenih razlika moglo proizlaziti iz srediSnje uloge

sréane funkcije u adekvatnom funkcionalnom kapacitetu pojedine osobe'™.

U prilog toj
teoriji, posebno kada se ima u vidu dokazan vrlo lo§ funkcionalni kapacitet kahekti¢nih
kardioloskih bolesnika''’, dodatano govori i podatak o visokoj osjetljivosti simptoma umora u
diferenciranju kardioloskih bolesnika s obzirom na stupanj uhranjenosti. S druge strane u

hematoloskih i tumorskih bolesnika ta je osjetljivost bila osrednja ili ¢ak 1 slabija.
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Simptom anoreksije, odnosno smanjenog apetita pokazao je povecanu pojavnost navedenog
simptoma u kardioloskih i tumorskih bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu i to prije nego
se bolesnici podijele prema anamnestiCkom podatku o gubitku tjelesne tezine. Obzirom da u
kontrolnoj skupini nije bilo osoba s anamnestickim podatkom o gubitku tjelesne tezine ocito
je razlika u ¢itavoj populaciji nastala upravo zbog povecane ucestalosti navedenog simptoma
u populaciji bolesnika s anamnezom gubitka tjelesne tezine. Navedeni rezultat uopée ne
iznenaduje obzirom da se zna kako je anoreksija jedna od osnovnih sastavnica sindroma
kaheksije, odnosno jedan od njegovih osnovnih uzro¢nih mehanizama'®. S druge pak strane,
izostanak takve razlike u hematoloskih bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu upucuje na
vjerojatno manju vaznost toga mehanizma u nastanku gubitka tjelesne tezine u tih bolesnika.
Vrlo visoka specifi¢nost simptoma anoreksije u diferenciranju hematoloskih bolesnika s
gubitkom tjelesne tezine i bez gubitka tjelesne tezine upucuje na to da jednom kad se taj
simptom javi, postoji vrlo visoka moguénost da ¢e hematoloski bolesnik uistinu i izgubiti na
tjelesnoj tezini, odnosno razviti kaheksiju.

Prevalencija smanjenog indeksa nemasne mase, definiranog kao opseg srediSnjeg dijela
nadlaktice ispod 10. percentile za dob i spol, bila je veca u tumorskih bolesnika u odnosu na
hematoloske bolesnike i kontrolnu populaciju. Navedena se razlika nije izgubila niti kada su
bolesnici podijeljeni s obzirom na prisutnost odnosno odsutnost anamnestickog podatka o
gubitku tjelesne tezine. Uocena razlika je teSko objasnjiva, ali se ipak potrebno prisjetiti
specifi¢nosti sindroma kaheksije u tumorskih bolesnika. Naime, samo u tumorskih bolesnika
izoliran je ¢imbenik indukcije proteolize (eng. proteolysis inducing factor — PIF) koji je
direktan proizvod tumorskih stanica, a njegova koncentracija korelira s intenzitetom gubitka
tielesne tezine’’. Upravo bi takav specifi¢ni ¢imbenik mogao biti zasluZan za ovu specifi¢nu
antropometrijsku karakteristiku tumorskih bolesnika, obzirom da ona u osnovi pokazuje
promjenu grade tijela upravo u ovisnosti 0o njegovom proteinskom sastavu. Ponovno uocena
visoka specifi¢nost u populaciji hematoloskih bolesnika ukazuje na to da kada se jednom nade
takav nalaz u hematoloskog bolesnika, gotovo neizostavno bude povezan s gubitkom tjelesne
tezine.

Na kraju, nakon analize gore navedenih klinickih kriterija, analizirani su zasebno svaki od
zadanih laboratorijskih kriterija (C-reaktivni protein >5 mg/L, hemoglobin <120 g/L, albumin
<32 g/L). Premda je prema novoj definiciji potrebna prisutnost samo jednog od navedena tri
rutnska laboratorijska parametra, kao dodatnog kriterija za dijagnozu kaheksije,

sveobuhvanost ove analize kao i podrobniji uvid u distribuciju navedenih laboratorijskih
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abnormalnosti zahtijevao je jednaku analizu podataka za ove laboratorijske kriterije - i to za
svakoga pojedinacno, kakva je provedena i za klinicke kriterije.

