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1. UVOD

Kolorektalni karcinom (CRC) zlo¢udna je novotvorina debelog crijeva i/ili rektuma. Prema
vodeéih uzroka smrtnosti od malignih bolesti (Jayasinghe i sur., 2023). U etiologiji CRC-a
sudjeluju brojni ¢imbenici rizika koji se dijele na nemodificiraju¢e (spol, dob, rasa, osobna i
obiteljska anamneza) te modificirajuce, medu kojima su pretilost, tjelesna aktivnost, konzumacija
alkohola, puSenje i prehrambene navike. Snazna povezanost s prehrambenim obrascima posebno
izdvaja CRC od drugih sijela raka. Prehrana bogata crvenim i procesiranim mesom, jednostavnim
ugljikohidratima i trans-mastima, uz nizak unos prehrambenih vlakana, povezuje se s povecanim
rizikom razvoja CRC-a (Mohammad i sur. 2022; Nguyen i sur., 2021; Norat i sur., 2017), pri ¢emu
se karcinogeni u¢inak mesa djelomi¢no pripisuje hem-Zeljezu. Suprotno tome, mlije¢ni proizvodi
pokazuju potencijalni zastitni u¢inak, koji se povezuje sa sadrzajem kalcija, vitamina D, mlije¢nih
bakterija i vitamina B12, za koji se pretpostavlja citoprotektivno djelovanje na crijevni epitel.
Unato¢ dokazima o preventivnoj ulozi pojedinih prehrambenih i Zivotnih ¢imbenika u nastanku
CRC-a, utjecaj nutritivnog statusa i ciljanih prehrambenih intervencija na ishode lijecenja ostaje
nedovoljno istrazen (Martinis i sur., 2023). Nutritivni status bolesnika s CRC-om znacajno utjece
na klinicki tijek i prognozu bolesti pri ¢emu pothranjeni i pretili pojedinci pokazuju vecu stopu
smrtnosti u usporedbi sa onima normalnog nutritivnog statusa (Negrichi i Taleb, 2020). Sistemski
odgovor organizma na malignu bolest ¢esto ukljucuje kroni¢nu upalu, koja moze dovesti do
gubitka miSicne mase, malnutricije i razvoja tumorske kaheksije. Metabolicke i nutritivne
promjene povezane s boleséu i njezinim lije€enjem mogu negativno utjecati na kvalitetu Zivota,
pojavnost komplikacija i ukupno prezivljenje. Uz kirur§ko lijeCenje te adjuvantnu ili
neoadjuvantnu terapiju, nutritivna intervencija i savjetovanje predstavljaju vazan segment
multidisciplinarnog pristupa lije¢enju. Onkoloska terapija nosi povecan rizik od pothranjenosti i
nutritivnih deficita, kako zbog smanjenog unosa hranjivih tvari, tako i zbog nuspojava lijecenja te
sistemskog upalnog odgovora uzrokovanog malignom bole$¢u (Zietarska i sur., 2017).
Nutritivna edukacija i savjetovanje pruzZaju potporu bolesnicima tijekom lijecenja te mogu
pozitivno utjecati na nutritivni status, unos nutrijenata, razinu tjelesne aktivnosti, kvalitetu sna,
regulaciju probave i op¢u kvalitetu Zivota (Ravasco i sur., 2005; Ravasco i sur., 2012).

Slijedom navedenog, cilj ovog istraZivanja bio je ispitati ulogu i u¢inkovitost nutritivne potpore i

edukacije na klini¢ke ishode bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma.
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2. TEORIJSKI DIO

2.1. Anatomija i fiziologija debelog crijeva

Debelo crijevo (lat. intestinum crassum) je Suplji organ koji slijepo zapoc€inje od ilealnog usca, a
zavr$ava na analnom otvoru. Dijeli se na Cetiri dijela: slijepo crijevo (lat. caecum), obodno crijevo,
(lat. colon), ravno crijevo, (lat. rectum), i analni kanal, (lat. canalis analis). Unutar obodnog
crijeva razlikuju se Cetiri dijela: uzlazni dio, (lat. colon ascendens), popre¢ni dio, (lat. colon
transversum), silazni dio, (lat. colon descendens) i sigmoidni dio, (lat. colon sigmoideum) (Slika
1). Debelo crijevo se embrioloski moze podijeliti na srednje crijevo i straznje crijevo (Marusi¢ i

Grkovié, 2024).

Popre¢ni ili transverzalni dio Liievi .
: o Lijevi pregit
Desni pruglb s
kolona™—____ _
Uzlazni il [
ascedentni dio ) )
Silazni ili

descedentni dio

lleocekalna
valvula

Cekum—"

/
Slijepo CI’/ijC\'O

Sigmoidni kolon
Rektum

Anus

Slika 1 Osnovni anatomski dijelovi debelog crijeva (Nigam i sur., 2019)

Duljina debelog crijeva iznosi oko 1,6 m (Marusi¢ i Grkovic¢, 2024) a njegov promjer postupno se
smanjuje od cekuma do rektosigmoidne spojnice. Kompletno debelo crijevo ima sakulirani izgled
te tri uzduZne tenije, tri uzduzno postavljene misi¢ne vrpce koje odgovaraju uzduznom misi¢cnom
sloju. Tenije se u najdistalnijem dijelu medusobno spajaju formirajuéi u podrucju rektuma uzduzni
misicni sloj jednake debljine. Ove vrecaste formacije morfoloska su adaptacija za prihvacanje
znacajnih koli¢ina neapsorbiranih tvari koje dospiju u debelo crijevo (Vuceli¢ i sur., 2002). Na
Slici 2 prikazan je tipi¢ni presjek kroz crijevnu stijenku i slijed slojeva od vanjske povrsine prema

unutra: seroza, uzduzni misiéni sloj, kruzni misiéni sloj, podsluznica i sluznica.
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Slika 2 Popre¢ni presjek crijeva (Guyton 1 Hall, 2017)

U dubljim slojevima sluznice lezi sloj rastrkanih mi§iénih vlakana muscularis mucosae. Motori¢ke
funkeije crijeva obavljaju razli¢iti slojevi glatkog mi§i¢ja (Guyton i Hall, 2017).

Kolon svojim smjestajem oblikuje luk oko vijuga tankog crijeva. Uzlazni dio debelog crijeva ispod
jetre, na prijelazu u transverzni dio, formira hepaticku fleksuru, a na prijelazu transverznog kolona
u silazni nalazi se spleni¢na fleksura. Silazni kolon u podrudju ilijaéne fossae formira sigmoidnu
fleksuru. Rektum je najdistalniji dio debelog crijeva. ProteZe se niz krivinu sakruma, relativno je
fiksiran te ne pokazuje veéu pomicnost. Idudi s lijeve strane prema desno, debelo se crijevo proteze
ukoso 1 dolje te silazi u medijalnoj liniji ispod sakruma i os coccygis pristupajuéi na analni kanal.
Za razliku od uzlaznog i silaznog kolona, transverzni i sigmoidni kolon imaju mezenterij pa su
stoga mobilniji (Vuceli¢ i sur., 2002).

Sluznica debelog crijeva oblozena je brojnim Liberkiihnovim kriptama, u kojima za razliku od
tankog crijeva nema resica. Epitelne stanice gotovo uopée nemaju probavnih enzima i to su
uglavnom mukozne stanice koje lu¢e samo sluz. Sluznica sadrzi i umjerene koliCine
hidrogenkarbonatnih iona koje lu¢e malobrojne epitelne stanice. Sluz §titi crijevnu stijenku od
oStecenja te sluzi kao ljepilo za formiranje fekalne mase 1 §titi od bakterijskog prerastanja (Guyton
i Hall, 2017). Bikarbonatni ioni sudjeluju u neutralizaciji krajnjih produkata koji nastaju kao
nusprodukti bakterijskog djelovanja (Vranesi¢ Bender i sur., 2024), stvaraju¢i luznatu sredinu (pH
8,0) koja zajedno sa sluzi sprjecava nagrizanje crijevne stijenke kiselinama stvorenim u fecesu
(Guyton i Hall, 2017).
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Najvaznije funkcije debelog crijeva su apsorpcija vode i elektrolita iz neprobavljenog sadrzaja
himusa, stvaranje ¢vrstog fecesa i pohrana fekalne mase do izbacivanja. U proksimalnoj polovici
debelog crijeva odvija se uglavnom apsorpcija a u distalnoj pohrana (Guyton i Hall, 2017). Kretnje
u debelom crijevu dijelimo na kretnje mijeSanja, haustracije i kretnje potiskivanja, masovne kretnje
sli¢no kao i kod tankog crijeva, iako su normalno kretnje debelog crijeva trome u usporedbi s
onima u tankom crijevu. Tablica 1 pokazuje duljinu pojedinih segmenata debelog crijeva i

prosje¢no vrijeme eliminacije sadrzaja.

Tablica 1 Duzina i vrijeme eliminacije sadrzaja kroz pojedine segmente debelog crijeva
(Banjari i Hjartaker, 2018)

Segment debelog crijeva Duzina (m) Vrijeme eliminacije sadrzaja (h)
Cekum 0,07 11,3+1,1
Desni kolon Uzlazni dio 0,15
Poprec¢ni dio 0,50
Silazni dio 0,20 11,4+ 1,4

Lijevi kolon N
Rektosigmoidni dio 0,18 12,4+ 1,1

Glavnina apsorpcije u debelom crijevu zbiva se u njegovoj proksimalnoj polovici (desno), koja se
stoga zove apsorpeijski kolon. Distalni dio (lijevi) debelog crijeva uglavnom sluzi za pohranu
fekalnog sadrzaja, dok se ne pojavi prilika za njegovo izbacivanje, pa se ¢esto naziva spremisni
kolon (Fazio i sur., 2016). Debelo crijevo je inervirano simpati¢kim i parasimpati¢kim sustavom.
Peristaltika kolona i rektuma inhibirana je djelovanjem simpatic¢kih Zivaca, dok je parasimpaticki
zivci stimuliraju. Zivéana vlakna iz gornjih mezenteri¢nih ganglija opskrbljuju desni kolon, dok
vlakna koja inerviraju silazni kolon, sigmoidni kolon i gornji dio rektuma potjeu iz donjeg
mezenterinog pleksusa. Parasimpati¢ka inervacija kolona potjece s dvije razine sredi$njeg
Ziv€anog sustava: vagusnog zivca i sakralnog izlaza (Fazio i sur., 2016). Defekacija zapo€inje
ulaskom fecesa u rektum, tj. njegovom distenzijom, $to pobuduje refleks defekacije koji nadzire
kraljezni¢na mozdina. Iz rektuma refleks odlazi u medularni konus kraljeZzni¢ne mozdine, a zatim
se vraca u silazni kolon, sigmoidno crijevo, rektum i anus (Guyton i Hall, 2017).

Debelo crijevo moze dnevno apsorbirati najviSe 5 do 8 L tekucine i elektrolita. Kada ukupna

koli¢ina vode i elektrolita, koja u debelo crijevo dolazi kroz ileocekalni zalistak ili nastaje
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pretjeranim lu¢enjem debelog crijeva, postane ve¢om od te koli¢ine, suvisak se pojavljuje u stolici
i manifestira se proljevom (Guyton i Hall, 2017).

Feces se normalno sastoji od % vode i 4 krute tvari koja sadrzi oko 30 % mrtvih bakterija, 10 —
20 % masti, 10 — 20 % anorganskih tvari, 2 — 3 % bjelancevina i 30 % neprobavljenih krutih
ostataka hrane i sasuSenih ostataka probavnih izluc¢evina kao §to su Zu¢ni pigmenti i odljustene
epitelne stanice. Smedu boju daju sterkobilin i urobilin, koji potjecu od bilirubina. Neugodan miris
fecesa uglavnom uzrokuju proizvodi bakterijskog djelovanja, koji se razlikuju individualno ovisno
o bakterijskoj flori i vrsti pojedene hrane (Guyton i Hall, 2017).

Djelovanjem bakterija stvaraju se razli€iti plinovi koji pridonose stvaranju flatusa u debelom
crijevu, koje Cine ugljikov dioksid, plinoviti vodik i metan. Anaerobne bakterije razgraduju ostatke
ugljikohidrata u kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA, eng. Short chain fatty acid) (Fazio i sur.,
2016). Iako se nekada smatralo da se vitamini B skupine dobivaju samo iz hrane, crijevna
mikrobiota predstavlja takoder vazan izvor. Djelovanjem bakterija nastaju vitamin K, vitamin B2,
tiamin, riboflavin. Posebno je vazan vitamin K kojeg proizvode bakterije, jer koli¢ina tog vitamina
prisutna u dnevnoj prehrani obi¢no nije dovoljna za normalno zgrusavanje krvi (Guyton i Hall,
2017). Tiamin pirofosfat nastao iz crijevne mikrobiote se direktno apsorbira u debelom crijevu
preko specifi¢nih transportera, za razliku od prehrambeno unesenog tiamina koji prvo treba
konvertirati u slobodni tiamin. Dok neke bakterije proizvode B vitamine, druge ih Koriste za
vlastite potrebe, stoga moZe postojati kompeticija izmedu domaéina i crijevne mikrobiote za
vitamine B. Potrebna su‘dodatna istrazivanja u ovom podrucju s-obzirom da se pojedinci razlikuju
s obzirom na sastav crijevne mikrobiote te samim tim iskoristivost vitamina nastalih u debelom

crijevu (Yoshii i sur., 2019).

2.2. Patofiziologija i klasifikacija kolorektalnog karcinoma

Rak debelog crijeva ili kolorektalni karcinom (CRC, eng. Colorectal cancer) predstavlja zlocudnu
novotvorinu debelog crijeva i/ili rektuma. Mutacije u specificnim genima dovode do pojave
kolorektalnog karcinoma, kao $to se dogada i kod drugih vrsta karcinoma. Te se mutacije mogu
pojaviti u onkogenima, tumor supresorskim genima i genima povezanim s mehanizmima popravka
DNA. Ovisno o podrijetlu mutacije, CRC-i mogu se klasificirati kao sporadi¢ni, nasljedni i
obiteljski. Od svih slu¢ajeva CRC-a 10 do 30 % su nasljedni, a preostalih 70 % je sporadi¢no
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(Banjari, 2018; Méarmol i sur., 2017). Distribucija sporadi¢nih slu¢ajeva CRC-a prema segmentima

prikazana je na Slici 3.

Desna strana Lijeva strana

transverzalni
15 %

uzlazni kolon
8%

cekum 16 % ﬂ

rektosigmoidni 10 %

———— silazno 6 %

sigmoidno 25 %
ektum 20 %

Slika 3 Distribucija sporadi¢nih slu¢ajeva CRC-a prema segmentima (pripremljeno prema
Banjari, 2018)

Proces karcinogeneze CRC-a odyvija se relativno sporo i rezultat je promjena u zdravom epitelu
debelog crijeva. Zapocinje blagom upalom, potom prolazi kroz razvoj adenomatoznih polipa u
epitelu, da bi naposljetku doveo do formiranja adenokarcinoma (Sawicki i sur., 2021). Opcéenito,
proces karcinogeneze sastoji se od faze inicijacije, promocije i progresije (Slika 4). Inicijacija
ukljuéuje nepovratno genetsko osteéenje koje predisponira zahvacene epitelne stanice crijevne
sluznice za daljnju neoplasti¢nu transformaciju. U fazi promocije, inicirane stanice se umnozavaju,
stvaraju¢i abnormalan rast (rak). Suprotno tome, tijekom faze progresije, benigne stanice raka
prelaze u maligne, stjeu agresivne osobine i metastatski potencijal (Sawicki i sur., 2021). Klju¢ni
element u vecini stadija karcinogeneze CRC-a jest prisutnost benigne prekursorske lezije,
definirane kao polip koja predstavlja abnormalni izrast na sluznici debelog crijeva koji raste u
njegov lumen. Druga vrsta lezija identificiranih u lumenu debelog crijeva ukljucuje adenomatozne
polipe tj. adenome, i nazubljene polipe, koji predstavljaju izravne prekursore ve¢ine CRC-a
(Jayasinghe i sur., 2023; Sawicki i sur., 2021). Adenomatozne polipe mozemo dalje podijeliti u
podtipove koji se razlikuju rema histoloskoj gradi Zlijezdanih struktura na tubularni adenome,

vilozne adenome i tubulovilozne adenome (Dubansky i sur., 2023). Adenokarcinom ¢ini 95 % svih
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tumora kolorektuma (MrSi¢-Krmpoti¢ i sur. 2004). Nasljedni karcinomi €ine samo 5% svih
sluc¢ajeva kolorektalnog karcinoma. Kako bi se dodijelila preciznija klasifikacija nasljednih
karcinoma, oni se klasificiraju kao polipozni i nepolipozni. Polipozni oblik prvenstveno obuhvaca
obiteljsku adenomatoznu polipozu (FAP), koju karakterizira formiranje viSestrukih potencijalno

malignih polipa u debelom crijevu.
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Slika 4 Proces karcinogeneze kod CRC-a (pripremljeno prema Hossain i sur., 2022)

Nasljedni nepolipozni CRC (HNPCC, eng. Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer) povezan
je s mutacijama u mehanizmima popravka DNA, a glavni uzrok je Lynch sindrom, koji je
uzrokovan naslijedenim mutacijama u jednom od alela koji kodiraju proteine za popravak DNA,
kao §to su MSH2, MLH1, MLH6, PMS1 i PMS2. Lynch sindrom se mozZe pronacéi u 2%-3% svih
slu¢ajeva kolorektalnog karcinoma, i stoga je najc¢eséi sindrom u HNPCC skupini. Obiteljski CRC
¢ini priblizno 25% svih slucajeva i takoder je uzrokovan naslijedenim mutacijama, iako se ne
klasificiraju kao nasljedni karcinomi per se, budu¢i da se ne mogu ukljuciti ni u jedan nasljedni
oblik karcinoma (Méarmol i sur., 2017) (op.a. s obzirom da se u ovom istraZivanju nisu pratili
nasljedni CRC-i, za vise detalja o nasljednim CRC-ima molim konzultirati slijedecu literaturu

Granados-Romero i sur., 2017; Lung i sur., 2015; Mangas-Sanjuan i Jover, 2022).
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2.2.1. Podjela prema lokalizaciji tumora

Razlika izmedu desne i lijeve strane kolona, temelji se na njihovom embrioloSskom porijeklu.
Cekum, slijepo crijevo, uzlazni kolon, hepati¢na fleksura i proksimalne dvije tre¢ine popre¢nog
kolona potjecu iz srednjeg crijeva (eng. midgut), dok distalna tre¢ina popre¢nog kolona, spleni¢na
fleksura, sigmoidni kolon, silazni kolon i rektum potjecu iz straZnjeg crijeva (eng. hindgut) (Baran
isur., 2018; Leeisur., 2015).

1z ove podijele proizlazi da su desnostrani tumori smjesteni u cekumu, uzlaznom kolonu, jetrenoj
fleksuri i1 desnoj (proksimalnoj) polovici popre¢nog kolona. Lijevostrani tumori smjeSteni su u
lijevoj (distalnoj) polovici popre¢nog kolona, slezenskoj fleksuri, silaznom kolonu, sigmi i
rektumu (Vrdoljak i sur., 2018) §to prikazuje Slika 3.

Desni (RCRC, eng. right sided colorectal cancer) i lijevi karcinom debelog crijeva (LCRC, eng.
left sided colorecral cancer) ne razlikuju se samo po embrioloSkom razvoju; vec i sastavu crijevne
mikrobiote, kromosomskim i molekulskim karakteristikama karcinoma te terapiji (Baran i sur.,
2018; Brulé i sur., 2015; Pugh i sur., 2016). Ovisno o lokaciji tumora, CRC pokazuje razli¢itosti u
incidenciji, patogenezi, molekularnom putu te ishodu (Lee i sur., 2015). Lijevostrani tumori imaju
polipoidnu morfologiju, te ih je jednostavnije dijagnosticirati kolonoskopijom u ranom stadiju,
dok desnostrani imaju ravnu morfologiju te ih je teSko detektirati. Histoloski, RCC je ¢eSce slabo
diferenciran i mucinoznog tipa. U klini¢koj slici, oboljeli od RCC-om ¢esto imaju vec¢i broj
komorbiditeta poput anemije, opstrukcije i perforacije crijeva, koji su istovremeno i klinicki
simptomi bolesti. Najznacajnije razlike vidljive su u napretku bolesti, gdje se RCC obi¢no
dijagnosticira u uznapredovalom stadiju i ima tendenciju metastaziranja u peritonealnu Supljinu i
limfne ¢vorove, dok se metastaze LCC-a primarno nalaze u jetri i plu¢ima.

Prema razli¢itim kohortnim studijama, RCRC pojavljuje se preteZito u Zena i starijih osoba, dok
se LCRC pojavljuje ve¢inom u muskaraca, i u ranijoj dobi. Vazno je napomenuti da se lijevi CRC
pojavljuje i kod osoba iznad 50 godina i to ¢eS¢e od desnog CRC-a. Oboljeli od CRC-a desne
strane obi¢no imaju uznapredovale i veée tumore, koji su Cesto slabo diferencirani. Genomska
struktura raka desne i lijeve strane potpuno je razli¢ita, kao i imunoloski odgovor organizma (Luo
i sur., 2024) Dok oboljeli od RCRC-a obi¢no imaju viSe tumora s visokom mikrosatelitskom
nestabilnoscu, oboljeli od LCRC-a obi¢no imaju tumore s visokom kromosomskom nestabilnoséu
(Baran i sur., 2018). Hu i suradnici, (2018) , otkrili su da RCRC sadrzi agresivnije molekularne
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markere nego LCRC, ukljuCuju¢i prekomjernu ekpresiju onkogenih mikro-RNA i nekoliko

mutacija KRAS i BRAF. Ove razlike utjeCu na prognozu i potencijalni odgovor na terapiju.

2.2.2. TNM Kklasifikacija kolorektalnog karcinoma

Dijagnoza CRC-a se postavlja na temelju patohistoloske potvrde bolesti, dobivene biopsijom ili
kirurS§kim zahvatom. Klasifikacija karcinoma je nuZzna kako bi se utvrdila proSirenost tumora,
definirao tijek lijeCenja, procijenio ishod ali i olakSala komunikacija medu specijalistima.
Odredivanje stadija predstavlja temelj za donoSenje ispravne odluke o lijecenju.

S obzirom da je rije¢ o karcinomu kolona i rektuma, tumori smjesteni unutar 5 cm od anokutane
granice klasificiraju se kao tumori donjeg rektuma, oni izmedu 5 i 10 cm pripadaju tumorima
srednjeg rektuma, dok se tumori izmedu 10 i1 15 cm svrstavaju u tumore gornjeg rektuma. Tumori
koji se nalaze proksimalnije od 12 cm od anokutane granice lije¢e se kao tumori kolona (Vrdoljak
isur., 2018).

Tablica 2 Dukesova klasifikacija karcinoma rektuma i kolona

Stadiji Astler-Coller (1974) rektum i kolon
4 ¥ B 9 Ograniten na mukozu N

B A
BI U mucularis propriji
B2 Prodire u serozu
B3 Zahvaca okolno tkivo
G .
Cl Kao B1 + regionalni limfni ¢vorovi
Cc2 Kao B2 + regionalni limfni ¢vorovi
C3 Kao B3 + regionalni limfni ¢vorovi

Spoznajom anatomskog tijeka Sirenja kolorektalnog karcinoma nastalo je niz klasifikacija. Dva
sustava patoloskog stupnjevanja se koriste za opisivanje prosirenosti bolesti: Dukes klasifikacija i
TNM sustav. Godine 1929. Dukes je prema makroskopskom izgledu pri operaciji razvrstavao
karcinom rektuma u tri stadija:

A tumor lokaliziran na crijevnu stijenku

11
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B tumor prodire kroz crijevnu stijenku
C tumor zahvaca i regionalne limfne ¢vorove.

Napravljeno je niz modifikacija i klasifikacija ali najpoznatija je Astler-Collerova u tri podvrste,
ovisno o histoloskoj slici dubine prodora tumora i zahvacenosti limfnih ¢vorova (Tablica 2)
(Vuceli¢ i sur., 2002). Da bi se napravila klasifikacija koja se moZe primijeniti na vecinu
karcinoma, a na taj nacin posluZiti i za trijaZzu bolesnika za terapijske postupke, uvedena je TNM
klasifikacija. Ona ukljucuje podatke o prosirenosti primarnog tumora (T), o regionalnim limfnim
¢vorovima (N), te o prisutnosti udaljenih metastaza (M) (Vuceli€ i sur., 2002). TNM klasifikacija
pruza detaljnije informacije o prosirenosti bolesti nego Dukesova klasifikacija.

Prema TNM klasifikaciji T1 oznaCava ograni¢enost tumora na mukozni i submukozni sloj, te se u
toj fazi ne razlikuje od adenomatoznog polipa. T2 oznacava infiltraciju muskularis proprije, bez
znakova proboja crijevne stijenke. U stadiju T3 zahvaceno je perirektalno masno tkivo odnosno
subseroza ili seroza u karcinomu kolona. T4 ozna€ava infiltraciju okolnih struktura. NO znaci
odsutnost metastaza u limfne ¢vorove, N1 do tri, @ N2 vise od tri tumorski promijenjena limfna
¢vora (Vucelic i sur., 2002). Tablica 3 pokazuje TNM Kklasifikaciju kolorektalnog karcinoma. U
slu¢aju kolorektalnog karcinoma, TNM klasifikacija razvrstava proSirenost tumora u pet stupnjeva
razvoja: 0 —IV. Stupnjevi 0, I, IT odnose se na lokalnu pro§irenost primarnog tumora unutar slojeva
stijenke crijeva. Stupanj III ukljuéuje i prodor u regionalne limfne évorove, a stupanj IV opisuje
svaki oblik invazije crijevne stijenke s prodorom u limfne ¢vorove ili bez njega, ali s prisutnim
udaljenim metastazama(Vuceli¢ i sur., 2002). Tablica 4 pokazuje stadiji kolorektalnog karcinoma
prema TNM klasifikaciji.