Prvo su analizirani podaci za prevalenciju vrijednosti C-reaktivnog proteina >5 mg/L u
populaciji bolesnika i1 kontrolnoj skupini. Na temelju rezultata ovog istrazivanja, ¢ini se kako
je taj nalaz najvjerojatniji u tumorskih bolesnika, obzirom da je bio ucestaliji u njih u odnosu
na sveukupnu populaciju hematoloskih i kardioloskih bolesnika. Navedeno bi se moglo
tumaciti izraZenijim odgovorom akutne faze u tumorskih bolesnika u odnosu na druge dvije
skupine, premda je ta razlika nestala u odnosu na hematoloSke bolesnike kada su bolesnici
podijeljeni s obzirom na anamnesticki podatak o gubitku tjelesne tezine. Posebno se
nevjerovatnim ¢ini nalaz u kardioloskih bolesnika gdje nije uocljiva razlika u ucestalosti
povisenog CRP-a u sveukupnoj populaciji u odnosu na kontrolnu skupinu, ali jest kada je
izdvojena samo populacija bez gubitka na tjelesnoj tezini. Posljedica je to neocekivano vece
prevalencije povisene vrijednosti CRP-a u populaciji bez gubitka tjelesne tezine. Tako nesto
nije uoceno niti u populaciji hematoloskih niti u populaciji tumorskih bolesnika. Navedeno je
pak moguce posljedica neprepoznatih interkurentnih zbivanja (infekcije i sl.) koja mogu
dovesti do porasta CRP-a, a nisu u izravnoj vezi s pojacanjem sustavnog imunoloskog
odgovora odgovornog za gubitak tjelesne tezine. Takva razdioba poviSene vrijednosti CRP-a
dovela je do vrlo niske vrijednosti ovog kriterija u diferenciranju unutar skupine kardioloskih
bolesnika u odnosu na stupanj uhranjenosti.

Osim poviSene koncentraciju CRP-a analizirna su i druga dva rutinska laboratorijska
parametra uklju¢ena u novu definiciju. Razlike prevalencije nalaza hemoglobina <120 g/L i
albumina <32 g/L s obzirom na osnovu dijagnozu ponovno ukazuju na mogucéu nedostatnost

uniformnosti prikaza i definicije kaheksije.

6.3. Neodgovorena pitanja o definiciji kaheksije

Premda je u dosadasnjem dijelu rasprave osnovni kriterij definicije kaheksije, a to je gubitak
barem 5% tjelesne tezine u 12 ili manje mjeseci, postavljen kao neupitan, ¢injenica je kako su
obje njegove odrednice poprilicno proizvoljne. Pregledom literature iz podrucja koje je
vezano za kaheksiju u kardioloskih bolesnika, jasno je kako je izabrana granica od 5%
prili¢no upitna. Naime inicijalni podaci koji su objavljeni u kardioloskih bolesnika definirali
su kaheksiju kao gubitak od najmanje 10% tjelesne tezine'™, dok su se kasniji radovi
prvenstveno oslanjali na podatke ekstrapolirane iz SOLVD studije gdje se kao najbolja

grani¢na vrijednost koja diferencira bolesnike s obzirom na prognozu pokazala vrijednost od
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6% gubitka tjelesne teZine u barem 6 mijeseci'!. S druge strane, objavljeni podaci o
bolesnicima s tumorskim bolestima takoder pokazuju razliCite izabrane vrijednosti, a gotovo
niti jedna studija nije izabrala vrijednost od 5%, kako je postavljeno novom definicijom"’.
Drugi dio definicije koji se odnosi na razdoblje tijekom kojega se zbiva gubitak tjelesne
tezine, a u slucaju evaluirane definicije iznosi 12 ili manje mjeseci, takoder se Cini
proizvoljnim. Naime, kako je ve¢ ranije navedeno, ve¢ina recentnijih kardioloskih studija
referirala se na rezultate SOLVD studije u kojoj je navedeno razdoblje od 6 ili vise mjeseci''.
S druge strane, 1 autori nove definicije razaznaju razli¢itost u vremenskom periodu pojave
kaheksije u odnosu na klini¢ko stanje koje kaheksiju izaziva. Tako se navodi kako je taj
period kraéi za bolesnike s malignom bolesti u odnosu na bolesnike s nemalignim bolestima
kao §to je to sréano popustanje’. Ipak, razdoblje od 12 mjeseci i dalje je navedeno u definiciji
kao gornja dopuStena vrijednost. Shvacaju¢i doslovno tu preporuku moglo bi se zakljuciti
kako svi bolesnici u kojih je period gubitka tjelesne tezine dulji od 12 mjeseci u stvari nisu
kahekti¢ni. Takav pristup je s jedne strane u koliziji s dosada objavljenim podacima o
kaheksiji pa je tako jedna od temeljnih studija o u¢inku kaheksije u kardioloskih bolesnika
stavljena pod znak pitanja. U toj studiji bolesnici koji su ukljuceni imali prosjecno vrijeme
gubitka tjelesne teZine od 13 mjeseci, a period pracenja je bio gotovo dvije godine™. Cak i
ako bi ovu studiju trebalo uzeti s dozom opreza opet se postavlja pitanje §to s bolesnikom
kojeg uklju¢imo u neko ispitivanje na temelju anamnestiCkog podatka o trajanju gubitka
tezine od primjerice 6 mjeseci. Ukoliko taj bolesnik prezivi u razdoblju prac¢enja dulje od 6
mjeseci prestaje li on tada biti kahekti¢an? Cini se ipak neopravdanim tog i sli¢ne bolesnike
iskljuciti odnosno za njih smatrati da vise nisu kahekti¢ni.

Osim upitnosti osnovnog kriterija, pitanje koje se neprestano provlaci u literaturi jest mozemo
11 uistinu sve bolesnike u kojih se javi kaheksija promatrati kroz jednake kriterije neovisno o
tome koja je bolest izazvala kaheksiju. Na tragu tom razmis$ljanju je i nedavno objavljena
nova definicija koja se odnosi samo na tumorske bolesnike s kaheksijom'®. S druge strane u
literaturi uopée ne postoje komparativni podaci o eventualnim razlikama u prezentaciji
odnosno pojedinim klinickim, laboratorijskim ili antropometrijskim varijablama medu
kahekticnim bolesnicima ovisno o razli¢itim bolestima koje mogu dovesti do kaheksije.
Upravo iz tog razloga analize podataka u ovom radu ucinjene su tako da su usporedene gore

navedene varijable u ovisnosti o dijagnostickoj podskupini kojoj bolesnici pripadaju.
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6.4. Usporedba tipi¢nih antropometrijskih varijabli u ovisnosti o dijagnosti¢koj

podskupini

Obzirom na nepostojanje prethodno navedenih komparativnih podataka u ovom su
istrazivanju usporedeni tipicni antropometrijski podaci u bolesnika podijeljenih u ranije
navedene tri skupine, ovisno o osnovnim dijagnozama. Osim toga, usporedeni su i podaci
unutar ¢itave populacije bolesnika u ovisnosti o prisutnosti anamnestickog podatka o gubitku
tjelesne tezine.

Analizom podataka za ¢itavu populaciju bolesnika utvrdena je statisticki znacajna razlika za
tipicne antropometrijske podatke. Tocnije pokazano je kako bolesnici s gubitkom tjelesne
tezine imaju znacajno manju tjelesnu tezinu, tipicne opsege kao i debljinu tipi¢nih nabora u
odnosu na populaciju bolesnika bez anamnestickih podataka o gubitku tjelesne tezine. Ovi

120U komparativnoj

rezultati su u potpunoj suglasnosti sa prije objavljenim rezultatima
analizi podataka za bolesnike s anamnezom gubitka tjelesne tezine uocCena je statistiCki
znacajno manja debljina bicepsnog i tricepsnog nabora kod tumorskih bolesnika u odnosu na
hematoloske kao i manja debljina subskapularnog nabora tumorskih bolesnika u odnosu na
kardioloske. Uocena razlika ponovno je teSko objaSnjiva, ali opet je moguce posljedica
lugenja specifi¢nih proteolitickih i lipoliti¢kih ¢imbenika iz tumora’’. Upravo bi ti ¢imbenici
mogli biti odgovorni za naglasenije fenotipske karakteristike kaheksije u tumorskih bolesnika.
Kada se ovim uoc€enim razlikama, premda su pronadene u samo dijela antropometrijskih
varijabli, pridodaju razlike uocene u dodatnim kriterijima postavljenim u novoj definiciji

kaheksije stjeCe se dojam barem djelomi¢ne neopravdanosti prikaza kaheksije kao

uniformonog fenomena neovisnog o dijagnozi koja je dovela do kaheksije.