12
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Tx
70
Tis
Tl
T2
T3
T4
T4a

T4b

Tablica 3 TNM klasifikacija kolorektalnog karcinoma (Vrdoljak i sur., 2018)

Primarni tumor (T)
Primarni se tumor ne moZe procijeniti
Nema dokaza primarnog tumora
Karcinoma in situ: intraepitelni ili intramukozni karcinoma (zahvacenost lamine proprije
bez Sirenja u misiéni sloj sluznice
Tumor prodire u submukozu (kroz misi¢ni sloj sluznice, ali ne u mi$iéni dio stijenke)
Tumor prodire u misi¢ni dio stijenke
Tumor prodire kroz miSi¢ni dio stijenke u perikolorektalno tkivo
Tumor zahvaca visceralni peritonej ili zahvaca okolne organe ili strukture ili prijanja na
njih
Tumor prodire kroz visceralni peritonej (ukljucujuci veliku perforaciju crijeva na mjestu
tumora i prodor kroz podruéje upale do povrsine visceralnog peritoneja)
Tumor izravno zahvaca ostale organe ili strukture ili prijanja na njih

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

Nx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu opisati

NO Bez rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima

NI Rasadnice u 1 — 3 regionalna limfna ¢vora (tumor u limfnim ¢vorovima mjeri > 0,2 mm)
ili postojanje tumorskih depozita bez zahvacéenosti limfnih ¢vorova

NIb | Rasadnice u 2 — 3 regionalna limfna ¢vora

Nlc | Tumorski depoziti u supserozi, mezenteriju ili neperitonealiziranom, perikoli¢nom ili
perirektalnom/mezorektalnom tkivu bez zahvaéenosti limfnih ¢vorova

N2 Rasadnice u 4 ili viSe limfnih ¢vorova

N2a | Rasadnice u 4 — 6 regionalnih limfnih ¢vorova

N2b | Rasadnice u 7 ili vi$e regionalnih limfnih ¢vorova

Udaljene rasadnice (M)

MO Bez radioloskog ili drugog dokaza udaljenih rasadnica, bez dokaza tumora na udaljenim
sijelima ili organima (Ova kategorija nije odredena od patologa)

Mi Rasadnice u jednom ili viSe udaljenih sijela ili organa ili rasadnice po peritenoju

Mla | Rasadnice ograniCene na 1 organ ili sijelo (jetra, pluéa, jajnik, neregionalni limfni
¢vorovi) bez rasadnica po peritoneju

M1b | Rasadnice u 2 ili viSe udaljenih sijela ili organa bez rasadnica po peritoneju

MIlc | Rasadnice po povrSini peritoneja s rasadnicama ili bez njih u drugim sijelima ili

organima

Pojednostavljeno, $to je manji broj, to se karcinom manje prosirio. Veci broj, poput stadija IV,

znaci da se karcinom viSe prosirio. Unutar stadija, ranije slovo znaci niZi stadij (npr. stadij I[IIB

nizi je od stadija ITIIC). Prognoza za oboljele od CRC-a ovisi primarno o proSirenosti tumora.
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Tablica 4 Stadiji kolorektalnog karcinoma prema TNM klasifikaciji (Vrdoljak i sur., 2018)

Stadij T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A

T2 NO MO A Bl
114 I3 NO MO B B2
1IB T4a NO MO B B2
1c T4b NO MO B B3
1114 T1-2 Nl/lc MO C C1
T1 N2a MO C Cl
11IB T3-4a Nl1/lc MO C C2
1ic T4a N2a MO C C2
T3-4a N2b MO C C2
T4b N1-2 MO C C3
VA Bilo koji T Bilo koji N Mla
1VB Bilo koji T Bilo koji N Mi1b
IAE Bilo koji T Bilo koji N Milc
TNM klasifi obzirom
d Kao 1 pro
Stadij 1 11
T1 T2 T3 N1 N2 M
Do Bez Zahvacen Zahvacena Zahvacdena Udaljene
d Prosirenost tumora submukoze zahvaéaqja muscularis _ 1-3 24 metastaze
muscularisa limfna évora  limfna évora
5-godinje preZivijenje >95% >90% 70-85% 50-70% 25-60% <5%
PoZetni kolona 23% 31% 26% 20%
stadij  rextalni 34% 25% 15%

mukoza

muscularis —~ , ¥l

mucosa IS

submukoza

muscularis
propria

seroza ——

mast
limfni &vorovi

Slika 5 Stadiji kolorektalnog karcinoma s obzirom na zahvacenost crijeva i i prognoza za
oboljele od CRC-a (pripremljeno prema Harrison, 2019)
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2.3. Epidemiologija CRC

CRC je tre¢i najce$¢i oblik raka u svijetu te jedan od naj¢es¢ih solidnih tumora u zapadnim
zemljama, s visokim udjelom u ukupnom morbiditetu i mortalitetu na globalnoj razini (Jayasinghe
i sur., 2023). Cini 10 % svih novih slu¢ajeva raka, te je peti najéeséi uzrok smrti povezane s rakom.
Prema procjenama Globocana, u 2022. godini zabiljeZeno je 1 926 425 novih slu¢ajeva CRC-a
(Tablica 5). Stope incidencije bile su najviSe u Australiji/Novom Zelandu i europskim regijama
(40,6 na 100 000 muskaraca), dok su najniZe zabiljeZene u nekoliko africkih regija i juznoj Aziji
(4,4 na 100 000 Zena). Prema posljednjim dostupnim podacima Globocana za 2022. godinu
incidencija karcinoma kolona u Europi iznosila je 342 342 slu¢ajeva od toga 177 015 muskaraca i
165 327 Zena, a incidencija karcinoma rektuma 181 701 slucajeva, od ¢ega 106 564 muskaraca i
75 137 zena (Globocan, 2024).

Tablica 5 Broj oboljelih od CRC-a u svijetu i Europi (Globocan, 2022).

Broj ) ASR Sirova stopa
Svijet 1 926 425 18,4 244
Europa 538 262 30,5 72,0
Nizozemska 17 670 42.8 102,7
Madarska 9607 4472 100,0
Danska 6 878 48,1 117,9
Norveska 5617 453 101,9
Hrvatska 4190 41,1 103,2
Bosna i Hercegovina 1 855 26,3 57,1
Srbija 5489 30,2 63,4
Crna Gora 260 21,3 41,4
Slovenija 1580 30,5 76,0

* Podaci su uzeti za top 5 zemalja prema ASR incidenciji za CRC kao i susjedne zemlje BiH

Predvida se da ¢e se opterecenje kolorektalnog karcinoma povecati na 3,2 milijuna novih slu¢ajeva

i 1,6 milijuna smrtnih ishoda do 2040. godine, pri ¢emu se ocekuje da ¢e se vecina sluCajeva
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pojaviti u zemljama s visokim ili vrlo visokim indeksom ljudskog razvoja (HDI, eng. Human
development indeks).

Statistike pokazuju da Bosna i Hercegovina ne zaostaje za svjetskim trendovima. Prema
najnovijim dostupnim podacima (Globocan, 2024), CRC je drugi naj¢es¢i oblik raka u Bosni i
Hercegovini, odmah nakon raka pluéa, sa incidencijom 1855 slu€ajeva. Dobno standardizirana
stopa (ASR, eng. Age standardized rate) incidencije kolorektalnog karcinoma za oba spola u Bosni
i Hercegovini za 2022. godinu iznosila je 26,3 na 100 000 (33,5 za muskarce i 22,4 za Zene). U
Republici Hrvatskoj, u 2022. godini, CRC je bio tre¢i karcinom po pojavnosti u muskaraca i drugi
u Zena. Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske, u 2022. godine CRC je otkriven u 3
863 osobe (2 251 muskarac i 1 612 Zena). Analize trendova pokazuju da je incidencija CRC-a u
Hrvatskoj u porastu od oko 1,1 % godis$nje (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2025).

Stope incidencije kolorektalnog karcinoma variraju u razliitim dijelovima svijeta, $to se
uglavnom pripisuje genetskoj predispoziciji, ali i utjecaju okoliSnih ¢imbenika te na¢inu Zivota
ljudi u odredenim podrucjima (Lewandowska i sur., 2022). Studija koju su proveli (Amold i sur.,
2017) izvijestila je da je ASR u zemljama s vrlo visokim HDI bila Sest puta veca nego u zemljama
s niskim HDI-jem, a sli¢na korelacija primijecena je i kod ASR-a i mortaliteta. Stoga se CRC
smatra jasnim pokazateljem tranzicije karcinoma, budu¢i da zemlje koje prolaze kroz brze
ekonomske i druStvene promjene pokazuju drasti¢niji porast njegove incidencije i mortaliteta
(Wong i sur., 2021).

Utvrdeno je da incidencija CRC-a raste uznacajnom broju zemalja medu populacijom mladom od
50 godina (Ujedinjeno Kraljevstvo, Indija, Sjedinjene Americke Drzave (SAD), Njemacka,
Australija, Svedska i Kanada), dok je u osoba starijih od 50 godina primijeéen trend smanjenja.
To se posebno odnosi na rak rektuma kod oba spola, a naro¢ito medu odraslim Zenama.

Porast ucestalosti CRC-a u zemljama u razvoju moze se povezati s promjenama u nacinu Zivota
uzrokovanim procesom "vesternizacije” (eng. westernization). S ekonomskim razvojem, tijekom
posljednjih pedeset godina doslo je do znacajnih promjena u prehrambenim navikama, koje se
razlikuju ovisno o regiji (Wong i sur., 2021).

Spol ima znacajnu ulogu u razlikama u incidenciji i ishodima CRC-a, §to istice vaznost specifi¢nih
¢imbenika rizika poveznih sa spolom. Prema statisti¢kim podacima, izmedu 2015. i 2019. godine
prosjecna godi$nja stopa incidencije CRC-a bila je 33 % viSa, a ukupna stopa smrtnosti 43 % viSa

kod muskaraca nego kod Zena (Wu i sur., 2024).
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Prema (Boffetta i Hainaut, 2018) dvije tre¢ine kolorektalnih karcinoma javlja se s lijeve strane a
jedna trecina s desne, dok se oko 20 % kolorektalnih karcinoma razvije u rektumu. Povijesno
gledano, incidencija lijevog CRC-a bila je viSa od desnog CRC-a, a najnoviji podaci koje je
izvijestilo Ameri¢ko drustvo za rak potvrduju veéi udio lijevog CRC-a (51 %) u usporedbi s
desnim CRC-om (42%) u SAD-u (G. H. Lee i sur., 2015). Medutim, podaci takoder pokazuju
porast ucestalosti tumora u desnoj polovini kolona uz istodobno smanjenje broja tumora u lijevoj
polovini (Lee i sur., 2015).

Istrazivanja su pokazala da prezivljenje kod kolorektalnog karcinoma ovisi o stadiju u kojem je
dijagnosticiran, pri ¢emu kasnija dijagnoza rezultira nizom stopom prezivljavanja. Petogodi$nja
stopa prezivljavanja iznosi 90 % za kolorektalne karcinome dijagnosticirane u ranoj fazi, u
usporedbi s 13 % za one dijagnosticirane kasnije. Oboljeli od CRC-a stadija A prema Dukes
klasifikaciji ima od 70 do 100 % izgleda da pozivi 5 godina, dok oboljeli stadija B2 ima 65 %, a
stadija C2 ima 15 % izgleda. U dobi od 0 do 74 godine, kumulativni rizik od smrti od CRC-a iznosi
0,65 % kod muskaraca i 0,45 % kod Zena (Sawicki i sur., 2021).

Prema podacima Globocana 2022. godine bilo je 538 167 smrtnih ishoda od CRC-a, na globalnoj
razini. Najvisa stopa mortaliteta zabiljeZena je u istoénoj Europi (20,2 na 100 000 muskaraca), a
najniza u juznoj Aziji (2,5 na 100 000 Zena). Iako veéina zemalja biljezi pad stopa mortaliteta, one
i dalje rastu u nekim zemljama Azije, Latinske Amerike i juzne Europe (Wong i sur., 2021).

U Bosni i Hercegovini, CRC predstavlja drugi uzrok smrtnosti, od svih vrsta karcinoma
(Globocan, 2024), a ASR smrtnosti iznosi 13,8 (18,3 za muskarce 1 10,2 za Zene).-U Republici
Hrvatskoj CRC je bio drugi po smrtnosti od zlo¢udnih novotvorina u 2023. godini. Prema
podacima baze umrlih Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Drzavnog zavoda za statistiku, u
2023. godini od CRC-a umrlo je 1 996 osoba, a analize trendova pokazuju blagi pad od oko 0,8 %

godisnje.

2.4. Etiologija kolorektalnog karcinoma

Brojni su ¢imbenici rizika ukljuceni u nastanak kolorektalnog karcinoma, a koje mozemo podijeliti
na one na koje moZemo djelovati i nepromjenjive. Ne-modificiraju¢i ¢imbenici rizika koji
povecavaju rizik za obolijevanje su spol, dob, rasa, obiteljska i osobna medicinska anamneza.
Medu ¢imbenike rizika koji imaju pozitivnu korelaciju za obolijevanje su i socioekonomski uvjeti

te gastrointestinalna mikrobiota. U modificiraju¢e ¢imbenike, koji povecavaju rizik za nastanak
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CRC-a, ubrajaju se pretilost, konzumacija alkohola, puSenje te prehrana. Modificirajuéi ¢imbenici
koji smanjuju rizik od obolijevanja su povecana tjelesna aktivnost, post-menopauzalna hormonska
nadomjesna terapija, upotreba ne-steroidnih protuupalnih lijekova, te konzumacija vlakana,

odnosno povr¢a i voéa (Johnson i sur., 2013; Sawicki i sur., 2021).

2.5. Cimbenici rizika

2.5.1. Dob, spol i rasa

Glavni ¢imbenik rizika za CRC je dob (Marmol i sur., 2017). Rizik od razvoja kolorektalnog
karcinoma eksponencijalno raste s progresijom dobi, te je nakon petog desetljeca Zivota rizik od
razvoja CRC-a je izrazito povecan. Vise od 90 % dijagnosticiranih slucajeva javlja se kod osoba
starijih od 50 godina, s prosjeénom dobi u trenutku dijagnoze od 64 godine. U SAD-u, CRC
predstavlja najce$¢i malignitet u populaciji starijoj od 75 godina. Osobe u dobi izmedu 65 i 85
godina imaju $est puta vecu vjerojatnost za razvoj kolorektalnog karcinomau usporedbi s osobama
mladim od 50 godina. Oboljeli stariji od 70 godina uglavnom prezentiraju rani stadij bolesti, dok
mladi oboljeli, obi¢no u ¢etrdesetim godinama, pokazuju znacajno agresivniji tijek bolesti (Amersi
i sur.,, 2005.; Méarmol i sur., 2017). Medutim, novije epidemioloske studije pokazuju pad
incidencije bolesti kod osoba starijih od 50 godina a povecanje medu osobama mladim od 50
godina. Ova pojava potencijalno se moZe pripisati -poveéanju sjedilatkog nacina Zivota, te
usvajanje strategija probira s poCetkom u 45. godini Zivota (Ionescu i sur., 2023).

Muskarci su u prosjeku 1.5 puta skloniji razvoju CRC-a, bez obzira na dob ili rasu, ali su Zene
podloznije razvoju maligniteta desne strane kolona, s agresivnijom progresijom (Ionescu i sur.,
2023), dok je studija McArdle i Hole (2002) na 3200 pacijenata pokazala ve¢u pojavnost CRC-a
na lijevoj strani kod muskaraca (Amersi i sur., 2005). Na osnovu meta-analize koja je ukljucila
3304 studije, utvrdeno je povecanje incidencije CRC-a ranog pocetka u muskoj populaciji
(relativni rizik 1.59, 95 % CI 1,23 — 2,07) (O’Sullivan i sur., 2022).

Prema podacima Americkog drustva za borbu protiv raka, muskarci imaju oko 30 % ve¢i rizik od
razvoja kolorektalnog karcinoma u usporedbi sa Zenama. Osim toga, muSkarci kojima je
dijagnosticiran CRC imaju losiju prognozu i priblizno 40 % viSu stopu smrtnosti u odnosu na Zene
(Sawicki i sur., 2021).
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Zene pokazuju nesto visu petogodisnju relativnu stopu preZivljavanja u odnosu na muskarce (Wu
isur., 2024). S druge strane, Zene su sklonije razvoju karcinoma desne strane debelog crijeva, koji
se Cesto dijagnosticira u naprednijem stadiju i ¢ini se agresivnijim od tumora na lijevoj strani
(Sawicki 1 sur., 2021). Ovi spolno specifi¢ni trendovi nisu u potpunosti razja$njeni a mogu se
objasniti razli¢itim ¢imbenicima (Wu i sur., 2024), kao $to su izloZenost rizi¢nim faktorima (npr.
alkohol i duhan), prehrambenim navikama, spolnim hormonima, crijevnom mikrobiotom (Sawicki
i sur., 2021; Wu i sur., 2024). Veoma vaznu ulogu u poveéanoj incidenciji i ukupnoj smrtnosti
muskaraca od CRC-a u odnosu na Zene imaju i prehrambene navike. Naime, muskarci imaju
tendenciju konzumirati vece koli¢ine mesa i alkohola od Zena, §to dodatno povecava rizik od CRC-
a kod muskaraca (Wu i sur., 2024). Istrazivanje (Wu i sur., 2024) pokazuje da postoje spolno
specificne razlike u sastavu i funkciji crijevne mikrobiote, $to dovodi do koncepta
mikrogenderoma i tzv. "osi spolni hormoni - crijevni mikrobiom". Spolni hormoni utje¢u na sastav
i aktivnost crijevne mikrobiote, a sama mikrobiota moZe utjecati na metabolizam spolnih hormona.
Estrogeni (estradiol E2 i estron E1) imaju povoljan utjecaj na crijevnu mikrobiotu, smanjujuci rizik
od CRC-a, dok androgeni kod muskaraca mogu imati izravan pro-tumorogeni u¢inak povecanjem
broja oportunistickih patogena. Estrogeni poti¢u razvoj bakterija koje proizvode kratkolanc¢ane
masne kiseline (SCFA), koje igraju ulogu u inhibiciji upalnih signalnih putova, poboljsavaju
funkeiju crijevne barijere. S druge strane testosteron povecava brojnost bakterija iz roda
Firmicutes i smanjuje broj bakterija iz roda Bacteroidetes. Klini¢ka studija potvrdila je da su
Bacteroides vazne bakterije- povezane s kolorektalnim rakom. Kod muskih -pacijenata s
kolorektalnim rakom, najéeS¢e otkrivene bakterije bile su Bacteroides, Eubacterium i
Faecalibacterium, dok su kod Zenskih pacijenata to bile Bacteroides, Subdoligranulum i
Eubacterium (Wu i sur., 2024).

Uocena je visa incidencija CRC-a kod osoba crne rase u odnosu na bijelu rasu. Medutim, ova
razlika primarno se pripisuje socioekonomskim ¢imbenicima, ukljucujuci varijacije u pristupu
zdravstvenoj zastiti, prehrambenim navikama, socioekonomskom statusu i razini obrazovanja, a

ne genetskim razlikama (Ionescu i sur., 2023).
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2.5.2. Obiteljska anamneza

Smatra se da oboljeli posjeduje znac¢ajnu obiteljsku anamnezu za povecani rizik od kolorektalnog
karcinoma ukoliko osoba u prvom koljenu srodstva ima dijagnosticiran CRC ili kolorektalne
polipe prije 60. godine Zivota, ili ukoliko su dvije ili viSe osoba prvog stupnja srodstva
dijagnosticirani s kolorektalnim karcinomom ili kolorektalnim polipima u bilo kojoj Zivotnoj dobi.
0Od 5 % do 10 % je nasljednih kolorektalnih karcinoma, a veéina je povezana s povecanim rizikom
od nasljednih polipoznih sindroma ili nasljednog nepolipoznog kolorektalnog karcinoma.
Obiteljska adenomatozna polipoza (FAP, eng. familial adenomatous polyposis ) je prisutnau 1 do
2 % svih pacijenata s dijagnosticiranim CRC-om, a genetska mutacija odnosi se na germinativnu
mutaciju u genu adenomatozne polipoze (APC, eng. adenomatous polyposis coli), koji je tumor
supresorski gen, i kodira protein koji igra zna¢ajnu ulogu u regulaciji replikacije DNA i diobe
stanica (Sawicki i sur.,2021). Kod FAP, stotine pa i tisuce polipa, se obi¢no javlja u ranoj Zivotnoj
dobi, a oboljeli mogu prezentirati klinicke simptome izmedu 16. i 60. godine Zivota. Drugi
sindromi koji su povezani s germinativnim mutacijama na APC genu ukljucuju i Gardnerov i
Turcot sindrom. HNPCC je poznat i kao Lynch sindrom ili sindrom obiteljskog karcinoma.
Nasljeduje se kao autosomno dominantno svojstvo i moze biti uzrokovan mutacijom u jednom od
nekoliko gena za popravak pogresno sparenih DNA baza. Prosje¢na dob pri dijagnozi je 40 godina,
a oboljeli su skloniji razvoju karcinoma desnog kolona (Amersi i sur., 2005). Takoder anamneza
adenomatoznih polipa u kolonu poveéava rizik za razvoj CRC-a, iako mogu biti benigni i maligni.
Iako ne postoje izravni dokazi da veéina CRC-a nastaje iz adenoma, za adenokarcinome se
opcenito smatra da nastaju iz adenoma. Za oboljele sa adenomima, koji su praceni 20 godina, rizik
od karcinoma na mjestu adenoma iznosio je 25 %, §to je znatno viSe od oc¢ekivanog u normalnoj
populaciji. Nadalje, uklanjanje adenomatoznih polipa povezana je sa znac¢ajno smanjenom

incidencijom kolorektalnog karcinoma (Amersi i sur., 2005; Sawicki i sur., 2021).

2.5.3. Osobna anamneza

Upalne bolesti crijeva (IBD, eng. Inflammatory Bowel Disease) predstavljaju tre¢i najveci rizik za
razvoj CRC-a, pored nasljednog ¢imbenika (HNPCC i FAP). IBD su kroni¢ne, neizljecive bolesti
koje pogadaju imunoloSki sustav gastrointestinalnog trakta i koje dovode do razvoja

nekontrolirane upale. Dva osnovna oblika su ulcerozni kolitis i Crohnova bolest. Oboljeli od IBD
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imaju u prosjeku 2 — 6 puta veci rizik za razvoj CRC u usporedbi sa zdravim pojedincima, a rizik
se povecava sa duljinom trajanja bolesti, obuhvaéenosti i tezini bolesti (Sawicki i sur., 2021).
Takoder, muskarci sa IBD imaju ve¢i rizik za razvoj CRC-a. Iako razlike u spolu potencijalno
odrazavaju varijacije u izloZenosti okoliSnim ¢imbenicima rizika povezanim s na¢inom Zivota,
brojne studije ukazuju na povezanost izmedu spolnih hormona i upalnog odgovora, ponajprije
estrogena koji ima modulirajuéi u¢inak na upalne procese (Soderlund i sur., 2010). Snazna
povezanost s razvojem CRC-a uoCena je i kod pacijenata s IBD-om koji su imali primarni
skleroziraju¢i kolangitis (Amersi i sur., 2005).

Moguéi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj CRC-a je i kolecistektomija, tj. kirurSko odrstranjenje Zu¢nog
mjehura. Iako nema ¢vrstih dokaza o ovoj povezanosti, potencijalno povecani rizik od CRC-a
nakon kolecistektomije smatra se da je povezan s promjenama u sekreciji i sastavu Zu¢nih kiselina.
U fizioloskim uvjetima, Zu¢ne kiseline se oslobadaju periodicki kao odgovor na unos hrane. U
odsutnosti Zuénog mjehura, postoji kontinuirani protok zuci u crijevo, $to rezultira pove¢anom
bakterijskom biotransformacijom Zuc¢nih kiselina u sekundarne Zu¢ne kiseline, koje pak imaju
potencijal generiranja reaktivnih kisikovih i dusikovih vrsta, naruavanja stani¢cne membrane te
induciranja oStecenja DNA i apoptoze u stanicama sluznice kolona, §to povecava rizik od razvoja
karcinoma kolona (Sawicki i sur., 2021).

Epidemioloski podaci ukazuju da je dijabetes (DM, diabetes melitus) neovisni faktor rizika za
nekoliko gastrointestinalnih karcinoma, ukljucujuci i CRC (Sawicki i sur., 2021). Podaci dvije
velike kohortne studije- Nurses’ Health Study i Health Professionals Follow-up Study podupiru da
je dijabetes tipa 2 povezan s umjereno povisenim rizikom od razvoja kolorektalnog karcinoma kod
muskaraca, dok je kod Zena uocena slabija, statisticki neznacajna pozitivna povezanost. Pozitivna
povezanost odrzala se u analizama osjetljivosti isklju¢ivanjem CRC-a, identificiranog unutar jedne
godine od dijagnoze dijabetesa te pacijenata s dijabetesom tipa 2 koji su koristili hipoglikemijske
lijekove (Ma i sur., 2018). Meta analiza sa podacima iz 10 prospektivnih kohortnih studija ukazuje
da je dijabetes povezan s vefim rizikom za karcinom desnog kolona nego za karcinom lijevog
kolona (Xiao et al., 2022).