6.5. Mjerenje izlucivanja ureje u 24 — satnom uzorku urina

U opisima patofizioloskih procesa koji su vazni u pojavnosti sindroma kaheksije sredi$nje
mjesto svakako zauzima ubrzana proteoliza™®. S druge pak strane, poznato je kako je
ubrzane proteoliticke procese moguce detektirati mjerenjem koli¢ine zavrSnog produkta
metabolizma proteina, to&nije ureje, u uzorku 24—satnog urina'®'. Obzirom na to pretpostavka
je bila kako je u bolesnika s anamnestickim podatkom o gubitku tezine moguce pronaci
povisenu koli¢inu ureje u 24-satnom urinu u odnosu na one koji nemaju anamnesticki
podatak o gubitku tezine. Pretpostavilo se i kako je u onih bolesnika u kojih nema

anamnestickog podatka o gubitku tjelesne tezine, u odnosu na kontrolnu skupinu, takoder
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moguce pronaci poviSenu koli¢inu izlucene ureje kao odraz ubrzanih proteolitickih procesa
koji mozda traju nedovoljno dugo da bi rezultirali gubitkom tjelesne tezine. Takva se
pretpostavka temeljila na rezultatima istrazivanja koji pokazuju pojac¢anje imunoloskih i
endokrinoloskih procesa odgovornih za ubrzanu proteolizu u svih bolesnika koji boluju od
bolesti povezanih sa sindromom kaheksije, a ne samo u onih koji razvijaju kaheksiju>>.
Analizom rezultata unutar pojedinih podskupina bolesnika otkrilo se kako nema razlike u
koli¢ini izlucene ureje izmedu onih s anamnezom gubitka tjelesne tezine u odnosu na one bez
tog anamnestickog podatka. Inicijalno uocene razlike nestale su nakon standardizacije
rezultata po volumenu urina i tjelesnoj tezini.

U cjelokupnoj populaciji bolesnika pronaslo se da kardioloski bolesnici manje izlucuju ureju
u urinu od hematoloskih dok su se sve druge razlike izmedu skupina bolesnika izgubile nakon
standardizacije rezultata s obzirom na volumen urina i tjelesnu teZinu. Takva razlika izmedu
hematoloskih i kardioloskih bolesnika nastala je ponajprije radi razlike u skupini bolesnika s
anamnezom gubitka tjelesne tezine. S druge strane, i prilicno neocekivano, kardioloski
bolesnici s anamnezom gubitka tjelesne tezine manje su izlucivali ureju ¢ak i od kontrolne
skupine. Navedeni je podatak patofizioloski vrlo tesko objasniti, ali je nedvojbeno posljedica
vrlo niske koli¢ine izlu¢ene ureje u nasoj kardioloskoj populaciji. Takvo smanjeno izlu¢ivanje
ureje moguce je odraz stvarno manjeg katabolizma proteina u kardioloskih bolesnika, nekog
drugog katabolickog puta kojim se proteini razgraduju u kardioloskih bolesnika ili je
posljedica slucajnosti. Moguce je jednako tako kako u ovoj populaciji koli¢ina izlu€ene ureje
ne odrazava stvarno stupanj katabolizma proteina. Poznato je uostalom kako je koliina
izlugene ureje povezana i sa koli¢inom unesenih proteina'®' pa je jednako tako moguée kako
kardioloski bolesnici unose manju koli¢inu proteina u hrani premda za takvu pretpostavku
nema dokaza niti u prikupljenim podacima niti u dosadasnjoj literaturi. Premda je navedenu
razliku izmedu kardioloskih 1 hematoloSkih bolesnika tesko objasniti, ona je ipak mozda odraz
stvarno drugacijih patofizioloskih procesa ukljucenih u nastanak kaheksije u ove dvije
dijagnosticke poskupine i ponovno potencijalno ukazuje na nedostatnost uniformnosti
prikazivanja kaheksije.

Zbirno gledano rezultati za mjerenje izlu¢ivanja ureje u 24-satnom urinu nisu u suglasnosti s
hipotezom ovog istrazivanja. Pretpostavka je bila kako ¢e bolesnici s anamnezom gubitka
tjelesne tezine imati vece izlucivanje u odnosu na one bez tog anamnestickog podatka.
Navedena razlika nije pronadena. Jednako tako nije nadeno, niti kada se bolesnici gledaju kao
cjelokupna populacija niti kada se promatraju nakon podjele s obzirom na anamnesticki

podatak o gubitku tjelesne tezine, povecano izlucivanje ureje u 24-satnom uzorku urina u
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odnosu na kontrolnu skupinu. Iz navedenog se moze zakljuciti kako izlu¢ivanje ureje u 24-
satnom uzorku urina nije adekvatna metoda za procjenu stupnja proteolize u bolesnika s

bolestima povezanim s kaheksijom.
6.6. Potencijalni nedostatci istrazivanja

Uvidom u rezultate ovog istrazivanja isticu se dva potencijalna nedostatka. Prvi nedostatak je
relativno malen broj ispitanika. Potrebno je medutim naglasiti da taj broj ispitanika ne odstupa
bitnije od broja bolesnika u studijama dosad objavljenim u literaturi. Statisticki gledano,
maleni uzorak moze ograniciti pronalazenje statisticki znacajne razlike ako je ona malena ili
moze povisiti vjerovatnost da je pronadena razlika u stvarnosti slucajna. Veliki pak uzorak
smanjuje vjerovatnost ta dva dogadaja, ali povecava Sansu da ¢e svaka razlika, pa bila ona i
minimalna, u matematickim modelima biti proglasena statisti¢ki znac¢ajnom. Takva pak
minimalna razlika klinicki uop¢e ne mora biti znacajna. S druge pak strane vecina razlika u
ovom istrazivanju, a napose ona u temeljnom postulatu naseg istrazivanja o ucinku nove
definicije na prevalenciju kaheksije, pokazuje visoki stupanj statisticke znacajnosti §to na
ovom relativnom malenom uzorku u potpunosti isklju¢uje moguénost slucajnosti.

Drugi potencijalni nedostatak jesu statisticki znaCajne razlike u dobi medu skupinama
ispitanika ukljucenih u ovo istradivanje. Tako su hematoloski bolesnici bili statisti¢ki
znacajno mladi od tumorskih koji su pak bili statisticki znac¢ajno mladi od kardioloskih.
Povecana ucestalost umora u kardioloskih bolesnika mogla bi se primjerice povezati s
njihovom poveéanom dobi'*®. S druge pak strane poznato je kako dob utjete na vrijednosti
CRP-a odnosno da starije osobe imaju viu vrijednost CRP-a '*’. Jednako tako, poznata je
ovisnost vrijednosti hemoglobina 1 dobi odnosno nize vrijednosti hemoglobina u osoba starije
zivotne dobi'®®. Sli¢nu je korelaciju moguée pronaéi i za vrijednosti serumskog albumina'®.
Obzirom na to bilo bi za ocekivati kako ¢e kardioloski bolesnici u ovom ispitivanju imati
najcesce povisenu vrijednost CRP-a kao 1 snizenu vrijednost hemoglobina i albumina.
Obzirom da tako neSto nije pronadeno za zakljuciti je kako je na vrijednosti tih parametara
vjerojatno viSe utjecala dijagnoza nego dob bolesnika. Odreden dio parametara koji su
ispitivani, kao primjerice miSi¢na snaga ili indeks nemasne mase ionako su bili standardizirani
po dobi tako da je u njima eventualni utjecaj dobi koji bi utjecao na rezultate ve¢ iskljucen. I
drugi ispitivani parametri nisu pokazali razlike u distribuciji koje bi se eventualno mogli
povezati s dobi. Konacno i sama definicija kaheksije ne raspoznaje eventualne razlike u

prezentaciji bolesnika koje bi mogle biti ovisne o dobi. Definicija je dakle napravljena za sve
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nase bolesnike neovisno o njihovoj dobi. Svakako je potrebno naglasiti kako su pronadene
razlike u dobi odraz razlika u dobi koju je normalno pronaéi u ove tri populacije bolesnika. U
stvarnosti su bolesnici sa sr€anim popusStanjem najstariji, a hematoloski bolesnici najmladi i
svako istrazivanje na ove tri populacije ukoliko je uinjeno korektno moralo bi pokazivati

takve razlike u dobi.
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7. ZAKLJUCCI

1. Nova definicija kaheksije koja za razliku od stare, osim gubitka tjelesne tezine u
odredenom razdoblju ukljucuje i dodatne kriterije, statisticki znaajno smanjuje prevalenciju
ovog sindroma

2. U tri podskupine bolesnika - u ovom istrazivanju definirane prema dijagnozama
osnovnih bolesti - uoCene su statisticki znacajne razlike u prevalenciji dodatnih dijagnostic¢kih
kriterija koji su ukljuceni u novu definiciju kaheksije. Razlike ukazuju na razli¢itost
prezentacije pojedinih temeljnih odlika kaheksije u razli¢itim skupinama bolesnika i mogu
upucivati na nedosljednost definicije u dijagnosticiranju kaheksije s obzirom na razlidite
klinicke entitete.