Prethodne meta-analize sugerirale su da metformin potencijalno reducira rizik od karcinoma
kolona kod pacijenata s dijabetesom tipa 2, dok je primjena inzulina bila povezana s povecanim
rizikom. Pojedine pretklinicke studije takoder su pokazale da inhibitori SGLT2 mogu umanyjiti rast

stanica karcinoma kolona (Xiao i sur., 2022). Dok je utjecaj antidijabetickih lijekova na incidenciju
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karcinoma kolona jo§ uvijek nejasan (Xiao i sur., 2022), lijekovi koji se koriste za lijeCenje
karcinoma mogu ili uzrokovati dijabetes ili pogorsati ve¢ postojece stanje (Vigneri i sur., 2009).
Dijabetes je zapravo nedovoljno dijagnosticirana bolest, te se smatra da 3-5% odrasle populacije
ima nedijagnosticiran dijabetes (Vigneri i sur., 2009). Pojedinci s dijabetesom tipa 2 imaju
otprilike dva do tri puta ve¢i rizik od razvoja CRC-a u usporedbi s ne-dijabetiCkom populacijom
(Sawicki i sur., 2021). Smrtnost uzrokovana karcinomom je povec¢ana kod pacijenata s dijabetesom
(Vigneri i sur., 2009). Smatra se da je razvoj CRC-a povezan s povecanjem koncentracije inzulina,
tj inzulinskom rezistencijom u pocetku bolesti i upalnim stanjem koje prati bolest.
Hiperinzulinemija moZze doprinijeti kolorektalnoj karcinogenezi izravno stimuliraju¢i proliferaciju
stanica kolona i neizravno povecavajuéi razinu inzulinu sli¢nog faktora rasta 1 (somatomedin C,
IGF-1) koji potie rast stanica i smanjuje stani¢nu smrt. Kroni¢na upala povezana s dijabetesom
pogoduje karcinogenezi, odnosno djelovanju proinflamatornih citokina, poput faktora tumorske
nekroze alfa (TNF-o) i interleukin 6 (Sawicki i sur., 2021). Postoje odredena objasnjenja zasto
dijabetes moze imati razli€itu povezanost s rizikom za razvoj desnog i lijevog CRC-a. Naime,
leptin, ¢ija je regulacija ovisna o inzulinu, pokazalo se da povecéava proliferaciju stanica kolona i
stimulira sintezu DNA u proksimalnom kolonu (RCRC), ali ne i u distalnom kolonu (LCRC).
Takoder, na modelu glodavaca s deficitom IGF-1, redukcija IGF-1 promijenila je lokaciju
tumorskih lezija u kolonu. Zna¢ajna inhibicija multipliciteta tumora kolona u proksimalnom
kolonu uoc¢ena je u usporedbi s distalnim kolonom. Upravo ta razli¢ita osjetljivost na leptin ili
IGF-1 sugerira da postoje zna¢ajne razlike u genetskoj osjetljivosti na karcinogene kroz razlicite

molekularne mehanizme (Xiao i sur., 2022).

2.5.4. PuSenje i konzumacija alkohola

Duhanski dim je utvrdeni faktor rizika za razvoj mnogih vrsta raka, ukljucujuci i CRC. Pusaci
cigareta imaju 2—3 puta ve¢i rizik od razvoja CRC-a u usporedbi s nepusacima, a rizik se povecava
s dozom i trajanjem izloZenosti (Giovannucci, 2001). Ovu tvrdnju da se rizik linearno povecava s
intenzitetom i trajanjem pusenja potvrdila je i velika meta analiza na 188 studija (Botteri i sur.,
2020). U usporedbi s aktivnim pusacima, bivsi pusaci koji su prestali pusiti prije 25 godina ili vise
imali su znacajno smanjen rizik od CRC-a, prema nalazima iste studije. Osim toga, do 12 % smrti

od kolorektalnog karcinoma, pripisuje se upravo puSenju cigareta (Sawicki i sur., 2021).
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Karcinogeni iz duhana dospijevaju do sluznice kolorektuma putem probavnog trakta ili
cirkulacijskog sustava (Giovannucci, 2001). Duhanski dim sadrzi mjeSavinu tisu¢a kemikalija, od
kojih je preko 60 dobro utvrdenih karcinogena (npr., N-nitrozamini, policikli¢ki aromatski
ugljikovodici, aromatski amini, aldehidi i metali) za koje je poznato da oStecuju DNA. Mutacije u
epitelnim stanicama kolorektuma mogu dovesti do razvoja polipoze, koja, zauzvrat, moze prijeci
u invazivni adenokarcinom (Sawicki i sur., 2021).

Konzumacija alkohola jedan je od glavnih ¢imbenika koji doprinose razvoju kolorektalnog
karcinoma. Prema WCRF alkohol je svrstan u kategoriju pouzdanih rizika za razvoj CRC-a kod
muskaraca (Norat i sur., 2017) zajedno sa crvenim i procesiranim mesom. Procjenjuje se da
konzumacija 2—3 pié¢a dnevno povecava rizik od CRC-a za oko 20 %, dok konzumacija vise od tri
alkoholna pi¢a povecava ovaj rizik za oko 40 % (Sawicki i sur., 2021). Osobe koje svakodnevno
konzumiraju Cetiri ili vi§e pi¢a povecavaju rizik za razvoj CRC-a za do 52 %. Do danas su
predlozeni razli¢iti mehanizmi kojima alkohol moze inducirati karcinogenezu. Oni ukljucuju
proizvodnju reaktivnih kisikovih i dusikovih vrsta (tijekom oksidativnog metabolizma etanola),
proizvodnju mutagenog acetaldehida (prvi metabolit etanola), inaktivaciju tumor-supresorskih
gena, hormonsku neravnotezu (Sawicki i sur., 2021) Negativni uéinci konzumacije alkohola
povezani su i sa lo§ijim prehrambenim navikama, deficitom folata, promjenama u sastavu crijevne
mikrobiote. Vazno je napomenuti da je negativni utjecaj alkohola vise izrazen kod muskaraca i
pretilih osoba kod BMI > 30 kg/m? (BMI, eng. Body mass indeks) (Banjari, 2018).

2.5.5. Tjelesna aktivnost

Epidemioloski podaci ukazuju da povecanje incidencije kolorektalnog karcinoma u razvijenim i
zemljama u razvoju moze biti posljedica sjedilatkog nacina Zivota. Procjenjuje se da fizicki
neaktivne osobe imaju do 50% ve¢i rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma u usporedbi s
tjelesno aktivnim (Sawicki i sur., 2021). Pokazalo se da redovita tjelesna aktivnost poboljSava
funkciju imunoloskog sustava, smanjuje upalu, smanjuje stres, optimizira metabolizam, pomaze u
regulaciji razine hormona pobolj$ava osjetljivost na inzulin i smanjuje razine inzulina na taste, a
moze smanyjiti i razinu estrogena u cirkulaciji. Na taj na¢in neizravno, moze pomoc¢i u zastiti od
razvoja raka (Sawicki i sur., 2021). Takoder, aerobna tjelovjezba smanjuje oksidativni stres,

poboljSava mehanizme popravka DNK te smanjuje karcinogenezu (Chung i sur., 2013). Pozitivan
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ucinak tjelesne aktivnosti pripisuje se i utjecaju na kardiorespiratornu izdrzljivost i utjecaj na
sastav tijela (Balhareth i sur., 2019). Smatra se da tjelesna aktivnost izravno utjece na rizik od raka
jer smanjuje vrijeme prolaska sadrzaja kroz crijeva, a time i izloZenost sluznice debelog crijeva
fekalnim karcinogenima. Drugi direktni mehanizam smatra se da je povezan s prostaglandinima i
razinama Zzu¢nih kiselina, s obzirom da su to ¢imbenici koji sudjeluju u proliferaciji i rastu raka.
Tjelesna aktivnost regulira razinu Zu¢nih kiseline, gdje pojacava njihovu proizvodnju i izbacivanje
putem fecesa. Buduéi da se Zu¢na kiselina reapsorbira u proksimalnom debelom crijevu, niza
koncentracija Zu¢ne kiseline moze imati pozitivan efekt na proksimalni segment crijeva (Robsahm
isur., 2013). Prema WCRF/AICR tjelesna aktivnost svrstana je kao uvjerljivi cimbenik smanjenja
rizika razvoja CRC-a. Naime ukupna tjelesna aktivnost bila je znaCajno obrnuto povezana s
rizikom od kolorektalnog karcinoma (RR za najviSu u usporedbi s najnizom = 0,81; 95 % CI =
0,69-0,95) i raka debelog crijeva (za istu usporedbu, RR = 0,80; 95 % CI=0,72—-0,88). Nije uocena
znac¢ajna povezanost izmedu ukupne tjelesne aktivnosti i raka rektuma (Norat i sur., 2017). Veéina
istrazivanja o povezanosti tjelesne aktivnosti i CRC-a fokusirala se na ukupnu tjelesnu aktivnost,
definirajuci je kao sve oblike tjelesnog kretanja ili se baziraju¢i na metabolicke ekvivalente (MET,
eng. metabolic equivalent) kao mjeru intenziteta tjelesne aktivnosti (Van Blarigan i Meyerhardt,
2015). Meta analiza 30 kohortnih studija koju su proveli (Robsahm i sur., 2013) pokazala je, da je
kod najaktivnijih osoba uoceno je 23-24 % nizi rizik od raka debelog crijeva u usporedbi s
najmanje aktivnima, dok za rak rektuma nije uocena statisticki zna€ajna povezanost §to odgovara
i zaklju¢ku WCRF/AICR. EPIC (eng. European Prospective Investigation into-Cancer and
Nutrition) studija pokazala je smanjen rizik od raka za najviSu razinu tjelesne aktivnosti u
usporedbi s najnizom razinom za oba spola zajedno, a jos jaca povezanost uocena je kod muskaraca
u Japanskoj studiji javnog zdravstva (Robsahm i sur., 2013). Tjelesna aktivnost se pokazala
korisnom za oboljele s CRC-a, s dokazanim pozitivnim utjecajem na smanjenje negativnih ishoda
lijeCenja i poboljSanje kvalitete Zivota. Pristup tjelesnoj aktivnosti, kroz 12-tjedni nadzirani
program vjezbanja, ucinkovit je za prevenciju recidiva, uz uvjet visoke razine sudjelovanja i
pracenja. Pozitivan u€inak tjelesne aktivnosti pripisuje se i utjecaju na kardiorespiratornu

izdrzljivost i utjecaj na sastav tijela (Balhareth i sur., 2019).
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2.5.6. BMI i abdominalna pretilost

Pretilost je stanje koje karakterizira viSak masnog tkiva, sa ili bez abnormalne distribucije ili
funkcije masnog tkiva, i s multifaktorijalnim uzrocima koji jo§ uvijek nisu u potpunosti shvaceni
(Rubino i sur., 2025). Pretilost je jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika za CRC, kako prije tako i
nakon postavljanja dijagnoze (Negrichi i Taleb, 2020). Pretilost ali i visceralni adipozitet
okarakterizirani su kao uvjerljivi rizici za razvoj CRC-a prema WCRF (Norat i sur., 2017). Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO, eng. World Health Organization) trenutne mjere
pretilosti temelje se na indeksu tjelesne mase (BMI), kao omjeru tjelesne mase i kvadrata tjelesne
visine, gdje se prekomjerna tjelesna masa karakterizira s BMI izmedu 25 kg/m? i 29,9 kg/m?, dok
veée vrijednosti definiraju pretilost (WHO, 2024). Pretili muskarci i Zene imaju otprilike 50%,
odnosno 20% ve¢i rizik od razvoja CRC-a u usporedbi s osobama normalne tjelesne mase (Sawicki
i sur.; 2021). Medutim, rezultati pojedinih istrazivanja ukazuju da je BMI povezan s CRC-om
isklju€ivo kod muskaraca, dok je abdominalna pretilost (definirana obimom struka) predstavlja
snazan nezavisni faktor rizika za CRC kod oba spola (Aleksandrova i sur., 2014). Studija (Popovici
i sur. 2023.) potvrdila je, da je pretilost, definirana indeksom tjelesne mase, znacajan prediktor
raka rektuma (lijevi CRC), pri €emu su pretili oboljeli imali zna¢ajno veéu vjerojatnost razvoja
ove bolesti u usporedbi s oboljelima normalne ili prekomjerne tjelesne mase. Rezultati meta
analize (Sawicki 1 sur., 2021) pokazali su da osobe s BMI >30 kg/m? imaju 40% ve¢i rizik od
CRC-a u usporedbi s osobama s BMI <25 kg/m? (RR, 1,40; 95 % CI, 1,31-1,51). Procjenjuje se da
se ukupni rizik od CRC-a povecava za 3 % za svakih pet kilograma dobivenih na tjelesnoj masi
(Sawicki i sur., 2021).

Budu¢i da BMI mozZe podcijeniti i precijeniti adipoznost te pruza nedovoljne informacije o
zdravlju na individualnoj razini (Rubino i sur., 2025), kao pouzdaniji pokazatelj pretilosti uz
indeks tjelesne mase, mozZe se Koristiti obim struka i bokova, kao i njihov omjer (WHR, eng. waist
to hip ratio). Procjena obima struka kao pokazatelja rizika povezanih s pretilo$¢u ili prekomjernom
tjelesnom masom poduprta je istrazivanjima (WHO, 2011). Abdominalna pretilost, predstavlja
akumulaciju visceralnog masnog tkiva u podru¢ju abdomena, te se moze jednostavno odrediti
mjerenjem obimom struka (Ross i sur., 2020). Predstavlja vazan, neovisan faktor rizika za kroni¢ne
bolesti kao §to su kardiovaskularne bolesti, dijabetes ali i karcinom. Meta analiza 31 studije

(Moghaddam i sur., 2007), pokazala je da se pove¢anjem BMI-a od 2 kg/m?, rizik od kolorektalnog
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karcinoma povecao za 7 % (4-10 %), dok je povecanje obima struka, kao mjere centralne pretilosti
za 2 cm, povezano s 4 % veéim rizikom od CRC-a.

Obim struka i omjer struka i bokova mogu biti i prediktori mortaliteta i morbiditeta nakon
kirurSkog lije¢enja CRC-a, a prema (Kartheuser i sur., 2013) ¢ak i bolji pokazatelji od indeksa
tjelesne mase i povrSine tijela. Metabolicki sindrom, koji je dobro poznat kao stanje povezano s
pretilo$éu, znacajno povecava rizik od primarnog razvoja ali i recidiva kolorektalnog karcinoma
(Crudele 1 sur., 2021). Glavni mehanizmi koji povezuju pretilost i razvoj karcinoma, ukljucuju
hiperinzulinemiju, adipozitet te kroni¢nu ,tihu*“ upalu niskog intenziteta, ali i promjene u
imunolos§kom odgovoru, oksidativni stres te poremecaje u signalizaciji inzulinu sli¢nih faktora
rasta, adipokina (adiponektin, leptin, interleukin-6, TNF-a) i spolnih steroida (Crudele i sur., 2021;
Donohoe 1 sur., 2011). Visceralna adipoznost u podru¢ju abdomena, za razliku od supkutane,
odlikuje se pojacanom fizioloSkom aktivno$éu i produkcijom hormona i citokina s inflamatornim,
metabolickim i karcinogenim svojstvima koji mogu direktno ili indirektno doprinijeti razvoju raka
(Aleksandrova 1 sur., 2014)

2.6. Klinicka slika 1 dijagnostika kolorektalnog karcinoma

Razvoj CRC-a popracen je dugim asimptomatskim razdobljem, §to je i u skladu s prethodno
objasnjenim dugim procesom kancerogeneze (op.a. vidi poglavije 2.3.). Simptomi mogu biti vise
ili manje specifi¢ni, a na njih ¢e utjecati i sam polozaj karcinoma. Tri najéeSc¢a simptoma bolesti
su krvarenje, abdominalna bol i promjene u na¢inu praznjenja stolice, a pozornost treba obratiti i
kod sideropeni¢ne anemije (anemije zbog deficita Zeljeza) osobito u muskaraca te u Zena nakon
menopauze (MrSi¢-Krmpoti¢ i sur. 2004). Lezije RCRC-a ¢esto su asimptomatske. Najtipi¢niji
simptomi, ako se pojave, ukljuc¢uju tupu i slabo definiranu bol u trbuhu, krvarenje i simptomatsku
anemiju koja uzrokuje slabost, umor i gubitak tjelesne mase. Lezije LCRC-a obi¢no rezultiraju
promjenama kao S$to su: navike praznjenja crijeva i krvarenje, nadutost, smanjenje volumena
stolice, zatvor i opstrukcija debelog crijeva. Ako je tumor u podrucju popre¢nog i silaznog kolona
mogu se javiti gréeviti bolovi 1 opstipacija sa slikom opstruktivnog ileusa, uz povracanje,
distendiranu i meteoristicnu trbusnu stijenku (Bilanovi¢, 2014).U nekim sluCajevima, samo
udaljene metastaze, posebno one u jetri, uzrokuju pocetne simptome, pri ¢emu oboljeli pokazuju
odredenu disfunkciju jetre (Boffetta i Hainaut, 2018).
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Lokalizacija i veli¢ina tumora dva su najvaznija ¢imbenika o kojima ovisi klini¢ka slika bolesti. U
kontekstu lijecenja CRC-a, oboljeli kojima je dijagnoza postavljena prije pojave simptoma (ili su
to bili prvi simptomi), a bolest je otkrivena u ranoj fazi, imaju znatno bolju prognozu (Sawicki i
sur., 2021) i uspjesnost lijeCenja, §to istiCe znacenje programa za rano otkrivanje bolesti (MrSic¢-
Krmpoti¢ i sur. 2004).

Uz anamnezu i fizikalni pregled, znaCajni su digitorektalni pregled, sigmoidoskopija,
kolonoskopija i patohistoloski nalaz bioptickih uzoraka (MrSi¢-Krmpoti¢ i sur. 2004).
Kolonskopija predstavlja jo§ uvijek zlatni standard za probir kolorektalnog karcinoma i
identifikaciju adenoma (Jayasinghe i sur., 2023). To je jedina metoda probira koja ima sposobnost
kombiniranja uklanjanja adenoma s terapijskim mjerama, te metoda potvrde za definitivnu
dijagnozu i potencijalno kurativno lijeCenje kada druge metode probira daju pozitivne rezultate
(Jayasinghe i sur., 2023). Kolonoskopija spada u invazivne postupke dijagnostike zajedno sa
fleksibilnom sigmoidoskopijom, koja ukljucuje vizualni pregled silaznog, rektosigmoidnog
debelog crijeva i rektuma pomocu kolonoskopa a nakon praznjenja distalnog dijela crijeva, uz
primjenu klizme ili laksativa (Jayasinghe i sur., 2023).

U neinvazivne metode dijagnostike CRC-a spadaju test na okultno krvarenje i fekalni
imunokemijski test koji sluZe za otkrivanje krvi u stolici, kolon kapsula kao endoskopska metoda,
CT kolonografija, magnetska rezonanca, te specifi¢ni krvni testovi kao §to su Shield (Guardan
Health), MSEPT9, Epi pro Colon (Jayasinghe i sur., 2023; Boffetta i Hainaut, 2018; Vrdoljak i
sur., 2018).

Dijagnosticka obrada radi odredivanja stadija bolesti, prema Smjernicama za dijagnosticiranje,
lije¢enje i pracenje bolesnika oboljelih od raka debelog crijeva (Vrdoljak i sur.,2018) mora
sadrzavati anamnezu i klini¢ki pregled, kompletnu krvnu sliku, biokemijske pretrage krvi,
specifi¢ne tumorske markere karcinoembrionalni antigen (CEA) i karbohidratni antigen (Cal9-9),
RDG srca i pluca, viSeslojna kompjutorizirana tomografija (MSCT) abdomena i male zdjelice te
kolonoskopiju. MR jetre moze se rabiti u detekciji jetrenih rasadnica, a prema klini¢koj indikaciji
moze se napraviti i scintigrafija skeleta te MSCT toraksa (naroCito kod rektalnih tumora) i
pozitronska emisijska tomografija (PET-CT).

Detekcija okultnog krvarenja u stolici jednostavnom i ekonomi¢nom metodom omogucuje rano
otkrivanje CRC-a ili ¢ak prevenciju njegova nastanka. S obzirom na to da je 90 % slucajeva

kolorektalnog karcinoma dijagnosticiranih u lokaliziranom stadiju izljec¢ivo, nacionalni programi
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za probir CRC-a predstavljaju kljuénu javnozdravstvenu inicijativu usmjerenu na smanjenje stope
smrtnosti i incidencije ove bolesti. U Republici Hrvatskoj nacionalni program za rano otkrivanje
kolorektalnog karcinoma zapoceo je 2008. godine, uskladen s preporukama Europske komisije u
pogledu dobnog raspona i metodologije provedbe. Ciljna populacija obuhvaca asimptomatske
osobe oba spola u dobnom rasponu od 50 do 74 godine s prosje¢nim rizikom za razvoj CRC-a.
Pozivi za sudjelovanje u probiru distribuiraju se putem Zupanijskih zavoda za javno zdravstvo na
kuéne adrese gradana, a osobe s pozitivnim nalazom upucéuju se na probirnu kolonoskopiju.
Ciljevi ranog otkrivanja kolorektalnog karcinoma uklju¢uju smanjenje smrtnosti, dijagnosticiranje
bolesti u najranijem stadiju kada je lijeCenje najucinkovitije, poboljSanje kvalitete Zivota i stope
prezivljavanja oboljelih te povecanje svijesti o ranim znakovima i simptomima bolesti. Osim toga,
ovom metodom moguce je identificirati predstadije CRC-a, ukljucujuci benigne izrasline i polipe,
¢ijim se uklanjanjem ucinkovito sprje¢ava razvoj malignih promjena (HZZJ, 2025).

Do danas su u Republici Hrvatskoj provedena cetiri ciklusa nacionalnog programa, ¢ime je
potencijalno obuhvaceno oko dva milijuna gradana. Prosje¢no testiranih u jednom ciklusu prema
sluzbenim podacima Programa je 220 000 (Program rak debelog crijeva, 2025). U 2022. godini
odazvano je 59.05 % pozvane populacije (Uzunovi€ i sur., 2023). lako nacionalni programi
znacajno doprinose promicanju prevencije i rane dijagnostike CRC-a, uocava se i dalje izazov
niske stope sudjelovanja, posebice medu Zenama iz ruralnih podrucja.

U Bosni i Hercegovini na drzavnoj razini ne postoje Nacionalni programi koji se odnose na
skrining programe ranog otkrivanja i lije¢enja malignih bolesti; ve¢ se provode odredene inicijative
i programi na kantonalnim razinama u Federaciji BiH. Ministarstvo Zdravstva Kantona Sarajevo
je 2022. godine pokrenulo kampanju pod nazivom ,,Zivot je u pitanju* koji je pored preventivnih
pregleda za rak grlica maternice i rak dojke, uklju€ivao i preventivni pregled za CRC. Ova
kampanja u 2022. godini obuhvatila je ukupno 10 000 pregleda, a mogle su se prijaviti osobe
izmedu 50 i 65 godina. Kampanja je ponovljena i 2023.godine gdje je za imunokemijski test na
okultno krvarenje prijavljeno 1600 osoba (Uzunovi¢ i sur, 2023). U Zupaniji
Zapadnohercegovackoj od 2020. do 2022. godine proveden je projekt ,,Prevencijom i ranim
otkrivanjem do ucinkovitijeg lijeCenja raka debelog crijeva i raka dojke — ON TIME*“ gdje je
naglasak projekta bio na jaanju kapaciteta organizacija i pojedinaca tj. nabavka opreme za
dijagnostiku i lijeCenje, treninzi i edukacije za zdravstvene djelatnike, radioloski pregledi dojke i
podjela testova za okultno krvarenje (ZJZ-ZZH, 2025). U srpnju 2025. godine vlada
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Hercegovacko-neretvanskog kantona pokrenula je preventivni zdravstveni program usmjeren na
rano otkrivanje raka debelog crijeva pomocu kucnog testa, usmjeren na osobe izmedu 50 i 74
godine starosti. Osigurano je 15 000 besplatnih testova, koji ¢e biti podijeljeni u ambulantama
obiteljske medicine, a u slu¢aju pozitivnog rezultata testa na okultno krvarenje, pacijent ¢e biti

upuéen na specijalisticki gastroenteroloski pregled (Vlada HNZ/K, 2025).

2.7. LijeCenje kolorektalnog karcinoma

Inicijalni plan lijeCenja bolesnika od CRC-a donosi multidisciplinarni tim koji se sastoji od:
gastroenterologa, abdominalnog kirurga, radiologa, patologa i onkologa (Vrdoljak i sur., 2018).
Prognoza bolesti u izravnom je odnosu sa dubinom invazije crijevne stijenke tumorom u trenutku
postavljanja dijagnoze ili operacije, odnosno Dukes ili TNM klasifikaciji (Mr§i¢-Krmpoti¢ i sur.
2004).

Osnovni terapijski pristup kolorektalnom karcinomu je kirursko lije€enje, koje moze biti radikalno
ili palijativno, a radikalni zahvat ukljucuje i limfadenektomiju. Adjuvantna kemoterapija
primjenjuje se nakon operacije radi smanjenja rizika recidiva i pobolj$anja preZivljenja, dok se
neoadjuvantna terapija koristi za smanjenje tumora prije kirur§kog zahvata. U ranom stadiju bolesti
preporucuje se klinicko praéenje, dok se wu wuznapredovalijim stadijima primjenjuje
poslijeoperativna kemoterapija (Boffetta i Hainaut, 2018; Lewandowska i sur., 2022; MrSi¢-
Krmpotic i sur., 2004). Za detaljan uvid u metode lijecenja vidjeti reference (Vrdoljak i sur., 2018;
Boffetta i Hainaut, 2018; Mr$i¢-Krmpoti¢ i sur. 2004).