3. Uocene razlikeu uobicajenim antropometrijskim varijablama u navedene tri podskupine
bolesnika ponovno mogu ukazivati na razli¢itost prezentacije kaheksije u odnosu na dijagnozu
koja je do kaheksije dovela.

4.  Premda su uocene razlike u koli¢ini izluCene ureje izmedu tri navedene skupine,
sveukupni rezultati ukazuju na to kako mjerenje kolicine izluCene ureje nije adekvatna metoda

za procjenu stupnja proteolize u bolestima povezanim s nastankom kaheksije.
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8. SAZETAK

U vecini dosad objavljenih istrazivanja kaheksija je bila definirana kao gubitak odredenog
dijela tjelesne tezine u odredenom vremenskom periodu. Odnedavna postoji nova definicija
koja uz navedeni temeljni kriterij zahtijeva i zadovoljenje 3 od 5 dodatnih klini¢ko-
laboratorijskih kriterija za dijagnozu kaheksije: smanjenje misi¢ne snage, umor, gubitak
apetita, snizen indeks nemasne mase te poremecaj jednog od tri rutinska laboratorijska
parametra (hemoglobin, C-reaktivni protein, albumin). Ovo je istraZivanje ispitalo utjece li na
prevalenciju kaheksije, 1 ako da - na koji nacin, dopuna definicije ovim dodatnim kriterijima.
Utvrdilo se kako statisticki znaCajan broj bolesnika koji ispunjava temeljni kriterij ne
zadovoljava 3 od 5 dodatnih kriterija zadanih novom definicijom, §to u stvari dovodi do
smanjenja prevalencije sindroma kaheksije. Obzirom na uniformnost definicije kao 1
nedostatak komparativnih studija medu bolesnicima koji boluju od razli¢itih bolesti povezanih
sa sindromom kaheksije, bolesnici su podijeljeni u tri podskupine, i to na bolesnike sa
solidnim hematoloskim tumorima, bolesnike s drugim solidnim tumorima i bolesnike sa
sr¢anim popustanjem. Analizom dodatnih kriterija nove definicije, koji se smatraju temeljnim
odlikama kaheksije, utvrdena je znacajna razlika u njihovoj ucestalosti s obzirom na
podskupinu kojoj su bolesnici pripadali. Osim toga su pokazane i razlike, s obzirom na
podskupine prema dijagnozi, u nekim antropometrijskim varijablama koje se tipicno odreduju
u kahekti¢nih bolesnika. Zbirno gledano ovi podaci o razli¢itosti u dodatnim kriterijima 1
tipicnim antropometrijskim varijablama ukazuju na razliitost u prezentaciji kaheksije s
obzirom na bolest koja do nje dovodi. Naposlijetku je pokusano utvrditi vrijednost mjerenja
izlu¢ivanja ureje u 24-satnom uzorku urina kao metode za procjenu stupnja proteolize koja se
smatra temeljnim patofizioloSkim procesom u nastanku kaheksije. Analizom podataka
utvrdeno je kako mjerenje izlucivanja ureje u 24-satnom urinu nije bila adekvatna metoda za

procjenu stupnja proteolize u skupini bolesnika u ovom istrazivanju.

53



9. SUMMARY

Title: Clinical characteristics of cachexias in patients with congestive heart failure and

tumor diseases

Most of the published data define cachexia just as a loss of certain amount of body weight in a
certain time frame. Recently new definition was published and aside from this major criterion
it demands fulfillment of 3 out of 5 addiotional clinical or laboratory criteria for the diagnosis
of cachexia. The principal aim of this study was to establish if this new definition influences
the prevalence of cachexia. The study shows that significant number of patients that met
major criterion did not fulfill 3 out of 5 additional criteria which led to a significant reduction
in prevalence of cachexia. Given the uniformity of definition and a general lack of
comparative studies between patients diagnosed with diseases related to cachexia patients
were divided into three subgroups: patients with solid hematological tumors, patients with
other solid tumors and patients with congestive heart failure. Differences in presentations of
additional diagnostic criteria, given by the new definition and considered to be fundamental to
cachexia, were analysed between these subgroups and significant differences were found.
Together with differences observed in some typical anthropometric variables one can
conclude that there are indeed significant diffences between cachectic patients that are related
to the disease that is responsible for cachexia. Value of measuring urea excretion in 24-hour
urin sample was investigated as a method for evaluation of enhanced proteolysis which is
believed to be critical in development of cachexia. Data from this study show that measuring

urea excretion in 24-hour urin sample is not an adequate method for such evaluation.
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