Pojava metastaza predstavlja znacajan prognosticki faktor u lijeCenju CRC-a. Statisticki podaci
ukazuju na visoku ucestalost metastatskog Sirenja, pri ¢emu se priblizno 85 % metastaza
manifestira unutar tri godine od primarne kirurSke intervencije, a jo§ i vise javlja se unutar
petogodiSnjeg perioda postoperativnog pracenja. Jetra je najceS¢e mjesto metastaziranja
kolorektalnog karcinoma, a na drugom je mjestu rizik pojave metastaza u pluc¢ima (Boffetta i
Hainaut, 2018). Tumori rektosigmoidnog dijela crijeva imaju veéu sklonost ranom §irenju u pluca,
jer se krv iz tog podrucja odvodi venama koje vode prema kraljeznici i pluéima (Harrison, 2019).
Pored specifi¢nog onkoloskog lijeenja, nutritivna edukacija i savjetovanje imaju veoma vaznu
ulogu u lije¢enju CRC-a kao dio multidisciplinarnog pristupa. S obzirom na to da prehrana, nacin
Zivota 1 stanje uhranjenosti imaju znacajnu ulogu u razvoju CRC-a, nutritivna edukacija ne

obuhvaca samo prevenciju, ve¢ i podrsku tijekom lijecenja, poboljSanje kvalitete Zivota, smanjenje

29



2. TEORIJSKI DIO

nuspojava i komplikacija lijeCenja te sprjeCavanje pojave recidiva (Lewandowska i sur., 2022).
Ulogu prehrane treba posebno istaknuti u onkoloskom lijeCenju jer karcinom zajedno sa
dugotrajnim i intenzivnim procesom lije€enja moZe imati visok rizik od pothranjenosti i nutritivnih
deficita. Dokazano je da su maligne bolesti neodvojive od smanjenja tjelesnih zaliha proteina te
brojnih vitamina (vitamin D, C, E, folna kiselina) i minerala (selen, Zeljezo, cink), a specifi¢no
onkolosko lijeCenje dodatno moze uzrokovati gubitak ovih hranjivih tvari (Lewandowska i sur.,
2022). Nedovoljan unos hranjivih tvari vrlo je €est kod onkoloskih pacijenata i povezan je s
gubitkom tjelesne mase, kako zbog primarne anoreksije (preko centralnog venskog sustava) ali i
zbog nemogucnosti oralnog uzimanja hrane, crijevne opstrukcije, smanjene crijevne pokretljivosti,

malapsorpcije, kemosenzornih promjena, boli te nuspojava lije¢enja (Arends i sur., 2017).

Tablica 6 Nuspojave kemoterapije i bioloskih lijekova sa negativnim u¢inkom na nutritivni

status (Lewandowska i sur., 2022)

Moguce nuspojave koje utjecu na nutritivni status oboljelih od

Lijeka CRC-a

S-fluorouracil, kapecitabin Muc¢nina, povrac¢anje, neutropenija, mukozitis, dijareja

Mucnina, povracanje, bol u abdomenu, zatvor, periferna

Oksaliplatina i i
neuropatija, neutropenija
Dehidracija zbog dijareje, zatvor, infekcije, akutni kolinergi¢ni
Irinotecan | SHRIFOML,
Rjede: pseudomembranski gastroenteritis, intestinalana
obstrukcija ili gastrointestinalno krvarenje, neutropenija
; Hipertenzija, rektalno krvarenje, proteinurija, oteZano

Bevacizumab

zacijeljivanje rana
Alergijska reakcija na infuziju, proljev, mu¢nina, povracanje,
dehidracija, poremecaj elektrolita (hipokalcemija,

Cetuximab hipomagnezijemija, hipokalemija), osip na kozi, akne, suha koza,

promjene na noktima, gubitak tjelesne mase, infekcije koze,

respiratorne infekcije
Proljev, muénina, povracanje, hipokalemija, hipomagnezijemija,
Panitumumab gubitak tjelesne mase, osip na kozi, akne, suha koZa, promjene na
noktima, slabost

Specifi¢no onkolosko lije¢enje CRC-a moZe uzrokovati brojne nuspojave koje utjecu na nutritivni

status oboljelih, konzumiranje hrane i potrebe za povecanjem unosa makro i mikronutrijenata.
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Kemoterapija i radioterapija najce$ce izazivaju nuspojave poput mucnine, povracanja, proljeva ili
konstipacije, §to moZe negativno utjecati na nutritivni status. NajceS¢e nuspojave onkoloskog
lijeCenja CRC-a koje mogu potrajati i nakon zavrSetka terapije su neuropatija uzrokovana
primjenom oksaliplatine te gastrointestinalni poremecaji uslijed zracenja abdomena i primjene
kemoterapeutika (Tablica 6) (Lewandowska i sur., 2022).

Nakon primjene radioterapije moze do¢i do odgodenog ostecenja debelog crijeva, koje se moze
manifestirati ¢ak i tri mjeseca nakon tretmana. OSteéenje je obiljeZeno atrofijom crijevne sluznice,
sklerozom krvnih zila i progresivnom fibrozom crijevnog zida. Ovi patofizioloski procesi
rezultiraju smanjenom apsorpcijom hranjivih tvari te poremecajima crijevnog motiliteta, $to
znaajno utjeCe na funkcionalnost gastrointestinalnog sustava. Primjena radioterapije, bilo u
neoadjuvantnom ili adjuvantnom lijeCenju, dodatno povecava rizik od dugoro¢nih promjena u
funkcioniranju gastrointestinalnog trakta, ukljucuju¢i poremecaj peristaltike i nemoguénost
zaustavljanja defekacije (Lewandowska i sur., 2022).

Rana nutritivna edukacija i savjetovanje tijekom radioterapije pokazale su se ucinkovitim u
smanjenju akutne toksi¢nosti lije€enja, poboljfanju unosa hranjivih tvari i kvalitete Zivota
(Ravasco i sur., 2012). Nutritivna edukacija omogucava oboljelima od CRC-a da prehrambenim
izborima, ukljucujuci odabir odgovarajué¢ih namirnica, prilagodavanje konzistencije hrane,
poveéanjem unosa odredenih makro i mikronutrijenata te osiguranjem adekvatne hidratacije,
zadrze ili pobolj$aju nutritivni status. Ovo je klju¢no za neometan nastavak terapije i oporavak.
Dosadasnja istrazivanja pokazuju da individualna nutritivna edukacija povecava nutritivni-unos,
sprjeCava gubitak tjelesne mase povezan s terapijom te moguce prekide u lijecenju (Ravasco i sur.,
2012) uzrokovane mijelosupresijom. Istrazivanje (Ravasco i sur., 2012) je pokazalo da nutritivna
edukacija predstavlja u¢inkovitu adjuvantnu terapiju bilo kojem antineoplasticnom lijecenju, zbog
utjecaja na dugoro¢nu prevenciju nutritivnih i fizioloskih deficita, za modulaciju tjelesne mase i
morbiditeta, te za odrZavanje nutritivnog statusa, funkcioniranja i kvalitete Zivota.

Stoga je svim oboljelim nakon uspostave dijagnoze potrebna nutritivna procjena i edukacija, pri
¢emu se prehrana prilagodava stanju i individualnim potrebama oboljelih (Lewandowska i sur.,

2022).
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2.8. Nutritivni status oboljelih

Dok brojna istrazivanja ukazuju na ulogu prehrambenih navika i Zivotnog stila na razvoj
kolorektalnog karcinoma, utjecaj nutritivnog statusa i nutritivnih intervencija na ishode lijecenja
CRC-a i dalje je nedovoljno istrazen (Martinis i sur., 2023). Nutritivni status pacijenata s
kolorektalnim karcinomom znacajno utjece na klinicki ishod bolesti pri ¢emu pretili i pothranjeni
oboljeli pokazuju vecu stopu smrtnosti od normalno uhranjenih (Negrichi and Taleb, 2020).

Na nutritivni status oboljelih utjece stadiji karcinoma, individualno stanje kao $to je prisutnost
drugih bolesti i komorbiditeta, prehrambene i Zivotne navike, vrsta lijeCenja kao i nuspojave
lije¢enja koje mogu utjecati na unos hrane, pa se oboljeli od CRC-a mogu suo€iti sa malnutricijom,
deficitom mikronutrijenata i metaboli¢kim promjenama (Zigtarska i sur., 2017).

Malnutricija, kao stanje suboptimalnog nutritivnog statusa, nastaje uslijed disbalansa unosa
makro- ili mikronutrijenata i fizioloskih potreba, §to dovodi-do mjerljivih promjena tjelesnih
funkeija, a povezano je s losijim ishodom bolesti. Ovaj disbalans moze se manifestirati kao
pothranjenost, prekomjerna uhranjenost ili deficit mikronutrijenata, koje mogu koegzistirati
zajedno (Himmelgreen i Miller, 2018). Kada se govori o malnutriciji u uZem smislu, misli se na
pothranjenost, no danas se razlikuju razliCiti oblici malnutricije, od proteinsko-energijske
malnutricije, sindroma tumorske kaheksije i sarkopenije koja je karakteristina za osobe starije
zivotne dobi (Vranes$i¢ Bender i sur., 2024). Pretilost i nedostatak jednog ili viSe mikronutrijenata
mogu se takoder smatrati oblikom malnutricije. Medu svim skupinama pacijenata s malnutricijom,
onkoloski pacijenti su najviSe ugrozeni, a javlja se u 30 do 60 % pacijenata s CRC-om (Negrichi
and Taleb, 2020). Sustavni odgovor organizma na karcinom ¢esto uklju¢uje upalne procese koji
rezultiraju gubitkom tjelesne mase, naro€ito misi¢nog tkiva (¢ak do 80 % svih tjelesnih zaliha kod
kaheksije), §to rezultira opéom miSi¢nom slabo$¢u i umorom (Vrane$i¢ Bender i sur., 2024).
Proteinsko-energijska malnutricija je specifi¢no reverzibilna primjenom odgovarajuce nutritivne
potpore. Sarkopenija je stanje progresivnog i generaliziranog poremecaja gubitka miSicne mase
skeletnih mi$i¢a koji dovodi do smanjenja tjelesne sposobnosti, veéim rizikom od pada i prijeloma
i gubitka samostalnosti. Specifican oblik sarkopenije predstavlja sarkopenijska pretilost, kod
smanjenja misi¢ne mase i snage, a povecanja masne mase kod preuhranjenih pacijenata (Vranesi¢
Bender i sur., 2024). Kaheksija se definira kao nenamjeran gubitak tjelesne mase veci od 10%.
Pacijenti s uznapredovalom kaheksijom pokazuju anoreksiju, ranu sitost, znacajan gubitak mase,

slabost, anemiju i edeme. Anoreksija predstavlja posljedicu poremecaja uobifajenih signala
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apetita, dok je kaheksija iscrpljujuée stanje nevoljnog gubitka mase. Sindrom anoreksije-kaheksije
povezan je specifi¢no za onkoloske pacijente te obuhvaca kombinaciju sustavne upale, smanjenja
teka i unosa hrane, povecanja potros$nje tjelesnih zaliha, osobito proteina, porast bazalnog
metabolizma ali i promjene u metabolizmu glukoze i lipida. Naj¢esce se javlja kod metastatskog
karcinoma i terminalne bolesti, a nutritivne intervencije nemaju u¢inak, pa se naglasak stavlja na
prevenciju tumorske kaheksije i odrzavanje dobrog nutritivnog statusa pacijenata tijekom cijelog
procesa lijeCenja (Dobrila Dintinjana i sur., 2008).

Zigtarska i sur., (2017) u svom istrazivanju navodi kako veéina oboljelih od CRC-a ne gubi
znacajno na tjelesnoj masi, a odredeni broj i poveca tjelesnu masu, ali dolazi do promjena u
nutritivnom statusu $to onda za posljedicu ima utjecaj na kvalitetu Zivota i ofekivano trajanje
Zivota tj. razvoj komplikacija. Prethodna istraZivanja pokazala su lo§iji ishod kirurskog lijecenja
kod bolesnika s gastrointestinalnim karcinomom koji su imali lo$ nutritivni status kao i odgodenu
ili neadekvatnu nutritivnu potporu nakon operacije (Zigtarska i sur., 2017). Zbog toga je procjena
nutritivnog statusa oboljelih od CRC-a vazna u svim fazama lijeenja. Rano otkrivanje onih koji
imaju visok rizik od komplikacija klju¢no je za razvoj dobrih prehrambenih i klini¢kih standarda,
koji €e poboljsati kvalitetu skrbi za oboljele od CRC-a (Karin i sur., 2020), ali i njihovu kvalitetu
Zivota. Procjena nutritivnog statusa provodi se jednom od validiranih metoda (NRS 2002, eng.
Nutritional Risk Screening; MNA, eng. Mini Nutritional Assessment; MUST, eng. Malnutrition
Universal Screening Tool) a ukoliko je prepoznat rizik, provodi se sveobuhvatna opsezna procjena
nutritivnog statusa. Metode za procjenu-dijele se na-antropometrijske (tjelesna masa, tjelesna
visina, indeks tjelesne mase, obim struka, bokova i lijeve nadlaktice, debljina koznih nabora),
biokemijskih i hematoloski parametri krvi, klini¢ki pregled (vizualni i povijest bolesti) te
dijeteticke metode. Dijeteticke metode mjere vrstu i koli¢inu konzumirane hrane, odnosno unos
hranjivih i drugih komponenti hrane gdje se informacija o konzumiranju konvertira u koli¢inu
komponente hrane. U upotrebi su razliCite vrste dijetetickih metoda, a naj¢esce koristene su 24-h
prisje¢anje, dnevnik prehrane, upitnik o ucestalosti hrane i pi¢a (FFQ, eng. Food Frequency

Questionnaire).

2.9. Utjecaj prehrane na razvoj 1 tijek bolesti

Ono $to razlikuje CRC od drugih karcinoma, jeste njegova uvjerljiva povezanost sa prehranom. A

prethodna istrazivanja su pokazala kako prehrambene i Zivotne navike nadilaze genetsku
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predispoziciju i osobnu anamnezu upalnih bolesti crijeva (Banjari and Fako, 2013). Prehrana sa
proinflamatornim  karakteristikama, tj. konzumacija procesiranog mesa, jednostavnih
uljikohidrata, prehrana bogata trans mastima i kolesterolom, Zeljezom, a siroma$na vlaknima iz
mahunarki, povréa, voca i cjelovitih Zitarica, pokazala je povecéani rizik za razvoj CRC-a
(Mohammad 1i sur., 2022; Nguyen i sur., 2021; Norat i sur., 2017). Prehrana bogata crvenim i
procesiranim mesom, procesiranim namirnicama, prZzenim namirnicama, nizak unos zelenog
lisnatog povr¢a, utjeCe na poveéanje crijevnih bakterija koje metaboliziraju sumpor te stvaraju
prokarcinogeni sumporovodik (H2S). Zbog svoje visoke permeabilnosti, sumporovodik lako
prodire kroz membrane kolonocita i epitelnih stanica. Pokazalo se da je kroni¢na izlozenost HaS
povezana s faktorima koji poti¢u karcinogenezu, kao $to su oStecenje DNA, hiperproliferacija
epitela, upala te promjena populacije i funkcije imunoloskih stanica, §to utjeCe na incidenciju
CRC-a (Kim i sur., 2023; Nguyen i sur., 2021). Navedeni nacin prehrane postao je tipian za
zapadne razvijene zemlje, pa se vrlo Cesto karakterizira kao zapadnjacki. S druge strane,
mediteranski na¢in prehrane, kvantificiran kroz Mediterranean Diet Score, povezan je s 12-
postotnim smanjenjem rizika od kolorektalnog karcinoma po bodu povecanja rezultata, s posebno

izrazenim protektivnim u€inkom kod distalnog karcinoma kolona (Banjari 1 Fako, 2013).

2.9.1. Crveno i procesirano meso

Prema jacini, najuvjerljiviji dokazi o povezanosti prehrane i poveéanju rizika za CRC korelira sa
konzumacijom procesiranog i crvenog mesa. Pod crvenim mesom podrazumijeva se meso misic¢a
goveda, svinje, ovce i koze kao domacih Zivotinja, a pod procesiranim mesom, procesirano
postupcima dimljenja, salamurenja, soljenja ili uz dodatak konzervansa (Norat i sur., 2017). Prema
procjenama, dnevna konzumacija 100 grama crvenog mesa povezana je s priblizno 17-postotnim
povecanjem rizika od kolorektalnog karcinoma, dok konzumacija 50 grama preradenog mesa
dnevno rezultira priblizno 18-postotnim povecanjem rizika (Sawicki i1 sur., 2021). Rezultati
provedene meta analize su pokazali da se rizik od kolorektalnog karcinoma linearno povecava s
povecanjem unosa mesa do otprilike 140 grama dnevno. Nakon te tocke, krivulja se izravnava, §to
znaci da daljnje povecanje unosa mesa ne dovodi do znacajnog daljnjeg povecanja rizika. Druga
meta-analiza koja je kombinirala 27 studija s razli¢itim ishodima dobila je relativni rizik od 1,11

(1,03-1,19) za najveci u odnosu na najmanji unos (Norat i sur., 2017).
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Studije Zhao i sur. (2017) i Abid i sur. (2014) ukazuju na to da konzumacija crvenog mesa
povecava rizik od kolorektalnog karcinoma za 12%, dok konzumacija preradenog mesa povecava
rizik za 15%. Nadalje, preradeno meso znacajno povecava rizik od karcinoma kolona (21%) i
distalnog karcinoma kolona (34%), dok, meta analiza Zhao i sur. (2017) ne nalazi znacajnu
povezanost izmedu konzumacije mesa i karcinoma rektuma (Banjari i Fako, 2013).

Vise razlicitih faktora moze biti odgovorno za ovakav utjecaj crvenog mesa. Heterocikli¢ki amini
(HAC, eng. Heterocyclic Aromatic Compound), policikli¢ki aromatski ugljikovodici (PAH, eng.
Polycyclic Aromatic Hydrocarbons) 1 N-nitrozo spojevi (NOC, eng. N-nitroso compounds) su
Stetne tvari koje nastaju tijekom kuhanja mesa na visokim temperaturama ili otvorenom plamenu
(npr., przenje u tavi, rostiljanje i pecenje). HAC se formiraju tijekom specificne reakcije slobodnih
aminokiselina, ugljikohidrata i kreatinina ili kreatina (tvari prisutne u miSi¢nom tkivu). PAH se, s
druge strane, formiraju kada mast i sok iz mesa dodu u kontakt s otvorenim plamenom. Dim koji
sadrzi PAH-ove prianja na povrSinu mesa. HAC i PAH smatraju se genotoksi¢nim tvarima koje
imaju potencijal uzrokovati tockaste mutacije (delecije, insercije i supstitucije) i posljedi¢no
inicirati proces karcinogeneze. NOC koji ukljucuju nitrozamine i nitrozamide, potentni su
kancerogeni spojevi koji mogu reagirati s DNA (Sawicki i sur., 2021). Navedene tvari sintetiziraju
se iz amina ili amida i dusikovih oksida (nitrita ili nitrata koji se koriste kao konzervansi u mesnoj
industriji (Banjari i Fako, 2013) tijekom termicke obrade preradenog mesa na visokim
temperaturama (Sawicki i sur., 2021). U kontekstu karcinogeneze kolona, djelomi¢ni u¢inak se
pripisuje i unosu Zeljeza, posebice hemskog Zeljeza koji ima visoku bioraspolozivest (Banjari i
Fako, 2013). Potrebno je naglasiti da konzumacija crvenog i preradenog mesa s visokim udjelom
masti doprinosi pretilosti, inzulinskoj rezistenciji i povecanju sekrecije Zu¢nih kiselina, koje
djeluju kao agresivni surfaktanti za sluznicu i povecavaju rizik od razvoja kolorektalnog

karcinoma (Sawicki i sur., 2021).

2.9.2. Riba

Velike epidemioloske studije pokazale su da u populacijama koje konzumiraju velike koli¢ine
polinezasié¢enih masnih kiselina iz ribe, poput Finske i Svedske, incidencija i mortalitet od CRC-a
znatno su smanjeni (Pericleous i sur., 2013). Masne vrste riba odli¢an su izvor omega-3 masnih

kiselina i vitamina D kojima se i pripisuje pozitivno djelovanje ribe na incidenciju CRC-a. Meta
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analiza koju su proveli (Wu i sur., 2012) sugerira da konzumacija ribe ima preventivne u¢inke na
CRC. Konzumacija ribe povezuje se s 12 % nizim rizikom, a u¢inak je jaci za rektalni karcinom
(vjerojatnost, OR=0,79; za karcinom kolona OR=0,96) (Banjari, 2018). Prema multicentri¢noj
prospektivnoj EPIC studiji rizik od CRC-a bio je inverzno povezan s konzumacijom ribe (>80
g/day u odnosu na <10 g/day, HR = 0.69, 95 % CI = 0.54 to 0.88; Piena <0.001) (Norat i sur.,
2005). Trend inverzne asocijacije bio je statisticki znacajan za lijevi CRC (P trend = 0,02) i rektum
(P trend < 0,001), ali ne i za desni CRC (Norat i sur., 2005). U kona¢nici meta analiza iz 2022.
godine od 25 prospektivnih epidemioloskih studija koje obuhvacaju ukupno 25777 slu¢ajeva CRC
pokazala je da povecanje dnevne konzumacije ribe za 50 g, bilo povezano sa statisticki znac¢ajnim
smanjenjem rizika od CRC-a za 4 % (Caini i sur., 2022). Zakljucak sustavnog pregleda Svjetskog
fonda za istrazZivanje raka, dokaz da omega-3 masne kiseline, Skoljke i ostali morski plodovi
smanjuju rizik od CRC-a, okarakterizirani su kao ograni¢eni, preporuceni, s obzirom da postoji
odredeni stupanj naznake da postoji povezanost, ali dokazi nisu dovoljno snazni ili opsezni da bi
se donio ¢vrst zakljucak (Norat i sur., 2017). Kao mehanizam korisnog u¢inka konzumacije ribe u
prevenciji patogeneze CRC navodi se povoljan omjer omega-3 i omega-6 masnih kiselina.
Rezultati studija na Zivotinjama i in vitro studija ukazuju na to da n-3 masne kiseline, posebno
dugolancane polinezasi¢ene masne kiseline eikozapentaenska i dokozaheksaenska kiselina, koje
su prisutne u masnoj ribi hladnih voda i ribljim uljima, inhibiraju karcinogenezu (Norat i sur.,
2005). Na modelu miSeva, omega-3 masne kiseline $tite od CRC-a inhibicijom ciklooksigenaze-
2,koja suprimira biosintezu eikosanoida iz arahidonske kiseline: Medutim u klini¢kim studijama,

omjer ukupnog omega-6 i omega-3 unosa nije bio povezan s CRC-om (Wu i sur., 2012).

2.9.3. Mlije¢ni proizvodi

Prema Svjetskom fondu za istrazivanje raka/Americkom institutu za istrazivanje raka
(WCRF/AICR) visoka konzumacija mlije¢nih proizvoda (posebno mlijeka) vjerojatno je obrnuto
povezana s rizikom od razvoja kolorektalnog karcinoma. Ovaj protektivni ucinak mlije¢nih
proizvoda uglavnom se pripisuje sadrzaju kalcija (Kim i sur., 2023). Meta analiza koja je
analizirala 13 studija o unosu kalcija iz prehrambenih izvora na CRC, pokazala je da dodatnih 200
mg kalcija dnevno iz prehrambenih izvora kao §to su mlijeni proizvodi, mlijeko i sir imaju

statisticki znacajan u¢inak (RR 0,93, 95 % CI: 0,89-0,97) dok je heterogenost medu analiziranim
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studijama bila mala ili nikakva (Kim i sur., 2023). U EPIC studiji, ukupni unos mlije¢nih proizvoda
pokazao je obrnutu povezanost sa rizikom od razvoja CRC-a (2490 g/day vs. <134 g/day, HR 0.77,
95 % CI: 0.70-0.86; P-trend =0.001). Svaki unos mlije¢nih proizvoda veci od 400 g/dan bio je
povezan s 14% nizim rizikom (Murphy i sur., 2013). Ova studija ispitivala je povezanost vrste
mlije¢nih proizvoda i CRC-a. Sve vrste mlijeka, s obzirom na udio masnoée (punomasno,
polumasno, obrano) bilo je sli¢no povezano s rizikom od CRC-a za sve dijelove debelog crijeva
(distalni, proksimalni, rektum). U kalibriranim modelima, rizik od CRC-a bio je 7 % niZi za svaki
200 g/dan visi unos mlijeka. Obrnuta povezanost izmedu konzumacije sira i CRC-a pruza dodatne
dokaze da sadrzaj masti u mlijenim proizvodima ne umanjuje potencijalnu antikancerogenu ulogu
mlije¢nih proizvoda. Potro$nja sira od 56 g/dan nasuprot 5 g/dan, te jogurta viSe od 100 g/dan
djeluje protektivno na kolon, ali ne i rektum. Jogurt ima isti u¢inak, a pored kalcija, smatra se da
mlijecne bakterije takoder imaju dodatnu ulogu protiv razvoja CRC-a (Murphy i sur., 2013).
Druga meta analiza 19 kohortnih istraZivanja (Aune i sur., 2012), potvrduje protektivnu ulogu
mlijeka na razvoj karcinoma kolona ali ne i rektuma u oba spola. Smanjen rizik bio je najizraZeniji
kod najviseg ukupnog dnevnog unosa mlijeka i ukupnih mlije¢nih proizvoda ali ne i sira i ostalih
proizvoda (Aune i sur., 2012).-S obzirom na to da se protektivni u¢inak mlije¢nih proizvoda
pripisuje kalciju, pretpostavlja se da je klju¢ni mehanizam djelovanja vezanje sekundarnih Zu¢nih
kiselina i masnih kiselina kalcijem. Ovo vezanje rezultira smanjenjem sposobnosti tih kiselina da
modificiraju crijevnu mukozu, ¢ime se ograni¢ava njihov karcinogeni potencijal. Kalciji inhibira
proliferaciju 1 inducira‘apoptozu tumorskih stanica (Sawicki i sur., 2021). Medutim, neki mlije¢ni
proizvodi, poput odredenih sireva i vrhnja, uz kalcij imaju i visok sadrzaj masti koji potencijalno
moze povecati rizik od CRC-a povecanjem razine Zu¢nih kiselina u kolonu (Aune i sur., 2012).
Pored kalcija, vitamin D se takoder smatra komponentom mlijeka s potencijalnim protektivnim
u¢inkom protiv razvoja kolorektalnog karcinoma (CRC). S obzirom na to da vitamin D primarno
regulira homeostazu kalcija pojacavajuci njegovu intestinalnu apsorpciju, pretpostavlja se da
antikancerogeni uc¢inak vitamina D mozZe biti posredovan povecanjem serumske koncentracije
kalcija. Medutim, ne treba zanemariti da vitamin D posjeduje i niz drugih fiziolo$kih funkcija koje

mogu doprinijeti kontroli karcinoma (Sawicki i sur., 2021).
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2.9.4. Zeljezo i vitamin B12

Zeljezo i vitamin B12 dijele iste prehrambene izvore a to su meso, riba i morski plodovi, jaja,

mlijeko i sirevi.

Tablica 7 Sadrzaj i bioraspoloZivost Zeljeza i vitamina B12 iz animalnih izvora (Preuzeto iz

(Banjari and Hjartaker, 2018)
Prehrambeni izvor Sadriajna 100 g Dostupnost za Dodatni nutrijenti koji
apsorpciju negativno utje¢u na
apsorpciju Fe
Fe (mg) B12 Fe B12
(ng)
Govedina, mriava,
. 1,77 1,47 50 % hema  40-89 % Nema
sirova,
Janjetina (but),
Crveno meso . 1,82 2,70
mrsava, sirova
Svinjetina, mrSava,
. 0,00 0,66 25 % hema
sirova
Piletina, bijelo meso, 5-10 %
1,11 0,27 61-66 % Nema
Bijelo meso prsa ukupnog
Piletina, tamno meso 1,03 0,36
Tuna, plavoperajna 1,02 9,43 18-93 % 47 % Nema
Riba Losos, uzgojeni 0,00 0,75
Pastrmka, uzgojena 0,31 430
. Nema inhibicije kod sadrzaja
Mlijeko 3,25 % m.m. 0,03 0,45 0% 65 %
Ca<50mg
Milijeko i mlijecni .
Jogurt, greki tip 0,00 0,75
proizvodi
Sir, mozzarella 0,44 2,28 20-60 %
Sir, Gouda 0,24 1,54
Jaje, cijelo sirovo 0,88 0,45 9% 27 % redukcija

Zeljezo (Fe) je jedan od esencijalnih elemenata u tragovima u ljudskom tijelu, koji sudjeluje u

brojnim biokemijskim i fizioloskim procesima. Povezano je s proliferacijom stanica, enzimskim

reakcijama, energetskim metabolizmom, stani¢nim disanjem, metabolizmom folata, DNA

sintezom i mehanizmima popravka. Zeljezo u hrani prisutno je kao hem ili ne-hem Zeljezo, a oba

se oblika apsorbiraju u enterocitima u proksimalnom dvanaesniku (Banjari i Hjértaker, 2018). Iako

su hem i nehemsko Zeljezo kljuni mikronutrijenti, njihova koncentracija u crijevnom lumenu
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znatno nadmasuje koncentraciju u drugim tkivima, pri ¢emu se oko 80 % unesenog Zeljeza
eliminira putem fecesa. Kao §to je ve¢ spomenuto, rizik od CRC-a snazno je povezan s prehranom
bogatom crvenim mesom (govedina, svinjetina, janjetina) koje sadrzi Zeljezo-porfirinski pigment
hem. Iako je Zeljezo obilno prisutno u raznim namirnicama, njegova bioraspoloZivost je najveca
iz mesa 1 namirnica Zivotinjskog podrijetla (15 — 35 %) (Tablica 7), a samo 20 % ukupnog Zeljeza
iz prehrane ¢ini hem-Zeljezo (Banjari i Hjartaker, 2018). S druge strane, konzumacija bijelog mesa,
poput peradi i ribe koja sadrzi znatno manje hem Zeljeza nije povezana s poveéanim rizikom od
CRC-a (Huang i sur., 2023).

Analiza podataka projekta atlasa genoma raka eng. The Cancer Genome Atlas Program (TCGA)
utvrdila je da je homeostaza Zeljeza naruSena kod pacijenata sa CRC-om. Oboljeli s poremecéenim
metabolizmom Zeljeza imaju znacajno losiji ishod od onih s normalnim metabolizmom Zeljeza.
Medutim, to¢an odnos izmedu Zeljeza i CRC-a jo§ uvijek nije u potpunosti jasan (Huang i sur.,
2023). Smatra se da zeljezo djeluje kancerogeno zbog svog katalitickog ucinka na stvaranje
hidroksilnih radikala, supresije imunoloskih stanica organizma te poticanjem rasta tumorskih
stanica (Lee i sur., 2004). Iako se smatra da povecani unos Zeljeza iz prehrane moze potaknuti
nastanak CRC, istrazivanje slu¢ajeva i kontrola kod Zena nije pronasla znacajnu povezanost
izmedu razine Zeljeza u tijelu i kolorektalnih adenoma. Naime, razina Zeljeza u prehrani ne
odgovara nuzno razini Zeljeza u organizmu. Nadalje, razina Zeljeza u crijevima (lumenu) je
snaznije povezana s nastankom tumora debelog crijeva i rektuma nego razina Zeljeza u krvi ili
drugim tkivima (Huang i sur.; 2023). Nakon konzumacije, oko 15 % prehrambenog Zeljeza se
apsorbira u duodenumu, dok preostali dio prolazi u debelo crijevo. Muskarci apsorbiraju oko 6 %
a zene oko 13 % Zeljeza iz prehrane. Neapsorbirano Zeljezo prolazi kroz probavni trakt i nakuplja
se u kolonu i rektumu prije nego §to se eliminira stolicom (Huang i sur., 2023). Luminalna
izlozenost Zeljezu pod utjecajem je vremena prolaska kroz debelo crijevo, sastava fekalne mase i
pH vrijednosti u debelom crijevu (Banjari i Hjartaker, 2018). Hem se samo umjereno apsorbira u
tankom crijevu, a velika veéina hema (oko 90 %) dospijeva u debelo crijevo, §to je demonstrirano
u studiji na miSevima. Upravo prevelika koli¢ina hem Zeljeza u debelom crijevu se smatra jednom
od teorija karcinogeneze. Hem iz prehrane se uglavnom apsorbira u proksimalnom crijevu, s
apsorpcijskim kapacitetom koji se smanjuje distalno (Huang i sur., 2023). Hem katalizira stvaranje
N-nitrozo spojeva $to moze inicirati kolorektalnu karcinogenezu. On inducira proizvodnju H2O2 u

crijevnim epitelnim stanicama koji sudjeluje u oStecenju DNA, proliferaciji stanica, apoptozi i
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proizvodnji inflamatronih citokina IL-8. Ovo mozZe indicirati da je dugotrajna konzumacija hema,
ukljuéena u proces karcinogeneze kroz indukciju kroniéne upale. Zeljezo koje se nije apsorbiralo
u duodenumu, mogu iskoristiti bakterije u debelom crijevu, $to sugerira mogucu ulogu Zeljeza u
debelom crijevu u poticanju rasta patogenih bakterija, ali ne i probioti¢kih bakterija. Oralno
uneseno Zeljezo u obliku hema mijenja sastav mikrobiote, smanjujuéi soj koji proizvodi butirat a
koji ima protuupalna i antikancerogena svojstva. Medutim, potrebna su dodatna istrazivanja kako
bi se utvrdio ovaj mehanizam djelovanja (Huang i sur., 2023). IstraZivanja su pokazala da se
relativni rizik od CRC-a (RR 1,08) i karcinoma kolona (RR 1,12) poveéao sa svakim povecanjem
unosa hem Zeljeza za 1 mg/ dan (Banjari i Hjértaker, 2018). Sustavni pregled WCRF (Norat i sur.,
2017) upuéuje na mogucu vezu ili u€inak, ali ne dokazuju uzro¢nost Zeljeza iz prehrane i
povecanog rizika od CRC-a.

Vitamin B2 (kobalamin) je jedan od najsloZenijih vitamina, s klju¢nim ulogama u nizu vitalnih
fizioloskih procesa, ukljuéujuci metabolizam jednog ugljika, epigenetsku regulaciju ekspresije
gena i s tim povezani onkoloski rizik, neuroloski razvoj, fetalno programiranje posredovano
majéinom prehranom te metaboli¢ke putove, uklju€ujuéi hiperhomocisteinemiju, adipozitet i
inzulinsku rezistenciju. Zajedno sa drugim vitaminima B skupine (folatima, vitamin B6, i B2),
vitamin B12 igra vaznu ulogu kao koenzim u mrezi povezanih biokemijskih puteva koji doniraju
i regeneriraju C1 jedinicu, utje¢uéi na folat ovisne reakcije i na mitohondrijske energetske i lipidne
metabolicke puteve (Banjari i Kozi¢, 2018). Za razliku od Zeljeza, pretpostavlja se da vitamin B12
ima citoprotektivni ucinak, - §tite¢i eneterocite u crijevu od neoplazmi. Meso~i proizvodi
zivotinjskog podrijetla jedine su namirnice koje prirodno osiguravaju vitamin B12, a njegov udio
u ovim namirnicama i bioraspolozivost prikazuje Tablica 7. Kalcij je jedini poznati inhibitor koji
ima sposobnost vezanja oba oblika Zeljeza, hema i ne-hema u netopljive komplekse, i moze
sprijeciti njegovu apsorpciju. Mlijeko i mlije¢ni proizvodi, kao najbolji prehrambeni izvori kalcija,
sadrZe i vitamin B12 s najve¢om bioraspolozivo$cu izmedu 40 % i 89 % (Banjari i Kozi¢, 2018)
(Tablica 7). Banjari i Hjartaker (2018) pretpostavili su da specificne kombinacije namirnica
zivotinjskog podrijetla mogu promijeniti rizik od kolorektalnog karcinoma, pa ¢ak i modulirati
progresiju CRC-a, istovremeno mijenjaju¢i razine Zzeljeza i vitamina B12. Ova hipoteza
preliminarno je testirana na procjeni kvalitete prehrane kod odraslih iz dvije hrvatske regije s
razli¢itim prehrambenim karakteristikama i rizikom od CRC-a. U prvoj regiji, prehrana je bogata

crvenim i preradenim mesom, $to se smatra faktorom rizika za CRC. U drugoj regiji, prevladava
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mediteranska prehrana. Medutim stopa incidencije CRC-a je bila vi$a u drugoj regiji. Usporedbom
regija, pokazalo se da odrasli u prvoj regiji imaju znacajno ve¢i unos vitamina B12 a najveci
doprinos dolazi iz mesa, ali je i unos mlijeka i mlije¢nih proizvoda bio veéi u prvoj regiji. To
sugerira da bi visok unos vitamina B12 mogao imati zastitnu ulogu u razvoju CRC-a, ¢ak i kada
je unos mesa iz prehrane visok (Banjari i Hjartaker, 2018). IstraZivanje na segmentima crijeva,
pokazalo je da je vitamin B12 nedostupan za apsorpciju u debelom crijevu, §to je segment koji ima
najvecu incidenciju karcinoma. Postavljena je specifi¢na hipoteza koja se odnosi na potencijalni
terapeutski u€inak vitamina B12, koja sugerira da bi visoke doze vitamina B12 mogle pomo¢i
onkoloskim pacijentima, da prevladaju negativne ucinke onkoloske bolesti (Banjari i Hjéartaker,
2018). U hrani, vitamin B12 vezan je za protein, i njegova apsorpcija zahtjeva normalnu gastricku
aktivnost, tj. proizvodnju Zelu€anog proteolitickog enzima pepsina i Zelu€ane kiseline. Proteini
koji imaju sposobnost vezanja vitamina B12 su haptokorin, intrinzi¢ki ili unutarnji faktor te
transkobalamin. Svaki poremecaj u gastrointestinalnom sustavu (uzrokovan lijekovima, akutnom
ili kroni¢nom upalom) moze naruSiti status vitamina B12. Medutim, jetra posjeduje znaCajne
rezerve vitamina B12 koje mogu zadovoljiti tjelesne potrebe tijekom 3 do 5 godina bez potrebe za
nadoknadom (Banjari i Hjartaker, 2018). Danas se brojni prehrambeni proizvodi obogacuju
vitaminom B12, osobito zitarice. Unato¢ tome, fortifikacija ostaje neregulirana u vecini
nacionalnih zakonodavstava. Nadalje, znac¢ajna prevalencija nedostatka vitamina B12 zabiljeZena
je 1u populacijama zemalja koje provode mjere fortifikacije. Pri procjeni ukupnog unosa vitamina
B12 neophodno je uzeti u obzir i konzumaciju prehrambenih dodataka. Ranjive kategorije s
povecanim rizikom od deficita vitamina Bi2 obuhvacaju stariju populaciju, pedijatrijsku populaciju

te vegane i vegeterijance (Banjari i Kozi¢, 2018).

2.9.5. Prehrana bogata vlaknima

Trenutno dostupni rezultati epidemioloskih studija ne podrzavaju jednozna¢no protektivne ucinke
vlakana protiv kolorektalnog karcinoma, te je prema WCRF (2017), ova povezanost kategorizirana
kao vjerojatna. Ova teorija predloZena je prije viSe od 30 godina, kada je 1960-ih, primjecena niska
stopa CRC-a kod ruralnog stanovni§tva Ugande, koji su konzumirali prehranu bogatu vlaknima
(Schatzkin i sur., 2007). Cetrnaest kohortnih studija nije pronaslo povezanost konzumacije vlakana

i rizika CRC-a. Medutim drugih devet studija pokazalo je inverznu povezanost sa odredenim
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vrstama vlakana. Razlog ovakvih proturje¢nih rezultata moze lezati i u ¢injenici da je unos vlakana
vrlo Cesto povezan i sa drugim pozitivnim prehrambenim obrascima koji smanjuju rizik od CRC-
a (Kim 1 sur., 2023). Protektivni u€inak vlakana u prevenciji kolorektalnog karcinoma posreduje
se kroz nekoliko klju¢nih mehanizama. Brzi prolazak fekalnog sadrzaja kroz kolon, reducira
izlozenost epitela kolona potencijalnim karcinogenima, a poveéanje volumena vode u fecesu
rezultira razrjedivanjem kancerogena i prokarcinogena. Vlakna snizavaju pH sigmoidnog kolona,
vezu i elminiraju sterole i metabolite Zu¢nih kiselina, koji mogu biti povezani s karcinogenezom,
te poti¢u raznolikost crijevne mikrobiote, koja fermentacijom vlakana stvara kratkolan¢ane masne
kiseline s potencijalnim antitumorskim djelovanjem (Gandomani i sur., 2017; Sawicki i sur.,
2021). Butirat kao SCFA, je glavni proizvod cijevne fermentacije i glavni izvor energije za
kolonocite, a u razli¢itim in-vitro studijama, pokazalo se da poti¢e apoptozu i inhibira proliferaciju
stanica raka (Kim i sur., 2023). Vlakna usporavaju proces apsorpcije jednostavnih ugljikohidrata,
$to moze djelovati kod inzulinske rezistencije, za koju je ve¢ prethodno spomenuto da moze imati
potencijalni u¢inak na razvoj CRC-a (Kim i sur., 2023).

Zbog navedenog, preporucuje se konzumacija minimalno 20 do 30 g vlakana na dan (Sawicki i
sur., 2021). Podaci Svjetskog fonda za istraZivanje raka/Ameri¢kog instituta za istrazivanje raka
(WCRF, World Cancer Research Fund/ AICR, American Institute for Cancer Research)
WCRE/AICR-a ukazuju na 10 % smanjen rizik od kolorektalnog karcinoma za svaki dodatni unos
od 10 g/dan ukupnih dijetalnih vlakana (Kim i sur., 2023), odnosno 11 % za karcinom kolona, a
interesanto je kako je ué¢inak jac¢i kod muskaraca nego kod Zena (Banjari, 2018). Vlakna senalaze
u cjelovitim Zitaricama i u povréu i voéu, koji pored njih sadrze i velik broj bioaktivnih
komponenti, nutritivno vrijednih tvari kao $to su vitamini kao $to su vitamin C i E, minerali od
kojih je znacajan selen, folati, biljni steroli i inhibitori proteaza. Ovi sastojci imaju potencijalna
antioksidativna i protuupalna svojstva, koji mogu inhibirati DNA i stani¢no oStecenje (Kim i sur.,
2023; Sawicki i sur., 2021).

2.9.6. Dodaci prehrani i CRC

Odredene studije su pokazale da suplementacija izoliranim, koncentriranim nutrijentima nije
uc¢inkovita u primarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti i karcinoma, niti u smanjenju ukupnog

mortaliteta (Banjari, 2018). Medutim, nekoliko klinickih studija je pokazalo potencijal dodataka
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prehrani, kao u€inkovite intervencije u smanjenju upale i pobolj$anju nutritivnog statusa, kao i
bolji klini¢ki ishod kod pacijenata s CRC-om (Ye i sur., 2023).

Dok se za prevenciju CRC-a naj¢e$ce preporucuju dodaci prehrani kao $§to su omega-3 masne
kiseline, vitamin D, folna kiselina, vitamin B6 (Banjari, 2018) i kalciji, za smanjenje upale i
poboljSanje nutritivnog statusa i klini¢kih ishoda kod pacijenata s CRC-om najucinkovitiji i najSire
proucavani prehrambeni dodaci su omega-3 masne kiseline, arginin, vitamin D, glutamin i
probiotici (Ye i sur., 2023). Zbog zajednickih prehrambenih izvora, poput mlijeka obogacenog
vitaminom D, te$ko je razdvojiti neovisne ucinke kalcija i vitamina D. Iako odredeni dokazi
upucuju na biolosku interakciju ova dva nutrijenta u kontekstu kolorektalnog karcinoma (CRC),
pri cemu korist vitamina D mozZe biti djelomi¢no pripisana unosu kalcija, druge studije pokazuju
da je unos vitamina D povezan s nizim rizikom od CRC-a ¢ak i nakon statisti¢kog prilagodavanja
za unos kalcija (Giovannucci, 2013). Ve¢ina opservacijskih studija povezala je povecani unos
kalcija i vitamina D sa smanjenim rizikom od CRC-a i recidiva polipa (Wactawski-Wende, 2006).
Rezultati RCT istrazivanja (Grau i sur., 2003) pokazali su da suplementacija kalcijem smanjuje
incidenciju recidiva kolorektalnih polipa kod pacijenata sa viSom razinom serumskog 25-OH
vitamin D. U dvestruko slijepoj, placebo kontroliranoj studiji u SAD-u, WHI (eng. Women'’s
Health Initiative), dnevna suplementacija s 1000 mg elementarnog kalcija u obliku kalcijevog
karbonata u kombinaciji s 400 IU vitamina D3, s prosjeénim razdobljem intervencije od 7 godina
kod Zena u postmenopauzi, nije imala znac¢ajan u¢inak na incidenciju kolorektalnog karcinoma u
odnosu na placebo (168 vs 154 slucajeva; relativni rizik, RR-= 1,08; CI: 0,86-1,34; P =0,51)
(Wactawski-Wende, 2006). Medutim pregledni rad (Giovannucci, 2013) navodi kako ova studija
ima niz ograniCenja, kao $to su niska doza suplementacije vitamina D, te kratko vrijeme trajanje
studije, koje bi trebalo biti minimalno 10 godina. Meta-analiza, koja je usporedivala ucinak
vitamina D na rizik od CRC-a kroz analizu skupina koje su koristile dodatke prehrani naspram
onih koje nisu, kao i skupina s najvi§im odnosno najnizim dozama unosa dodataka prehrani, nije
utvrdila statisticki zna¢ajnu povezanost izmedu suplementacije vitaminom D i rizika od CRC-a
(Heine-Broring i sur., 2015). Rezultati Cetiri velike studije EPIC, NHS (eng. Nurses’ Health Study)
i HPFS, (eng. Health Professionals Follow-Up Study) i WHI indiciraju inverznu korelaciju izmedu
razine 25(OH)D u serumu i rizika od kolorektalnog karcinoma. Konkretno, nize serumske
koncentracije 25(OH)D povezane su s povecanim rizikom, dok su vis$e koncentracije povezane sa

smanjenim rizikom. Iako postoji odredena nekonzistentnost medu studijama u pogledu relativne
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jacine povezanosti za rak debelog crijeva u odnosu na rak rektuma, opcenito je povezanost
zabiljezena za oba anatomska lokaliteta (Giovannucci, 2013).

Visoke razine 25(OH) vitamina D u krvi bile su povezane su sa 72 % niZim rizikom od smrtnosti
od kolorektalnog karcinoma, prema rezultatima jedne studije (Giovannucci, 2013). Zastitna uloga
vitamina D protiv raka pripisuje se njegovom utjecaju na proliferaciju stanica, diferencijaciju,
apoptozu, mehanizme popravka DNA te upalu i imunolosku funkciju (Heine-Broring i sur., 2015).
Za povecanje od 100 mg/dan kalcija iz dodataka prehrani, uo€eno je statisti¢ki znacajna inverzna
povezanost izmedu upotrebe suplemenata kalcija i rizika od kolorektalnog karcinoma uz visoku
heterogenost (Heine-Broring i sur., 2015).

Prema klasifikaciji WCRF, kalcij je kao mlijeko i vlakna svrstano u kategoriju namirnica koje
vjerojatno imaju protektivni u¢inak protiv CRC-a (Norat i sur., 2017). Ovaj dokaz proizlazi upravo
iz studija koje su koristile suplemente kalcija u dozi od 1200 mg/dan. Za povecanje od 100 mg/dan
suplementarnog kalcija, uoceno je statisticki zna€ajna inverzna povezanost izmedu upotrebe
suplemenata kalcija i rizika od kolorektalnog karcinoma uz visoku heterogenost (Heine-Broring i
sur., 2015). Meta analiza 10 kohortnih studija koje su procjenjivale ukupni unos kalcija, kroz
prehranu i dodatke prehrani, pokazala je smanjenje incidencije CRC-a od 10 do 15 posto dok
prethodna meta analiza nije pronasla takav ucinak (Wactawski-Wende, 2006). U studiji koju su
proveli Haidari i sur. (2019) oboljeli od CRC-a koji su konzumirali vitamin D i omega-3 su
pokazali nisku razinu upale i bolji nutritivni status (Haidari i sur., 2020). Omega-3 polinezasic¢ene
masne kiseline koje ukljucuju eikozapentanoiénu kiselinu (EPA; C20) i dokozaheksaensku (DHA,
C22) u ukupnoj dozi od 330 mg imaju zastitni uc¢inak kod gubitka tjelesne mase uzrokovane
malignom bolesti (Haidari i sur., 2020), $to su pokazala i prethodna istraZivanja (Silva i sur., 2012)
pri upotrebi 600 mg omega-3 masnih kiselina. U studiji Silva i sur. (2012) primije¢eno je klini¢ki
relevantno smanjenje C reaktivnog proteina (CRP) pri upotrebi omega-3 masnih kiselina. Meta
analiza ukazuje na utjecaj omega-3 masnih kiselina na smanjenje duljine hospitalizacije pacijenata
sa CRC-om, gdje je glutamin imao i veéi utjecaj. Prema spomenutoj meta analizi kombinacija
omega-3 masnih kiselina i arginina imala je utjecaj na smanjenje upalnog parametra interleukin-6
(Yeisur., 2023).

Meta analiza (Ye i sur., 2023) utvrdila je da suplementacija probioticima modulira crijevnu

mikrobiotu kod pacijenata s CRC-om, smanjuje bakterijsku translokaciju i oslobadanje upalnih
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citokina i poboljSava klini¢ke ishode kod pacijenata. Primjeceno je da probiotici imaju u¢inak
smanjenja incidencije upale pluéa (Ye i sur., 2023).

Folna kiselina (vitamin B9) je vitamin topljiv u vodi, a koji se nalaze u vocu, tamnom zelenom
lisnatom povréu, grahu. Budu¢i da se ne moZe sintetizirati u organizmu, vrlo je vazan njegov per
oralni unos. BioraspoloZivost folne kiseline veca je od folata jer je nekonjugirana i stoga stabilnija.
PredloZeni su razli¢iti mehanizmi za njezinu ulogu u prevenciji karcinogeneze putem molekularnih
mehanizama kao $to su sinteza, popravak i metilacija DNA. Opservacijske studije isticu da
nedostatak folata iz prehrane korelira s pove¢anom pojavom kolorektalne novotvorine, i moze §titi
od rizika od raka ili nastanka adenoma samo kod pacijenata s niskom pocetno razinom folata.
Podaci iz velike studije Nurses’ Health Study pokazala je da je visok unos folata iz prehrane
obrnuto povezan s rizikom od CRC-a, a naknadom obradom rezultata iste studije, utvrdeno je da
je rizik od CRC-a znacajno nizi kod Zena koje su koristile multivitamine koji su sadrzavali 400 pg
folata, $to je potvrdeno i u kohorti Cancer Prevention Study II. Velika meta analiza prospektivnih
studija podrzala je hipotezu da folat ima zastitini u€inak protiv CRC-a. Istrazivanje od Giovanucci
i sur. (2002) su pokazali kako folat iz prehrane smanjuje rizik od kolorektalnog karcinoma ili
adenoma, ali ne i kada dolazi iz suplemenata. Ova istrazivanje sugerira da folat iz dodataka
prehrani moZe biti povezan s veéim rizikom od recidiva adenoma, pa ¢ak i Stetna za oboljele sa
osobnom anamnezom CRC-a. Ovu trvdnju potvrdilo je i RCT istrazivanje, da suplementi folata
poveéavaju rizik od recidiva adenoma (Pericleous i sur., 2013). Zaklju¢ak meta analize 28
kohortnih studija je da visok unos folata-moze biti zastitan protiv raka debelog crijeva, posebno
kod osoba s umjerenom ili visokom konzumacijom alkohola, ali to jo$ uvijek zahtijeva daljnju
potvrdu (Fu i sur. 2023).

Postoji odredena indicija za potencijalnu korist suplemenata selena u prevenciji
gastrointestinalnog karcinoma, no noviji pregled nije potvrdio te nalaze na temelju RCT
istrazivanja ve¢ je zabiljezio nedosljedne rezultate. Medutim, epidemioloske studije istih autora
pokazale su smanjenu smrtnost i incidenciju raka kod osoba s ve¢om izloZzeno$¢u selenu, osobito
kod musSkaraca (Banjari i Fako, 2013). Iako se u odredenim studijama spominje inverzna
povezanost uzimanja suplemenata vitamina A i E (i sur., 2015), prema Cochraneovom pregledu
suplementacija antioksidansima nije smanjila smrtnost kod pacijenata s gastrointestinalnim
karcinomom, §tovi$e, kombinacija f-karotena s vitaminima A i E povecala je smrtnost (Banjari

and Fako, 2013). U meta-analizi koja je obuhvatila 7 studija, a koja je ispitivala povezanost izmedu
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upotrebe multivitaminskih suplemenata i rizika od kolorektalnog karcinoma, uocena je statisticki
znaajna inverzna povezanost (RR = 0,92; 95% CI: 0,87, 0,97). To znali da je uzimanje
multivitaminskih suplemenata povezano s manjim rizikom od kolorektalnog karcinoma (Heine-
Broring i sur., 2015).

Kada se govori suplemenataciji, vazno je spomenuti i suplementaciju Zeljezom. Studije pokazuju
da 60 % pacijenata s CRC-om je anemi¢no, a oko 80 % anemic¢nih pacijenata s CRC-om ima neki
oblik nedostatka Zeljeza, ili funkcionalni nedostatak Zeljeza, da je Zeljezo dostupno ali ga tijelo ne
smanjena (Huang i sur., 2023; Tawfik i sur., 2024). Anemija kod pacijenata s CRC-om povezana
je s losijom prognozom i postoperativnim komplikacijama, pa je terapija Zeljezom neophodna za
korekciju anemije perioperativno. U istrazivanju, suplementacija Zeljezom nije bila statisticki
znacajno povezana s pojavnoscu proksimalnog raka debelog crijeva i pojavnoséu distalnog raka
debelog crijeva (Heine-Broring i sur., 2015). S obzirom da je fero oblik Zeljeza naj¢es¢i oblik u
suplementima, smatra se da fermentacija u debelom crijevu koja stvara kiselo okruZenje, povecava

njegovu apsorpciju.

2.10. Dijetoterapijski pristup

Princip dijetoterapije kod oboljelih od CRC-a jeste dovoljan unos energije i hranjivih tvari,
naro€ito proteina koji ¢e pomoci u odrZavanju tjelesne mase, misiéne mase, smanjenju infekcija,
smanjenju nuspojava specificnog onkoloskog lijecenja kao i pobolj$anje kvalitete Zivota.

Energetske potrebe onkoloskih pacijenata trebale bi se odrediti individualno putem indirektne
kalorimetrije, koja se smatra zlatnim standardom ili ukoliko nije dostupna putem razli¢itih formula
koje uzimaju u obzir tjelesnu masu, visinu, godine, bazalni metabolizam, fizi¢ku aktivnost, i
termogenezu induciranu hranom (Lewandowska i sur., 2022). Primjer takvih formula su Harris-
Benedict ili Mifflin-St Jeor. Prema preporukama ESPENA ukoliko primjena ovakvih modela za
izratun nije primjenjiva, preporucuje se jednostavan pristup, odnosno procjenu energetskih
potreba prema tjelesnoj masi, u rasponu od 25 do 30 kcal/kg na dan za veéinu bolesnika, uz
mogucénost povecanja na 30 — 35 kcal/kg/dan u slucajevima pothranjenosti ili poveéanog
metabolickog stresa (Arends i sur., 2017). Prema istraZivanjima, oko dvije tre¢ine onkoloskih

bolesnika unosi manje od 25 kcal/kg tjelesne mase dnevno, $to nije dostatno ni za pokrivanje
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osnovnih energetskih potreba organizma, a osobito nije dovoljno za anaboli¢ke procese nuzne za
oporavak (Lewandowska i sur., 2022).

Odredivanje individualnih potreba za ugljikohidratima, mastima i proteinima nije jednostavno. S
obzirom da starija Zivotna dob, neaktivnost i sistemska upala uzrokuju anaboli¢ku rezistenciju,
odnosno smanjenu osjetljivost sinteze proteina na anabolicke podrazaje, unos proteina je iznimno
vazan. Preporuke ESPEN-a su da onkoloski pacijenti trebaju viSe od 1g proteina po kilogramu
tjelesne mase dnevno, a preporucuje se da taj unos dostigne i 1,2 do 2 g/kg tjelesne mase dnevno,
posebice ako je prisutna sistemska upala. Sinteza miSi¢nih proteina najvjerojatnije nije u
potpunosti zaustavljena kod onkoloskih bolesnika, budu¢i da studije upucuju da ovaj proces nije
naru$en i ostaje osjetljiv na prehrambeni unos aminokiselina, iako zahtjeva ne$to vece koli¢ine
nego u mladih, zdravih osoba (Arends i sur., 2017; Lewandowska i sur., 2022).

Prosjecan neproteinski energetski unos trebao bi iznositi 130 kcal na 1 g duSika. Kod osoba s
normalnom bubreznom funkcijom unos proteina u dozama do, pa i iznad 2 g/kg/dan smatra se
sigurnim. Medutim, u bolesnika s akutnim ili kroniénim bubreznim zatajenjem unos proteina ne
bi trebao prelaziti 1,0 odnosno 1,2 g/kg/dan (Arends i sur., 2017; Lewandowska i sur., 2022).
Unosom bjelancevina mora se osigurati unos esencijalnih aminokiselina koje organizam ne moze
sintetizirati ili ih ne sintetizira u dovoljnoj mjeri (Vranesi¢ Bender i sur., 2024). Optimalan omjer
proteina, ugljikohidrata i masti u prehrani je 20 % energijskog unosa iz proteina (80 -100 g), 50 %
unosa iz ugljikohidrata i 30 % unosa iz masti (Vrane$i¢ Bender i sur., 2024).

Kod onkoloskih bolesnika unos vitaminai minerala trebao bi odgovarati preporu¢enim dnevnim
vrijednostima (eng. Recommended Daily Allowance, RDA). Primjena visokih doza
mikronutrijenata ne preporucuje se, osim u sluéaju dokazanih specifi¢nih deficita (Muscaritoli i
sur., 2019). Individualizirano savjetovanje i upotreba dodataka prehrani s visokim udjelom
proteina su standardna preporuka Europskog druStva za klini¢ku prehranu i metabolizam (eng.
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) za pacijente s gastrointestinalnim
karcinomima i karcinomom glave i vrata koji se podvrgavaju radioterapiji sa ili bez kemoterapije.
Istrazivanja pokazuju da se veé¢ nekoliko sati nakon kirur§kog zahvata moze zapoceti sa primjenom
oralnim unosom tekuéine te se moZe uvesti rana enteralna prehrana koja stimulira motilitet
probavne cijevi, prevenira atrofiju crijevne sluznice, ¢uva integritet sluzni¢ke membrane te
poboljSava crijevnu prokrvljenost. Osim enteralne prehrane, novija istrazivanja pokazuju i

povoljne ucinke uvodenja hrane ubrzo nakon kirur§kog zahvata (Vrane$i¢ Bender i sur., 2024).
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Postoperativne prehrambene prilagodbe ovise i o lokalizaciji kolorektalnog karcinoma te o tome
je li izvedena kolostoma ili je o¢uvana funkcija anusa. Osobe koje imaju kolostomu sklonije su
opstipaciji nego proljevu, stoga je iznimno vaZan unos tekuéine, gdje voda, svjeze cijedeni sokovi,
blagi biljni ¢ajevi i povrtne juhe trebaju biti prvi izbor. Adekvatna hidracija vazna je komponenta
prehrane, a posebno je vazna za osobe sa kolostomom, kako bi se sprijecila dehidracija (Vranesi¢
Bender i sur., 2024).

Bolesnicima s nedovoljnim unosom hrane, koji ipak mogu jesti, potrebno je osigurati adekvatnu
nutritivnu edukaciju, uz primjenu oralnih nutritivnih dodataka (eng. Oral Nutritional Supplements
- ONS) (Muscaritoli i sur., 2019), u obliku enteralnih pripravaka, koji predstavljaju hranu za
posebne medicinske namjene. IstraZivanje Tan i sur. (2021) pokazalo je da primjena oralnih
nutritivnih dodataka, u bolesnika s nutritivnim rizikom nakon operacije CRC-a, moze, u usporedbi
s isklju¢ivim prehrambenim savjetovanjem, smanjiti gubitak skeletne muskulature i prevalenciju
sarkopenije te poboljsati podnosljivost kemoterapije.

Ako oralna prehrana i dalje ostaje nedostatna ili nije izvediva, preporucuje se enteralna prehrana
(EN). U slucajevima kada EN nije izvediva ili ne dovodi do poboljsanja nutritivnog statusa,
potrebno je uvesti parenteralnu prehranu (PN), bilo kao dopunsku, ili —ako na drugi nacin nije
mogucée osigurati adekvatan nutritivni unos — kao potpunu parenteralnu prehranu (Muscaritoli i
sur., 2019).

Preporuke ESPEN-a upuéuju da se kod bolesnika s uznapredovalim kolorektalnim karcinomom
koji su podvrgnuti kemoterapiji, a kod kojih postoji rizik od gubitka tjelesne mase ili
pothranjenosti, moZe razmotriti suplementacija dugolan¢anim omega-3 masnim kiselinama ili
ribljim uljem radi stabilizacije ili poticanja apetita te povecanja nemasne tjelesne mase (Arends i
sur., 2017). U svrhu prevencije ili suzbijanja nezeljenog gubitka na tjelesnoj masi do kojeg dolazi
zbog kompleksnih metabolickih zbivanja uzrokovanih malignom bole§¢u, mozZe se primijeniti
potporna terapija upotrebom megestrol acetata u kombinaciji sa primjenom 2 - 2,2 g omega-3
masnih kiselina dnevno, to¢nije eikozapentaenske kiseline (EPA) (Vranesi¢ Bender i sur., 2024).

Potporna terapija EPA masnom kiselinom provodi se primjenom oralne nutritivne potpore.
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3.1. Zadatak

Glavni cilj bio je ispitati ulogu i u€inkovitost nutritivne potpore i edukacije na klinicku sliku
oboljelih od CRC-a.
Specifi¢ni ciljevi ukljucuju:
- Utvrditi nutritivni status oboljelih od CRC-a i istraziti koliki je rizik za razvoj nekog od
oblika malnutricije.
- Utvrditi prehrambene obrasce i kvalitetu prehrane oboljelih od CRC-a.
- Utvrditi unos namirnica koje su izvor specifi¢nih mikronutrijenata (Fe i B12) iz prehrane
kod oboljelih od CRC-a.
- Utvrditi ucestalost defekacije, konzistenciju i uporabu laksativa
- Utvrditi tjelesnu aktivnost i promjenu u tjelesnoj aktivnosti koja se provodi kao dio
svakodnevnog zivota tijekom lijeCenja oboljelih od CRC-a.
- Utvrditi kvalitetu Zivota i promjenu u kvaliteti Zivota tijekom lijecenja.

Hipoteze istraZivanja:

HO: Ne postoji zna€ajna razlika u kvaliteti prehrane 1 klini¢koj slici izmedu oboljelih od CRC-a
prije 1 nakon nutritivne intervencije (NI).

Hal: Individualno nutricionisticko savjetovanje ima utjecaj na poboljSanje kvalitete Zivota
oboljelih od CRC-a.

Ha2: Kvaliteta prehrane kod oboljelih od CRC-a ima utjecaj na njihovu klinic¢ku sliku.

3.2. Dizajn istraZivanja

Istrazivanje je prospektivna intervencijska studija, provedeno u dva dijela od srpnja 2021. godine
do travnja 2025. godine. Prvi dio istrazivanja proveo se u Sveucili$noj klinickoj bolnici Mostar
(SKBM), na Klinici za onkologiju i SavjetovaliStu za prehranu. Drugi dio istrazivanja proveo se
na Prehrambeno-tehnoloskom fakultetu u Osijeku. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo
SKB Mostar Br:1013/21 dana 20. rujna 2021.godine u Mostaru.

Oboljeli su regrutirani na Klinici za onkologiju SKB, prilikom prvog pregleda specijaliste
onkologa. Regrutacija se provela po principu prava pristupa jednakoj zdravstvenoj skrbi, odnosno
svi oboljeli od CRC-a koji se lijece na Klinici za onkologiju SKBM a udovoljavaju kriterijima za
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ukljucenje u istraZivanje, su upitani za sudjelovanje u istrazivanju. Svi oboljeli od CRC-a koji su
pristali sudjelovati u istrazivanju upuceni su u Savjetovali§te za prehranu SKBM (dalje u tekstu
Savjetovaliste).

Na Slici 7 prikazan je shematski tijek istrazivanja. Prvi sastanak za sve ispitanike obavljen je u
Savjetovali§tu, gdje su prikupljeni opéi podaci o ispitaniku, izvrSen uvid u medicinsku
dokumentaciju te provedeno antropometrijsko mjerenje, procjena nutritivnog statusa, dijeteticke
metode i upitnik kvalitete spavanja, upitnik o defekaciji, kvaliteti Zivota i tjelesnoj aktivnosti.

Svi ispitanici praceni su minimalno Sest mjeseci u sklopu redovitih onkoloskih kontrola, u skladu
sa smjernicama za pracenje onkoloskih bolesnika (Vrdoljak i sur., 2018). Tijekom razdoblja
pracenja odrzana su ukupno tri susreta. Drugi susret proveden je najmanje tri mjeseca nakon
pocetnog, a mogao se obaviti u Savjetovalistu ili telefonski, ovisno o mjestu prebivali§ta ispitanika.
Treéi susret odrzan je ponovno u Savjetovali$tu, pri ¢emu su prikupljeni podaci kao i na prvom
susretu.

Intervencija je ukljucivala individualnu nutritivnu edukaciju i savjetovanje ispitanika tijekom

svakog susreta, a ispitanici su dobili 1 pisane materijale o prehrani za oboljele od CRC.
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Regrutacija

Pocetak

3 mjeseca

6 mjeseci

Zavrsetak

Prvi specijalisticki pregled i ukljuéenje u istrazivanje

Opce informacije
Povijest bolesti, vizualni pregled

Specifi¢no kreiran upitnik o zdravlju, upotrebi

suplemenata, Zivotnim navikama
Upitnik o opéim prehrambenim navikama

Podaci biokemijskih i hematoloskih parametara

iz krvi, CEA i CA-19.9

Patohistolodki nalaz, specijalisti¢ki nalaz
Antropometrijsko mjerenje

Dijeteti¢ke metode (FFQ)

Pittsburg upitnik kvalitete spavanja
Upitnik o defekaciji

Upitnik o kvaliteti Zivota (SF -36)
Medunarodni upitnik o tjelesnoj aktivnosti

Dijeteti¢ke metode (FFQ)

Pittsburg upitnik kvalitete spavanja
Upitnik o defekaciji

Upitnik o kvaliteti Zivota (SF -36)
Medunarodni upitnik o tjelesnoj aktivnosti

Vizualni pregled

Podaci biokemijskih i hematoloskih
parametara iz krvi, CEA i CA-19.9
Patohistoloski nalaz, specijalisti¢ki nalaz
Antropometrijsko mjerenje

Dijeteticke metode (FFQ)

Pittsburg upitnik kvalitete spavanja
Upitnik o defekaciji

Upitnik o kvaliteti Zivota (SF -36)
Medunarodni upitnik o tjelesnoj aktivnosti

Analize i statisti¢ka obrada

Slika 7 Shematski tijek istraZivanja

Individualno
nutricionisticko
savjetovanje: Usmene i
pisane smjernice za
prehranu oboljelih od
CRC, individualno
prilagodene specifi¢énim
aspektima prehrane koje
oboljeli prijave.

Individualno
nutricionisticko
savjetovanje u
savjetovalistu ili
telefonski. Usmene ili
pisane smjernice
prilagodene za nuspojave
koje oboljeli prijave.

Individualno
nutricionisticko
savjetovanje u
savjetovalistu ili
telefonski. Usmene ili
pisane smjernice
prilagodene za nuspojave
koje oboljeli prijave ili
prehrana za osobe koje
su preboljele CRC.
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3.3. Ispitanici

Ispitanici oboljeli od CRC-a s dijagnozom C18 - C21 medunarodne klasifikacije bolesti (MKB)
koji se lijecena Klinici za onkologiju, SKBM, a koji su pristali sudjelovati u istrazivanju.
Sudjelovanje je bilo dobrovoljno a ispitanici su mogli odustati u bilo koje vrijeme bez navodenja
razloga.

Kriteriji za uklju¢ivanje u istrazivanje je bila prehrana koja uklju¢uje konzumaciju i animalnih i
biljnih skupina hrane (omnivorska), i da razumiju jedan od tri sluZbena jezika i pisma u BiH.
Iskljuéni kriteriji ukljucivali su: nasljedni karcinom kolona ili rektuma; dijagnoza Lynchovog
sindroma, akromegalije, transplatirani ispitanici, terapija imunosupresivima, prehrana koja
iskljuuje konzumaciju mesa (npr. veganska, vegetarijanska ili laktoovovegetarijanska); tezi
psihi¢ki poremecaji koji onemogucéavaju samostalno donoSenje odluke o sudjelovanju i/ili
suradnju s istraZivatem; nerazumijevanje sluzbenog jezika i pisma u BIH.

Svi ispitanici potpisali su suglasnost o sudjelovanju u istrazivanju, te su dobili pisanu Obavijest za
ispitanike o postupcima istrazivanja i podacima koji se koriste u istraZivanju.

U istrazivanje su bila uklju¢ena 74 oboljela od CRC-a. U istrazivanje su bili ukljueni ispitanici
oba spola, u dobi od 35 do 76 godina starosti. Istrazivanje je zavrSeno s 52 pacijenta §to je 70,3 %
pocetnog uzorka (Slika 8). Tri ispitanika su preminula tijekom trajanja istrazivanja, a ostalih 19
(25,7 %) je odustalo, medu kojima je 11 odustalo nakon I. ispitivanja, a 8 nakon drugog. Iz ovih
podataka se uocava da je stopa osipanja nakon I. kruga 14,9 % (rano odustajanje), a nakon drugog
kruga 10,8 % (kasno odustajanje). Mortalitet tijekom studija iznosi 4 %.
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Ukljuéeni N=74

A

Prospektivna studija

A

Intervencija:
Prvi susret

Pracenje 3 mjeseca

Odustalo n=11
Preminulo n=1

A

Intervencija:
Drugi susret

Pracenje 3 mjeseca

Odustalo n=8
Preminulo n=2

A

Ukljuceni u zavrsnu
analizu n=52

Slika 8 CONSORT dijagram za ispitanike ukljucene u istrazivanje

3.4. Metode

Metode i upitnici koji su koriSteni u ovom istrazivanju, s detaljnim opisom svake metode i njegove

primjene navedeni su niZe u tekstu.

3.4.1. Upitnik o opéim podacima

Prikupljanje op¢ih informacija o ispitaniku ukljucivalo je informacije za dob, spol, mjesto
stanovanja, bra¢ni status, broj djece, broj ljudi u domacinstvu, status obrazovanja i visinu prihoda.
Ovi podaci su prikupljeni upitnikom osmisljenim za potrebe ovog istrazivanja (Prilog 1).

Drugi dio upitnika specifi¢no je razvijen za potrebe istrazivanja na oboljelima od CRC-a koji

sadrZava pitanja o upotrebi lijekova (protiv bolova, za smirenje, za spavanje i za kroni¢ne bolesti),

54



3. EKSPERIMENTALNI DIO

pitanje o upotrebi dodataka prehrani, kao i prirodnih dodataka prehrani, kao $to su u tradicionalnih

biljnih preparata, ¢ajeva, kapi, tinktura. Upitnik je sadrzavao pitanje o mogucnosti Zvakanja hrane

(zubalo/zubna proteza/nedostatak zuba) te pitanje o promjeni tjelesne mase u zadnja 3 mjeseca od

dana ispitivanja.

3.4.2. Antropometrijske metode

Antropometrijske metode ukljucivale su:

Mjerenje tjelesne mase na vagi Seca 769 (Hamburg, Germany). Tjelesna masa mjerena
je u kilogramima (kg) do najblizih 0,1 kg, u laganoj odje¢i.

Tjelesna visina mjerena je na integriranom visinomjeru vage Seca 769 (Hamburg,
Njemacka) u metrima (m) do najblizih 0,5 cm, bez obuce i stoje¢i u Frankfortskoj
horizontali.

Na osnovu dobivene tjelesne mase i visine izracunat j¢ BMI. Raspodjela BMI prema
kategorijama preuzeta je iz WHO (2000), prema kojoj je:

< 18,5 kg/m? — pothranjenost

18,5 — 24,9 kg/m? normalna tjelesna masa

25,0 — 29,9 kg/m? poviSena tjelesna masa

30 kg/m? pretilost

Analizu sastava tijela vagom bioelektricne impedancije Tanita BC-545N (Amsterdam,
Nizozemska). Analiza je uklju¢ivala mjerenje postotka tjelesne masti, miSi¢ne mase (kg),
udio tjelesne vode (%), stupanj viscelarnog masnog tkiva.

Mjerenje obima struka (OS), bokova (OB) i obima nadlaktice nedominantne ruke (eng.
Mid upper arm circumference, MUAC) u cm, plastificiranom neelasticnom mjernom
vrpcom. Obujam struka odreduje se iznad pupka u stojecem stavu ispitanika, a mjerna
traka se postavlja vodoravno. Obujam bokova odreduje se na isti naCin ali traka se
postavlja oko najsireg dijela, obi¢no u razini trohantera.

Obujam nadlaktice odreduje se na relaksiranoj, uz tijelo pruZenoj ruci, mjernom vrpcom
koja se postavlja vodoravno, 1 cm iznad sredine nadlaktice.

Na osnovu dobivenih vrijednosti OS i OB, izraCunat je omjer obima struka i obima
bokova (WHR).
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3.4.3. Prehrambene navike i dijetetiCke metode

Upitnik o op¢im prehrambenim navikama ukljucivao je broj obroka u danu, preferencije prema
pojedinoj hrani, alergije i intolerancije na hranu i pitanja o Zivotnim navikama, puSenju i
konzumaciji alkohola. Specifi¢no je kreiran za potrebe istrazivanja za oboljele od CRC-a.
Upitnik o ucestalosti konzumiranja hrane i pi¢a - semikvantitativni sFFQ (eng. Semi-Quantitative
Food Frequency Questionnaire) koristen je kao dijeteti¢ka metoda u svrhu procjene vrste i koli¢ine
konzumirane hrane odnosno unosa hranjivih i drugih komponenti hrane. Upitnik je obuhvacao 52
namirnice koje predstavljaju glavne prehrambene izvore Zeljeza i vitamina Bi2 u uobicajenoj
prehrani ispitivane populacije. Ispitanici su za svaku namirnicu procjenjivali ucestalost
konzumacije tijekom prethodnih mjesec dana, koriste¢i unaprijed definiranu ljestvicu ucestalosti
(2 1 viSe puta dnevno, 1 put dnevno, 3-5 puta tjedno, 2-3 puta tjedno, 1 put tjedno, 2-3 puta
mjesecno, | put mjeseéno, rjede). Standardne veli¢ine porcija (definirana kao srednja porcija) bile
su navedene za svaku namirnicu kako bi se omogu¢ila kvantifikacija unosa (mala — 2 srednje, a
velika 1,5-2 puta veca od srednje porcije). UcCestalosti konzumacije pretvorene su u prosjecni
dnevni unos. Za izracun nutritivnih vrijednosti koristen je softver MeDietetic gdje se za osnovnu
bazu pri izratunu energetskog i nutritivnog unosa koriste nacionalne Tablice o sastavu namirnica
i pi¢a (Kai¢-Rak i Antoni€, 1990) koje su dopunjene podacima iz drugih relevantnih izvora i sa
deklaracija komercijalno dostupnih proizvoda na trzistu Republike Hrvtaske za vise od 800
namirnica. Koli¢ine unesenog vitamina Bi. (pg/dan) izracunate su koriStenjem dostupnih
nutritivnih baza podataka (USDA FoodData Central, Frida Food Data). Ukupni dnevni unos
pojedinog nutrijenta dobiven je zbrajanjem doprinosa svih uklju¢enih namirnica.

Upitnik je prethodno prilagoden ciljevima istrazivanja i karakteristikama ispitivane populacije te
je koriSten kao metoda procjene uobifajenog unosa mikronutrijenata tijekom promatranog

razdoblja (Prilog 2).

3.4.4. Klini¢ki pregled i uvid u medicinsku dokumentaciju

Klini¢ki pregled obuhvatio je vizualni pregled pacijenta kao $to je op¢i izgled i tjelesna grada,
znakovi umora i slabosti te uvid u povijest bolesti kroz Bolnicki informaticki sustav (BIS) a koji
je ukljucivao nalaze lije¢nika specijaliste onkologije i radioterapije o odabiru nacinu lijeCenja ili

prethodno provedenim metodama lijeCenja tj. da li je prethodno proveden osnovni terapijski
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pristup kirurS§kim putem. Prikupljeni su podaci o klinickom stadiju tumora prema TNM
klasifikaciji na osnovu patohistoloskog nalaza (PHD), ukoliko je ispitanik podvrgnut kirurSkom
odstranjenju tumora. TNM klasifikacija tumora nije bila dostupna kod oboljelih s neresektabilnim
tumorima ili medicinski nepodobnim za kirurki zahvat, nego je CRC utvrden na osnovu
patohistoloskog nalaza biopsije debelog crijeva tijekom endoskopske pretrage, a metastatske
promjene utvrdene su drugim dijagnostickim metodama poput MSCT abdomena, male zdjelice te
MR jetre za detekciju jetrenih rasadnica, a prema klini¢koj indikaciji i MSCT toraksa za
metastatske promjene na plu¢ima.

Iz BIS-a su prikupljeni podaci o tumorskim markerima, koji predstavljaju standardne biokemijske
pokazatelje u prac¢enju malignih bolesti gastrointestinalnog sustava. Tumorski markeri ukljucivali
su:

- Karcinoembrionalni antigen (CEA), koji je u 60-70% slucajeva osjetljiv i specifian za
CRC, a pokazao se najboljim u pracenju poslijeoperacijskog tijeka CRC-a i efikasnosti
kemoterapije. Referentni raspon CEA u serumu iznosi od 0 do 4,70 ng/mL (Vuceli¢ i
sur., 2002).

- Karbohidratni antigen 19.9 (Ca 19.9), serumski tumorski marker gastrointestinalnih
maligniteta, koriSten kao pomo¢ni pokazatelj u procjeni tumorske aktivnosti i pracenju
bolesnika (Locker i sur., 2006). Referentni raspon Ca 19.9 u serumu iznosi od 0 do 30,9
1J/mL

Tumorski markeri analizirani-su u nadleznom laboratoriju opéinske bolnice s obzirom na mjesto

prebivalista ili u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku SKB.

Podaci o hematoloskim i biokemijskim parametrima krvi odredivani su iz seruma, a radeni su u
nadleZznim domovima zdravlja s obzirom na podru¢je prebivali§ta u okviru redovitih kontrola
tijekom specificnog onkoloskog lijecenja.

Hematoloski i biokemijski parametri sa jediniénim mjerama i referentnim intervalima prikazani
su u Tablici 8 i Tablici 9.
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Tablica 8 Hematoloski parametri

Jed. mjera Ref. interval
Leukociti (Lkc) x10°/L 3,4-9,7
Eritrociti (Erc) x10'2/L 3,86 5,08
Hemoglobin (Hb) g/L 119 - 157
Hematokrit (HCT) L/L 0,356 — 0,470
Prosjecan volumen eritrocita (MCV) x10'%/L 83-97
I(Zioc.'s_gcna kolicina hemoglobina u eritrocitu <1012/ 27.4-339
Prosjecna koncentracija hemoglobina u
erotrocitu (MCHC) gL Bee20
Sirinu distribucije volumena eritrocita o 9_15
(RDW)
Trombociti (Trc) x10°/L 158 - 424
Velicina trombocita (MPV) fL 6,8-10,4
Neutrofilni granulociti (NEU) x10°/L 2,06 — 6,49
Udio neutrofilnih granulocita rel % 44-72
Limfociti (LYM) x10%/L 1,19-3,38
Udio limfocita rel % 2046
Monociti (MID) x10%/L 0,12-0,84
Udio monocita rel % 2-12
Eozinofilni grnulociti (EOS) x10°/L 0-0,43
Udio eozinofilnih granulocita rel % 0-7
Bazofilni granulociti (BASO) x10°/L 0-0,06

Jed.mjera: jedinicna mjera; Ref.interval: referentni interval
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Tablica 9 Biokemijski parametri

Jed. mjera Ref. interval
Glukoza (GUK) mmol/L 44-64
Urea (BUN) mmol/L 2,8-83
Kreatinin pmol/L 49 -90
Urati (URCA) pmol/L 134 - 337
Bilirubin uk. pmol/L 3-20
Aspartat aminotransferaza (AST) U/L 8-30
Alanin aminotransferaza (ALT) U/L 12 -48
Alkalnu fosfataza (ALP) U/L 68 — 178
Laktat dehidrogenazu (LDH) U/L 0-241
Gama
glutamil transferatu (GGT) UL =35
Natrij mmol/L 137 - 146
Kalij mmol/L 3,9-5,1
Kolesterol (Kol) mmol/L <5
Trigliceridi (TG) mmol/L = 1))
Zeljezo (Fe) pmol/L 8-30
Ca ukupni mmol/L 2,14 -2,53
C-reaktivni protein (CRP) mg/L 0-5

Za referentne intervale uzeti su vrijednosti iz Sluzbe medicinsko-biokemijskog laboratorija Doma
zdravlja u Mostaru.

Iz vrijednosti neutrofila, limfocita i trombocita izraunati su omjeri neutrofili/limfociti (NLR, eng.
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) 1 omjer trombociti/limfociti (TLR, eng. Thrombocyte-to-
Lymphocyte Ratio).

NLR i TLR su jednostavni i lako dostupni markeri upalnog statusa (Ramesh i sur., 2023) kod
razli¢itih malignih bolesti kao i postoperativnog stanja (Heshmat-Ghahdarijani i sur., 2023). S
obzirom da se upala sve viSe prepoznaje kao klju¢ni ¢imbenik u karcinogenezi i neoplasti¢nim
procesima, NLR i TLR predstavljaju znacajan klini¢ki i prognostic¢ki faktor kod svih malignih
bolesti, ukljucujuéi i CRC (Ramesh i sur., 2023; Heshmat-Ghahdarijani i sur., 2023). Tumorsko
mikrookruZenje sadrzi razliCite upalne stanice koje doprinose rastu i Sirenju neoplazme (Ramesh i
sur., 2023). Vise vrijednosti TLR i NLR su povezane s lo$ijim ishodom kod oboljelih od CRC-a,
kao §to je kra¢e ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije bolesti (Dolan i sur., 2017; Li i
sur., 2025).
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3.4.1. Upitnik o defekaciji

Baziran je na onom koji se koristi u EPIC studiji (Park i sur., 2009). Upitnik sadrZi pet pitanja
(Prilog 3): 1. Ucestalost praznjenja stolice, 2. Konzistencija, 3. Koli¢ina stolice prilikom

defekacije, 4. Osjec¢aj nelagode prilikom praznjenja crijeva, 5. Upotreba laksativa.

3.4.2. Medunarodni upitnik o tjelesnoj aktivnosti — IPAQ

Medunarodni upitnik o tjelesnoj aktivnosti (IPAQ; engl. The International Physical Activity
Questionnaires), predstavlja standardizirani, validirani instrument za procjenu razine tjelesne
aktivnosti u odrasloj populaciji. U istrazivanju je koriStena duga verzija IPAQ-a, koja omogucuje
detaljniju procjenu tjelesne aktivnosti jer obuhvaca vise domena svakodnevnog Zivota ukljucujuci
rad, rekreaciju, aktivnosti unutar doma, vrta, transporta te koliko vremena provede u sjedenju.
Upitnik sadinjava set pitanja iz pet podru¢ja aktivnosti: tjelesna aktivnost na poslu, tjelesna
aktivnost u prijevozu, kuéanski poslovi, odrzavanje kuce i briga za obitelj, rekreacija sport i
tjelesna aktivnost u slobodno vrijeme, te vrijeme provedeno u sjede¢em polozaju. Za svaku
kategoriju izraCunava se rezultat u metabolickom ekvivalentu (MET) u minutama tjedno, pri ¢emu
se trajanje aktivnosti (u minutama) mnozi s odgovarajuéim metabolickim ekvivalentom (MET) za
pojedinu vrstu aktivnosti. MET predstavlja koli¢inu energije koju tijelo tro$i u mirovanju, a MET-
minute oznaavaju mjeru ukupnog energetskog utroska tjelesne aktivnosti, koja uzima u obzir
intenzitet aktivnosti i vrijeme trajanja.
MET-minute izratunavaju se: MET vrijednost aktivnosti X trajanje aktivnosti (u minutama)
Vrijeme provedeno u sjede¢em poloZaju izracunava se kao zaseban pokazatelj te se ne ukljucuje u
ukupni rezultat tjelesne aktivnosti, ve¢ sluzi kao indikator sedentarnog ponasanja.
Na temelju ukupnog broja MET-minuta tjedno, razina tjelesne aktivnosti klasificira se u tri
kategorije:

- niska razina tjelesne aktivnosti: < 600 MET-min/tjedno

- umjerena razina tjelesne aktivnosti: 601-3000 MET-min/tjedno

- visoka razina tjelesne aktivnosti: > 3000 MET-min/tjedno (Hagstromer i sur. 2005).
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3.4.3. Pittsburg upitnik kvalitete spavanja (PSQI)

Siroko je upotrebljavan standardizirani upitnik za samoprocjenu mjerenja kvalitete i poremeéaja
spavanja tijekom razdoblja od mjesec dana. Upitnik se sastoji se od 19 pitanja koje ispitanik sam
ocjenjuje i pet pitanja koje ocjenjuje partner ili bliska osoba koja spava u istoj prostoriji ili krevetu
(ako je primjenjivo). Rezultati se odnose na subjektivnu kvalitetu sna (percepcija pojedinca o
kvaliteti sna); latencija spavanja (vrijeme potrebno da se zaspi), trajanje sna (ukupna duljina
spavanja); uobiCajena aktivnost spavanja (postotak vremena u krevetu provedenog u snu);
poremecaji spavanja (ucestalost specificnih problema sa spavanjem, npr. budenje usred no¢i);
upotreba lijekova za spavanje i uCestalost ukoliko se primjenjuju; dnevna disfunkcija (poteSkoce
koje se javljaju tijekom dana zbog problema sa spavanjem npr. ostajanje budnim). Zbrojem
komponenti dobiva se ukupni PSQI rezultat u rasponu od 0 do 21, pri ¢emu visi rezultat ukazuje
na losiju kvalitetu spavanja. Rezultat od 0 do 5 ukazuje na dobru kvalitetu spavanja, dok rezultat

vec¢i od 5 ukazuje na loSiju kvalitetu spavanja (Buysse i sur., 1989).

3.4.4. Upitnik o kvaliteti Zivota (SE-36)

Razyvila ga je korporacija RAND i osmisljen je za procjenu fizickog i mentalnog zdravlja pojedinca
u razli¢itim dimenzijama. Upitnik SF-36 (eng. 36-Item Short Form Survey) Koristi se i u klinickim
istrazivanjima i u zdravstvenim ustanovama za mjerenje i pracenje zdravstvenih ishoda i kvalitete
Zivota. Sastoji se od 36 pitanja koja pokrivaju osam razlic¢itih domena zdravlja, a koja su grupirana
u dvije glavne kategorije: fizicko zdravlje i mentalno zdravlje. Svaka domena se boduje zasebno

na skali od 0 do 100, s vi§im bodovima koji ozna¢avaju bolje zdravstveno stanje.

3.5. Intervencija — nutritivna edukacija i savjetovanje

Nutritivna intervencija (NI), na prvom susretu, obuhvacdala je usmene i pisane smjernice za
prehranu osoba oboljelih od CRC-a s naglaskom na sprjeCavanje malnutricije i stabilizaciju
tjelesne mase a dodatno prilagodene individualnim potrebama i eventualnim komorbiditetima
(npr. Secerna bolest). U drugom i treCem susretu edukacija je bila usmjerena na prilagodbu

prehrane u odnosu na prijavljene nuspojave lijeCenja, s naglaskom na oCuvanje kvalitete Zivota.
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Usmene i pisane smjernice obuhvacale su preporuke za uravnoteZenu i raznoliku prehranu koja ne
optereuje organizam, u skladu sa smjernicama za prevenciju CRC-a (Arends i sur., 2017;
Lewandowska 1 sur., 2022; Muscaritoli i sur., 2019; Song i sur. 2015), uz posebnu pozornost na
zdravstvenu ispravnost namirnica i higijenu radi sprje¢avanja mikrobioloske, bioloske i kemijske
kontaminacije.

Smjernice su ukljucivale (WCRF/AICR, 2018; Arends i sur., 2017; Lewandowska i sur., 2022;
Muscaritoli i sur., 2019; Song i sur. 2015) preporuke za ograni¢avanje unosa procesirane hrane,
posebice zivotinjskog podrijetla kao §to su salame, hrenovke, pastete, kobasice, kulen i naresci.
Prednost je dana hrani visoke nutritivne gustoée, kao $to su kvalitetni izvori bjelanCevina i
namirnice biljnog podrijetla koje obiluju vlaknima, poput povrca, voca koje sadrzi antioksidanse,
vitamine i minerale. Posebna pozornost dana je konzumaciji proteina kako bi se ocuvala miSi¢na
masa. Kvalitetni izvori bjelan¢evina su riba, bijelo meso peradi, jaja, mlije¢ni proizvodi te biljni
izvori proteina (npr. mahunarke, grahorice). Za izvore ugljikohidrata preporuceni su slozeni
ugljikohidrati nizeg glikemijskog indeksa kao §to su $krobno povrée i cjelovite Zitarice, a za izvore
masnoca, hladno presana biljna ulja, poglavito maslinovo i laneno kao: i sjemenke i oraSasti
plodovi.

Nutritivna intervencija nastojala je zadrzati tradicionalne prehrambene navike podruéja, gdje se
vrlo Eesto za glavne obroke konzumiraju variva od kuhanog, tzv ,,leso* mesa i povréa. Najcesce
konzumirana variva na podrucju Hercegovine su variva od rastike, kupusa, kiselog kupusa,
poriluka, graha, mahuna, graska, je¢ma te razliCiti gulasi sa skrobnim povr¢em od krumpira i
mrkve.

Dijetoterapija ispitanika oboljelih od CRC-a bila je individualno prilagodena njihovom
nutritivnom statusu, energetskim i nutritivnim potrebama te modalitetu lijeCenja. Prehrambene
prilagodbe prilagodene su specifi¢nostima onkoloske terapije, odnosno nuspojavama koje su se
javile kao posljedica iste.

S obzirom da je odredeni broj oboljelih ukljucen u istrazivanje nakon kirur§kog zahvata, prije
pocetka onkoloske terapije, posebna paznja posvecena je na povecane energetske i nutritivne
potrebe postoperativno, konzumaciju lako probavljive hrane dok su zacini, sjemenke, oraSasti
plodovi i namirnice s visokim udjelom prehrambenih vlakana savjetovane uvoditi se postepeno, u
manjim koli¢inama i u obliku koji je prilagoden oboljelom (npr. mljevene sjemenke). Preporucena

je konzumacija manjih i ¢e$¢ih obroka, pravilno rasporedenih tijekom dana, s obzirom da veci
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obroci mogu uzrokovati gastrointestinalne tegobe poput mu¢nine, nadutosti i bolova u abdomenu.
Istaknuta je vaZnost pravilnog i sporog zvakanja hrane kako bi ona bila lakSe probavljiva kao i
konzumacija hrane umjerene temperature, $to je u skladu s preporukama (Vranesi¢ Bender i sur.,
2024).

U bolesnika kod kojih se provodilo specifi¢no lijeCenje radioterapije trbuha i zdjeliénog podrucja,
tijekom individualnog nutritivnog savjetovanja i edukacije naglaSena je vaznost pridrzavanja
prehrambenih preporuka radi smanjenja ucestalosti i intenziteta nuspojava poznatih kao reakcije
na zraCenje. Savjetovana je lako probavljiva prehrana uz prestanak konzumacije teSko probavljive
i zaCinjene hrane, masne hrane, sirovog mlijeka, sirovog povréa i vocéa, gaziranih napitaka i
sokova, slane, ukiseljene i dimljene hrane, przenih proizvoda, alkohola i kave. Individualno,
ovisno o podnosenju lijeCenja, preporucivano je ogranicenje unosa prehrambenih vlakana i laktoze
kako bi se smanjile nuspojave poput nadutosti, bolova u trbuhu i proljeva. Istodobno je savjetovano
povecanje unosa proteina (nemasni mladi sir, manje koli¢ine jaja, tofu, svjezi sir), dok se
konzumacija povréa i voéa preporucivala u obliku koji oboljeli od CRC-a podnosi, kuhano i
pasirano u skladu sa preporukama (Lewandowska i sur., 2022). Cesta nuspojava kemoterapije je
mucnina koja mozZe i ne mora ukljucivati povracanje. Moze se javiti-odmah ili par dana nakon
terapije a znacajno utjece na koli€inu i vrstu hrane koju oboljeli od CRC-a konzumiraju. Nutritivna
intervencija uklju€ivala je i preporuke vezane za prilagodbu prehrane kod osjec¢aja muénine, kao
$to je konzumacija lako probavljivih namirnica. Pisani materijali sadrzavali su primjer jelovnika
sa-tri glavna obroka i-dva meduobroka, sa prosje¢nim energetskim unosom od 2004,2 kcal, te
prosje¢nim unosom makronutrijenata: ugljikohidrati 260,8 g (52,04 %), proteina 93,18 g (18,58
%) 1 unosom masti 76,24 g (34,26 %). Svi jelovnici sadrzavali su preporuceni dnevni unos vlakana
od minimalno 25 g.

S obzirom na to da se u istraZivanju procjenjivao unos namirnica bogatih vitaminom B2 i
Zeljezom, svi ispitanici koji su uzimali dodatke prehrani koji su mogli sadrzavati navedene ili druge
mikronutrijente savjetovani su da prekinu njihovu upotrebu. Time se nastojalo smanjiti mogucéi
utjecaj suplementacije na prehrambeni unos i osigurati §to to¢nija procjena unosa mikronutrijenata

isklju¢ivo putem prehrane.
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3.6. Obrada podataka

Statisticka obrada rezultata napravljena je pomocu statistickog programa IBM SPSS-a za
Windows, verzija 25 [IBM Corp., Armonk, NY, SAD].

Normalnost distribucije podataka procijenjena je Shapiro—Wilkovim testom. Na osnovu dobivene
normalnosti distribucije, za daljnju analizu koriStene su neparametrijske statisticke metode.
Deskriptivna statistika koristena je za odredivanje temeljnih karakteristika uzorka.

Kategorijalne varijable iskazane su kao frekvencije (n) i postoci (%), dok su numericke varijable
izrazene kao medijan (C) i kvartili (Q1 — prvi, Q3 — treéi). Za procjenu znacajnosti razlika u
rezultatima 1 zastupljenosti pojedinih varijabli prije i nakon nutricionisticke intervencije
primijenjeni su Wilcoxonov test predznaka rangova (Wilcoxon Signed Ranks Test), McNemarov
test i Stuart-Maxwellov test.

Povezanost varijabli procijenjena je Spearmanovim koeficijentom rang korelacije (rho). Razina
znacajnosti postavljena je na a = 0,05. P-vrijednosti koje se nisu mogle prikazati do tri decimalna
mjesta prikazane su kao p < 0,001.

Grafikoni su napravljeni u Microsoft Excel.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Opce karakteristike

Ukupno su u istrazivanje uklju¢ena 74 ispitanika. Tijekom prac¢enja doslo je do ocekivanog
smanjenja uzorka uslijed odustajanja 20 ispitanika te smrtnog ishoda kod dvoje sudionika, $to je
vidljivo iz CONSORT dijagrama (Slika 8). U kona¢nu analizu ukljucena su 52 ispitanika koji su
dovrsili predvideni protokol istrazivanja, ¢ime je osigurana metodoloska dosljednost i pouzdanost
dobivenih rezultata.

Od ukupnog broja ispitanika (n = 74), 36 oboljelih od CRC-a bilo je Zenskog spola i 38 muskog,
pa je zabiljeZzena podjednaka zastupljenost oba spola, a odustajanje ispitanika tijekom pracenja
bilo je ravnomjerno rasporedeno izmedu spolova. Od ispitanika koji su preminuli tijekom
istrazivanja, jedna ispitanica preminula je nakon prvog susreta, dok su dva ispitanika muskog spola
preminula nakon drugog susreta (Slika 8). Najmladi ispitanik imao je 35, a najstariji 76 godina.
Prosje¢na dob ispitanika bilaje 60,5 godina (SD = 9,1), vecina 42 (56,7 %) je starija od 60 godina,
dok je 32 (43,2 %) mlade od 59 godina. Samo devet (12,1 %) ispitanika bilo je mlade od 50 godina
(Prilog 4). Prosjeéna dob usporediva je sa slicnim istrazivanjem Tuominen i sur. (2023) i Negrichi
i Taleb (2020). Prema podacima (Senore i sur., 2020) od oko 1,85 milijuna novih slu¢ajeva CRC-
au svijetu u 2018, priblizno 59 % novo dijagnosticiranih slu¢ajeva javlja se u dobnoj skupini 50—
74 godine, dok je samo oko 10 % slucajeva u osoba mladih od 50 godina.

Vecina ispitanika je u braku, Zivi u vlastitom stanu ili kuéi, ima zavr§enu srednju $kolu i u mirovini
je (Tablica 10).
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Tablica 10 Opce karakteristike ispitanika (N = 74)

Broj %
Spol Zenski 36 48,6
Muski 38 51,4
Bracni status u braku 63 85,1
samac 11 14,9
Stanovanje vlastiti stan/kuca 72 97,3
sa skrbnicima 2 2,7

Strucna sprema n/a 2 250
NK 8 10,8
SSS 44 59,5

VAN 6 8,1
VSS 13 17,6

dr.sc. 1 1,4
Status zaposlenja nezaposlen 11 14,9
zaposlen 23 31,1
u mirovini 40 54,1

n/a — bez odgovora; NK: osnovna 8kola; SSS: srednja struéna sprema; VSS: Visa struéna sprema; VSS: Visoka
stru¢na sprema, zavrSen fakultet ili magisteriji; dr.sc: doktor znanosti

Broj djece koju ispitanici imaju varira od 0 do 5, devet ih nema djecu, 10 ima po jedno dijete, 31
dvoje djece, a ostalih 24 troje ili viSe djece.

Veéina ispitanika nije bila konzument alkohola, njih 51 (68,9 %) od 74, dok je medu
konzumentima veéina to Cinila mjese€no, §to je povoljan nalaz s obzirom na ¢injenicu da je
konzumacija alkohola prepoznata kao modificiraju¢i ¢imbenik rizika za razvoj CRC-a (Norat i
sur., 2017).

Nepusaca je bilo 60 (81,1 %) od 74 ispitanika, a medu kojima je relativno podjednako onih koji
nikad nisu konzumirali cigarete i onih koji su to ¢inili u proslosti, ali su u trenutku ispitivanja
prestali. I u jednoj i u drugoj skupini puSaca (trenutni i bivsi) 25,6 % je upotrebljavala do jedne
kutije cigareta dnevno. Pusaci imaju dva do tri puta veéi rizik od razvoja CRC-a u usporedbi s
nepusacima, a rizik raste s intenzitetom i duzinom pusenja (Giovannucci, 2001; Botteri i sur.,
2020). Prema istrazivanju Gram i sur. (2020) u usporedbi sa muskarcima, Zene koje su pusile
cigarete imale su veci rizik od karcinoma rektuma, koji je rastao s duljinom i brojem cigareta.
Muskarci pusaci su imali ve¢i rizik od LCRC-a dok su Zene koje su pusile imale veéi rizik od
RCRC-a (Gram i sur. 2020).
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Tablica 11 Opce karakteristike ispitanika koji su zavrsili istrazivanje (n = 52)

Broj pacijenata %
Zenski 27 51,9
gecs Muski 25 48.1
< 24 46,1
s o0 28 sgjs
_— u braku 44 84,6
Bracni status — g 15.4
) vlastiti stan/ku¢a 50 96,2
LanoRce sa skrbnicima 2 3,8
n/a 1 1,9
NK 4 7,7
. SSS 31 59,6
Strucna sprema Vs 6 115
VSS 9 17,3
dr.sc. 1 1,9
nezaposlen 7 13,5
Status zaposlenja zaposlen 18 34,6
u mirovini 27 51,9
Nema djecu 8 15,4
1 7 13,5
Broj djece § } ? g‘;:g
4 7 13,5
] 1 1,9
Ne 35 67,3
Konzumacija alkohola ggisetzji:l:‘l?'lo 123 235, E;O
Svaki dan 2 3,8
Konzumacija cigareta Nepuvéa(: 43 82,7
PuSac 9 17,3

1n/a — bez odgovora; NK: osnovna $kola; SSS: srednja stru¢na sprema; VSS: Visa struéna sprema; VSS: Visoka
stru¢na sprema, zavr$en fakultet ili magisteriji; dr.sc: doktor znanosti

Odgovori na pitanje ,,Kojim novéanim iznosom raspolazete mjesecno? kretali su se u rasponu od
170 do 2000 KM. Prosje¢an mjese¢ni iznos kojim su ispitanici raspolagali iznosio je 708,76 KM
(SD =389,73), $to je znacajno ispod prosjecnih primanja u Federaciji Bosne i Hercegovine (FBiH)
prema podacima Federalnog zavoda za statistiku za period provodenja istraZivanja. Prosje¢na neto

placa u razdoblju od srpnja 2021. do travnja 2025. godine iznosila je 1.318,75 KM. Navedeni iznos
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kojim raspolazu ispitanici nije bio dostatan za podmirenje osnovnih Zivotnih potreba, ukljucujuéi
osiguravanje nutritivno adekvatne prehrane i dodataka prehrani, ako se uzme u obzir da je prema
podacima Saveza samostalnih sindikata FBiH, prosje¢na potrosacka koSarica u periodu
istrazivanja iznosila od 2265,67 BAM (za 2021 godinu) do 3168,90 BAM (za 2025 godinu), $to
naglasava ekonomsku ranjivost ove populacije u kontekstu zdravstvene i prehrambene sigurnosti.
Kako je ve¢ objasnjeno (Slika 8), kona¢ne analize provedene na uzorku od 52 ispitanika koji su
zavrsili sve faze istrazivanja. Opce karakteristike ispitanika koji su zavrsili istraZivanje prikazane
suu Tablici 11.

Najmladi pacijent imao je 36, a najstariji 76 godina. Prosje¢na dob pacijenata bila je 59,9 godina
(SD = 9,0), a vecina ispitanika, njih 28 (53,8 %) bila je starija od 60 godina. Ispitanici koji su
zavrsili istrazivanje se prema svojim op¢im i sociodemografskim karakteristikama ni na koji nacin
statisti¢ki nisu razlikovali od ukupno regrutiranih ispitanika.

4.2. Klini¢ke karakteristike

Pri uklju¢ivanju u istrazivanje, 10 ispitanika (13,5 %) imalo je RCRC (C18.0-C18.4), 39 (52,7 %)
LCRC (C18.5-C18.7), dok je kod 25 ispitanika (33,8 %) zabiljezen nespecificirani CRC (C18.9)
(Slika 9). Ukupno je 48 ispitanika (64,9 %) imalo karcinom kolona, a 26 (35,1 %) karcinom
rektuma (N=74).

RCRC, 10

Nespecificiran,
25

Rektum
35%

Kolon
65%

LCRC, 39

Slika 9 Raspodjela ispitanika prema sijelu i lokalizaciji karcinoma (N=74)
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Vise od polovice ispitanika ima dijagnosticirane i druge bolesti, konkretno njih 32 (61,5 %). Kod
vecine pacijenata radi se o hipertenziji (n = 19), dijabetes tip 2. (n = 5), kroni¢ni gastritis (n = 3),
bolesti §titnjace (n = 3), giht (n = 1) dok se medu ostalim pridruZenim bolestima spominju benigna
hiperplazija prostate (BHP), angina pektoris, hiperlipidemija, hernia. ViSe od polovice ispitanika,
njih 51 (69,9 %) prijavilo je upotrebu lijekova medu kojima njih 11 je koristilo lijekove protiv
bolova, devet lijekove za smirenje, dok nitko nije koristio lijekove za spavanje. Dodatno, 42
ispitanika su navela da koriste i neke druge lijekove istiuéi aspirin, andol, iruzid, te inhibitore

protonske pumpe.

Tablica 12 Raspodjela ispitanika prema stadiju bolesti (n = 52) koji su zavrsili istrazivanje

Stadij bolesti Broj oboljelih %

In situ 0

1 2 3,8

I 9 17.3
14 8 15,4
1IB 1 1,9

1 28 53,8
1A 4 1.7
1IIB 15 28,8
1ic 9 17,3

14 13 25,0
VA 10 19,2
1VB 2 3,8
wc 1 1,9

Analiza prema stadiju bolesti sukladno TNM klasifikaciji (Tablica 12) pokazuje da su
najzastupljeniji oboljeli sa stadijem III, njih 28 $to ¢ini ¢ak 53,8 % uzorka. Prema TNM
klasifikaciji, stadij IV oznaCava prisutnost udaljenih presadnica, odnosno metastaza, pa je
metastatska bolest zabiljezena kod 13 bolesnika (25 %). Ovakva raspodjela prema stadiju bolesti
sukladna je istrazivanju Zietarske i sur. (2017), u kojem je 53,3 % uzorka imalo stadiji III CRC-a.
Ovakva raspodjela prema stadiju bolesti u provedenom istrazivanju ukazuje na ¢injenicu da je kod
vedine ispitanika doslo do kasne dijagnoze CRC-a §to znacajno utjece na ishode lijecenja i govori
0 vaznosti nacionalnih programa ranog otkrivanja (Guo i sur., 2024).

S obzirom na terapijski pristup, u provedenom istrazivanju, operativni zahvat proveden je kod 41

(78,8 %) ispitanika (Tablica 13), potvrdujuéi da je kirurSko lijeCenje temeljni terapijski pristup
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CRC-u, bilo klasi¢ni ili laparoskopski (Boffetta i Hainaut, 2018; Lewandowska i sur., 2022).
Kirurski zahvat moZe biti radikalan ili palijativan u uznapredovaloj bolesti, pri ¢emu radikalan
pristup ukljucuje i obaveznu limfadenektomiju (Mr§i¢-Krmpotié i sur., 2004).

Vecdina oboljelih, njih 38 (73 %), lijeCena je kemoterapijom, dok je devet (17,3 %) primalo kemo-
radioterapiju. Kod pet ispitanika (9,6 %), u kojih je ve¢ bio proveden kirurski zahvat odstranjenja
karcinoma, odredeno je samo redovito klini¢ko praéenje sukladno smjernicama za lije¢enje CRC-
a (Vrdoljak i sur., 2018) $to je u skladu s preporukama za bolesnike s resektabilnim rakom kolona
stadija L.

Tablica 13 Raspodjela vrste lijeCenja s obzirom na stadiji bolesti

Stadij bolesti Ukupno
I (I, oI ;| 1v n=>52 %
Provedeno kirursko lijeCenje 2 8 25 6 41 78,8
Pracenje R | 3 5 9,6
FOLFIRI 1 1 1,9
FOLFOX 1 5 6 11,5
Kapecitabin 3 3 5,7
KT i Monoklonska antitijela 1 1 1,9
KTRT 4 4 7.7
RT 1 1 1,9
XELOX 16 4 20 38,4
Nije provedeno kirursko lijeCenje 1 7 11 21,1
CAPEOX 1 1 1,9
FOLFIRI 1 1 1,9
FOLFOX 2 2 3,8
KT i Monoklonska antitijela 2 2 3,8
KTRT 1 1 1 3 5,8
XELOX 1 1 2 3,8
Ukupno 29 28 13 52

*KT — kemoterapija, Monoklonska antitijela - kemoimunoterapija; KTRT - kemoradioretapija

U oboljelih sa stadijem II, kod 8/9 ispitanika provedeno je primarno kirur$ko lijeCenje, da bi se
kod tri ispitanika uslijedilo redovito klinicko pracenje, kod tri je provedena terapija samo
kapecitabinom a kod preostalog jednog ispitanika FOLFOX protokol. Od ukupno oboljelih sa
stadijem III (n = 28), kod 25 ispitanika provedeno je kirursko lijecenje, da bi potom njih 16 primilo
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terapijski XELOX protokol, a pet ispitanika FOLFOX protokol. Detaljna raspodjela po stadiju
CRC-a i primijenjenom terapijskom protokolu prikazana je u Tablici 13.

Predoperativna procjena prosirenosti tumora provodi se kao dio standardne dijagnostike kako bi
se utvrdilo treba li pacijenta uputiti na resekciju primarnog tumora ili, u prisutnosti neresektabilnih
udaljenih metastaza, na sistemsku terapiju (Argiles i sur., 2020). Stadiji III CRC-a karakterizira
lokalno uznapredovala bolest s proSirenjem tumora na regionalne limfne ¢vorove, ali bez dokaza
o udaljenim metastazama (Vrdoljak i sur., 2018), koje se utvrduju daljnjim dijagnostickim
metodama poput MR zdjelice i jetre, MSCT abdomena, zdjelice i toraksa, PET-CT i scintigrafija
skeleta (Vrdoljak i sur., 2018).

Ukoliko se kemoterapija primjenjuje nakon radikalnog kirur§kog zahvata, naziva se adjuvantnom
i provodi se s ciljem eradikacije mikrometastatskih Zarita, poboljSanja prognoze, produljenja
prezivljenja i smanjenja rizika ponovne pojave bolesti (MrSi¢-Krmpoti¢ i sur., 2004), te se
preporucuje upravo u bolesnika stadija II i IIT (Mr$i¢-Krmpotic 1 sur., 2004; Vrdoljak i sur., 2018)
$to pokazuju i prikupljeni podatci. Primjenjuje se Sestomjesecni 5-fluoruracila s leukovorinom (5-
FU/LV) ili Sestomjese¢na primjena kapecitabina ili primjena protokola FOLFOX i CAPEOX, koji
predstavljaju kombinaciju 5-fluorouracil (5-FU) i leukovorin (LV) s oksaliplatinom, odnosno
kapecitabin s oksaliplatinom ili irinotekanom (Vrdoljak et al., 2018; Boffetta i Hainaut, 2018).
Neoadjuvantna terapija koristi se za smanjenje tumora prije glavnog, najcesce kirurskog lijecenja,
dok se kod bolesnika s neresektabilnim tumorima ili onih koji nisu kandidati za operaciju
preporucuje kemoterapija ili kemoradioterapija radi potencijalne konverzije lezije uresektabilno
stanje (Boffetta i Hainaut, 2018).

U provedenom istraZivanju, u stadiju IV koji predstavlja uznapredovali oblik CRC-a, sa udaljenim
rasadnicama, kirur§ko lijeCenje provedeno je kod Sest ispitanika, nakon kojih je kod cetiri
provedena terapija po XELOX protokolu, dok je kod ostalih dvoje po FOLFIRI ili uz primjenu
kemoimunoterapije. LijeCenje uznapredovalog CRC-a, stadija IV, sukladno smjernicama, dijeli se
s obzirom da li bolesnik ima operabilne rasadnice, gdje je kirur§ka resekcija standard skrbi, a prije
nje moze se primijeniti neoadjuvantna kemoterapija. Nakon potpune resekcije presadnica moze se
ordinirati postoperativna adjuvantna kemoterapija. U takvih bolesnika, ovisno o KRAS/NRAS
statusu mogu se primijeniti i protokoli koji uklju¢uju i kemoimunoterapiju, kao §to su cetuksimab,
panitumumab, bevacizumab u kombinaciji sa FOLFIRI ili FOLFOX ili CAPEOX (Vrdoljak et al.,
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2018), $to je sukladno rezultatima (Tablica 13). KRAS/NRAS mutacijski status nije bio
obuhvacden ciljevima ovog istrazivanja te stoga nije ukljucen u analizu.

Pozitivna obiteljska anamneza na maligne bolesti zabiljeZena je u 25 oboljelih. Najcesce je bila
prisutna u oca (n = 15), zatim u majke (n = 6), brace i sestara (n = 8) te drugih ¢lanova obitelji
(baka, djed, stric) (n = 5). Kod osam ispitanika utvrdena je pozitivha anamneza kod viSe ¢lanova
obitelji (dvoje ili troje), dok je u ostalih zabiljeZena prisutnost bolesti kod jednog ¢lana uze obitelji.
Kod osam oboljelih utvrdena je pozitivna obiteljska anamneza za CRC, te kod jo§ Cetvero
ispitanika drugi probavni tumori (jednjak, jetra, Zeludac) i to kod uZeg ¢lana obitelji (roditelji,
sestra, brat).

Kod cetiri (7,7 %) ispitanika koji su imali pozitivnu obiteljsku anamnezu na probavne tumore,
utvrden je stadij III i IV CRC-a, dok je kod troje (5,8 %) ispitanika utvrden stadij II a kod jednog
ispitanika stadij I (Prilog 5).

U SKB-u gdje je provedeno istrazivanje ne provodi se genetsko testiranje na nasljedne oblike
CRC-a, zbog ¢ega detaljnije pracenje nije bilo moguce, $to dodatno naglasava vaznost ukljucivanja
ovih bolesnika u buduca istrazivanja radi potpunijeg razumijevanja bolesti. Pozitivna obiteljska
anamneza prepoznata je kao zna€ajan ¢imbenik rizika za razvoj CRC-a, pri cemu osobe s jednim
oboljelim ¢lanom u prvom koljenu imaju 1,5 — 2,3 puta veci rizik obolijevanja u usporedbi s opéom
populacijom (Jung i sur., 2022). Istrazivanje Seppaild 1 sur. (2023) navodi da 20 do 30 % svih
oblika CRC-a ima nasljednu komponentu. Nadalje, nasljedni sindromi poput Lynchova sindroma
i obiteljske adenomatozne polipoze odgovorni su za oko 5-10 % svih slu¢ajeva CRC-a, a njihovo
pravodobno prepoznavanje omogucuje raniji probir i bolje ishode lijecenja (Amersi i sur., 2005;
Sawicki i sur., 2021).

4.3. Nutritivni status

Na prvom susretu, medijan tjelesne mase ispitanika bio je 24,7 kg/m? (IQR: 21,6-27,4 kg/m?).
Vecina ispitanika, njih 21 (48,8 %) pripadala je kategoriji normalne tjelesne mase prema BMI
klasifikaciji. Pothranjenost je zabiljeZena kod dva ispitanika (2,7 %), prekomjerna tjelesna masa
kod 14 ispitanika (32,6 %), dok je Sest ispitanika (14,0 %) bilo u kategoriji pretilosti. Ovi rezultati
pokazuju da je gotovo polovina ispitanika imala BMI unutar normalnih granica prema (WHO,
2000) dok je znacajan udio ispitanika pokazivao rizik povezan s prekomjernom tjelesnom masom

ili pretilo$cu. Pretilost je jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika za razvoj CRC-a (Norat i sur.,
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2017). U kohortnoj studiji (Saeed i sur., 2022) povecanje BMI-a za 5 kg/m? je bilo povezano sa
povecanim rizikom za razvoj RCRC-a i LCRC-a kao i karcinoma rektuma kod muskaraca svih
dobnih skupina, pri ¢emu je najveci rizik utvrden za RCRC. Kod Zena, uocen je povecan rizik oba
tipa CRC-a kod poviSenog BMI-a u ranoj odrasloj dobi, pri ¢emu Zene pokazuju i povecan rizik
od smrtnosti pri vi§im vrijednostima BMI-a. Jedna meta analiza (Ungvari i sur., 2025) pokazala je
57 % ve¢i rizik od CRC-a kod muskaraca sa povisenim BMI i 25 % ve¢i rizik kod Zena. Medutim,
gledajuéi prognosticku ulogu BMI-a na tijek bolesti, istrazivanja (Miccini i sur., 2025; Qiao i sur.,
2025; Juszczyk i sur., 2020) pokazuju da je BMI veci od 25 kg/m? povezan s manjim rizikom od
smrtnosti kod oboljelih od CRC-a, osobito iznad 65 godine Zivota i kod stadija III, ali ne i za stadije
IiII. U istrazivanju Li i sur. (2022) vi§i BMI je bio povezan sa povoljnijim ishodima CRC-a kao
Sto su bolje ukupno prezivljenje, prezivljenje bez bolesti i specifi¢no prezivljenje za rak, dok su
pothranjeni i morbidno pretili oboljeli imali losije ukupno prezivljenje kao i prezivljenje bez
bolesti, pa je ova teorija dobila naziv paradoks pretilosti (eng. Obesity Paradox).

Vise od tri Cetvrtine ispitanika, konkretno njih 32 (61,5 %) od 52 navelo je nenamjeran gubitak
tjelesne mase u razdoblju od tri mjeseca prije ukljuc¢ivanja u studiju, $to upucuje na povecan rizik
od pothranjenosti unato¢ €injenici da je gotovo polovina ispitanika prema BMI klasifikaciji, na
prvom susretu bila unutar raspona normalne tjelesne mase. Njih 10 (19,2 %) navelo je da su dobili
na tjelesnoj masi dok ih je isto toliko (19,2 %) navelo da nisu imali promjenu tjelesne mase. Tocan
podatak o gubitku kilograma dalo je devet pacijenta od kojih je Cetiri navelo da je izgubilo pet kg
ilimanje, a ostalih pet viSe od pet kg.

Iako nakon provedene NI, na treCem susretu nakon Sest mjeseci, nije utvrdena statisticki znacajna
promjena u raspodjeli ispitanika prema BMI kategorijama (p=0,593; Stuart-Maxwellov test),

zabiljeZen je veéi udio oboljelih u kategorijama prekomjerne tjelesne mase i pretilosti (Slika 10).
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Slika 10 Raspodjela oboljelih od CRC-a prema BMI kategorijama prije i nakon NI

Uoceni pomak prema visim BMI kategorijama, uklju¢ujuci prekomjernu tjelesnu masu i pretilost,
moze upucivati na stabilizaciju tjelesne mase ili oporavak nakon prethodnog nenamjernog gubitka.
Porast tjelesne mase takoder se moze pripisati pove¢anom unosu hrane radi nadoknade nutritivnih
gubitaka te smanjenju razine tjelesne aktivnosti nakon kirur§kog zahvata.

Raspodjela bolesnika s CRC-om prema spolu i BMI kategorijama prikazana je na Sliei 11. Prije
NI najveci udio Zena, njih 16 (64 %) bio je u kategoriji normalne uhranjenosti, dok je najveci udio
muskaraca njih 10 (41,7 %) bio u kategoriji prekomjerne tjelesne mase. Pothranjenost je pri prvom
susretu zabiljeZena kod dva muskarca (8,2 %), dok medu Zenama nije bilo pothranjenih ispitanica.
Nakon NI jedan je ispitanik iz kategorije pothranjenosti preSao u kategoriju normalne uhranjenosti.
U toj je kategoriji potom evidentirano 11 Zena (47,8 %) i 5 muskaraca (25 %), dok su tri Zene
presle u kategoriju pretilosti. Unato¢ navedenim promjenama, raspodjela BMI kategorija prema
spolu nije se znacajno razlikovala prije i nakon intervencije; najveéi udio Zena i dalje je bio

normalno uhranjen, a muskarci su bili u kategoriji prekomjerne tjelesne mase.
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Slika 11 Raspodjela BMI kategorija prema spolu prije i nakon NI

S obzirom na to da BMI ne odrazava raspodjelu tjelesnih komponenti, dodatno je analiziran sastav

tijela ispitanika.

Tablica 14 Usporedba vrijednosti antropometrijskih parametara oboljelih od CRC-a prije i
nakon NI (n =52)

Prije NI Nakon NI
Cl1 Q1 Q3 C2 Ql Q3 p*
™ (kg) 73,5 63,0 83,0 77,15 67,95 88,1 0,001
BMI (kg/m?) 24,7 21,6 27,4 26,0 23,1 28,1 0,001
Tj. mast (%) 27,3 23,0 33,8 28,2 23,8 35,8 0,044
Tj. voda (%) 53,0 48,2 55,3 5255 47,7 55,3 0,274
Misiéna masa (kg) 48,3 40,4 60,7 48,3 43,4 64,2 0,017
KosStana masa 2,6 2,3 3,1 2,6 2,3 3,3 0,010
Viscelarno masno 8,5 6,0 12,0 9,0 6,5 12,5 0,005
OS (cm) 89,0 78,0 100,0 91,0 81,7 103,0 <0,001
OB (cm) 103,0 98,0 108,0 106,0 101,0 111,0 <0,001
MUAC 28,5 26,0 32,0 30,0 27,0 32,0 0,021
WHR 0,87 0,82 0,91 0,84 0,79 0,92 0,837

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; *Wilcoxon
Signed Ranks Test; TM: Tjelesna masa; BMI: indeks tjelesne mase; Tj. mast: tjelesna mast; Tj. voda: tjelesna voda;
OS: opseg struka; OB: opseg bokova; MUAC: opseg nadlaktice nedominantne ruke; WHR: omjer opsega struk/bokovi
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Rezultati usporedbe antropometrijskih parametara na prvom susretu i nakon NI prikazani u Tablici
14 pokazuju statisticki znaCajne razlike za 9/10 parametara: tjelesna masa (p = 0,001), indeks
tjelesne mase (p = 0,001), tjelesna mast (p = 0,044), miSi¢na masa (p = 0,017), koStana masa (p =
0,010), viscelarno masno tkivo (p = 0,005), opseg struka (p < 0,001), opseg bokova (p < 0,001),
MUAC (p = 0,021). Svi parametri su nakon NI porasli (Tablica 14).

Rezultati ovog istraZivanja potvrduju ranije prepoznat problem naruSenog nutritivnog statusa
oboljelih. Na pocetku istrazivanja zabiljeZen je visok rizik od malnutricije, budud¢i da je 32 (61,5
%) ispitanika imalo nenamjerni gubitak tjelesne mase. Iako je veéina ispitanika bila unutar
normalnih vrijednosti BMI-a, poznato je da BMI ne mora pouzdano odrazavati nutritivni status,
osobito u onkoloskih bolesnika, kod kojih se malnutricija moze razviti i uz ofuvanu ili povisenu
tjelesnu masu (Barazzoni i sur., 2020). Cinjenica je da zna¢ajan gubitak tjelesne mase iznad 5 %
od- pocetne, unutar tri-mjeseca, onkoloske bolesnike stavlja .u znacajan rizik od malnutricije
(Arends i sur., 2017). Ucestalost pothranjenosti u oboljelih od CRC-a iznosi izmedu 20 i 37 % pri
¢emu je pothranjenost povezana s lo§ijim ishodima lijeCenja te nepovoljno utjeCe na prognozu i
dugoro¢nu kvalitetu Zivota bolesnika (Ye i sur., 2023). U prethodnim istrazivanjima uoceno je da
su bolesnici s gastrointestinalnim novotvorinama koji su imali lo$ nutritivni status te odgodenu i
nedostatnu nutritivnu potporu nakon operacije imali lo§ije ishode kirurskog lijecenja (Zietarska i
sur., 2018). Osim toga, upalni procesi koji su odlika onkogenih procesa, u kombinaciji s
kirurSke rane, anastomoti¢ko propustanje i pneumoniju (Ye i sur., 2023).

S obzirom da se postotak tjelesne vode nije znacajnije mijenjao prije i nakon NI (Tablica 14),
porast tjelesne mase nakon NI rezultat je stvarnih promjena u tijelu a ne zadrzavanja tekucine.
Naime, oboljeli od CRC-a mogu imati stabilnu ili ¢ak povecanu tjelesnu masu tijekom
kemoterapije zbog nakupljanja intersticijske tekucine (npr. ascitesa ili edema donjih ekstremiteta),
$to moze prikriti pogorSanje drugih komponenti tjelesnog sastava (Wu i sur., 2025). Statisticki
znacajne promjene antropometrijskih parametara nakon provedene NI upucuju na povoljan u¢inak
intervencije na stabilizaciju tjelesne mase i sastava tijela, §to je vidljivo kroz blago povecanje
udjela tjelesne masti i miSicne mase (Tablica 14). Ovo kod onkoloskih bolesnika moze imati
povoljan prognosticki ishod, s obzirom da je ofuvanje mi$iéne mase povezano s boljim

funkcionalnim statusom i manjim rizikom od kaheksije (Pin i sur., 2018).
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Vazno je uzeti u obzir fenomen dvostrukog tereta malnutricije, koji podrazumijeva istodobnu
prisutnost pretilosti i nutritivnih deficita (Himmelgreen i Miller, 2018). Biokemijski i hematoloski
pokazatelji poput hemoglobina, MCV, MCH i Zeljeza bili su unutar referentnih vrijednosti
(Tablica 18), ukljucujudi i interkvartilne raspone, a nakon NI zabiljeZen je statisticki znacajan
porast miSi¢ne i masne mase. Budu¢i da se WHR nije statisti¢ki zna¢ajno promijenio, moze se
zakljuciti da je nutritivna intervencija imala pozitivan u¢inak na sprjeCavanje daljnjeg gubitka
tjelesne 1 miSi¢éne mase, malnutricije i sarkopenije kod oboljelih od CRC-a. DonoSenje ¢vrstih
zakljucaka o prisutnosti nutritivnih deficita (poput vitamina By, D i folata) zahtijeva detaljniju

procjenu statusa mikronutrijenata, koja u ovom istrazivanju nije provedena.

Dobiveni rezultati za BMI, miSi¢nu masu i udio masnog tkiva (Tablica 14) usporedivi su s
nalazima Zietarske i sur. (2017), Han i sur. (2022) i Wu i sur. (2025), u kojima je takoder zabiljezen
porast svih analiziranih-antropometrijskih parametara u oboljelih.od CRC-a tijekom kemoterapije.
Zietarska i sur. (2017) navode da se teska pothranjenost, ukljuujuéi tumorsku kaheksiju, relativno
rijetko javlja u oboljelih od CRC-a. Sli¢no tome, Bossi i sur. (2021) isti¢u da je prevalencija
pothranjenosti opéenito niza kod CRC-a i karcinoma dojke. Kenkhuis i sur. (2021) u svom
istrazivanju navode da je priblizno 44 % bolesnika od CRC-a tijekom kemoterapije bilo
prekomjerno uhranjeno, a 31 % pretilo, te da su se ti udjeli znacajno povecali unutar 24 mjeseca
lijeCenja.

Procjena obima struka za procjenu rizika povezanih s pretiloSéu ili prekomjernom tjelesnom
masom potkrijepljena je istraZivanjima i preporukama WHO-a (2011). Prema WHO (2008),
vrijednost opsega struka (OS) veca od 102 cm kod muskaraca i veéa od 88 cm kod Zena postavlja
se kao grani¢na vrijednost, te vrijednosti vece od ovih ukazuju na povecani zdravstveni rizik.
Prema tim kriterijima, kod Zena je 14 (58,3 %) ispitanica imalo OS unutar preporu¢enih vrijednosti
(< 88 cm), kako prije tako i nakon NI. Kod muskaraca je zabiljezena promjena u raspodjeli
vrijednosti OS, iako bez statisticke znacajnosti: prije NI 12 (60 %) ispitanika imalo je OS < 102
cm, dok je nakon intervencije 10 (50 %) ispitanika imalo vrijednosti iznad preporucene grani¢ne
vrijednosti (> 102 cm) (op.a. rezultati nisu prikazani).

Za omjer obima struka i bokova (WHR) kao grani¢ne vrijednosti uzimaju se < 0,90 za muskarce i
< 0,85 za Zene, pri ¢emu su vrijednosti koje prelaze navedene pragove povezane sa znacajno
povecanim rizikom od kardiometabolic¢kih bolesti. Opseg struka i WHR mogu biti prediktori

mortaliteta i morbiditeta nakon operativnog zahvata te su, prema Kartheuseru i sur. (2013), ¢ak
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bolji pokazatelji od BMI ili tjelesne povrSine. Analiza WHR-a kod Zena je ukazala na smanjenje
udjela ispitanica s poviSenim vrijednostima (> 0,85), sa Sest (25,0 %) prije intervencije na Cetiri
(16,7 %) nakon intervencije, no ta razlika nije bila statisticki znacajna (p = 0,500; McNemarov
test). Kod muskaraca nisu utvrdene statisticki znacajne promjene u WHR omjeru prije i nakon NI
(p = 1,000; McNemarov test), pri ¢emu je jednak broj ispitanika, njih 11 (57,9 %), imao poviSen
WHR (> 0,90) u oba mjerenja. Unato¢ tome, nakon NI uocen je statisticki znacajan porast OS i
kod Zena (p = 0,032) i kod muskaraca (p = 0,001), kao i opsega bokova kod Zena (p = 0,006) i
muskaraca (p = 0,027), dok za WHR nije utvrdena statisticki znac¢ajna promjena (Tablica 15).

Tablica 15 Razlika OS, OB i WHR izmedu muskaraca (n = 36) i Zena (n = 38) prije i nakon NI

Prije NI Nakon NI
Cl Ql Q3 2 QI Q3 pA

os

Z 80,5 77,0 89,0 84,8 77,8 91,5 0,032
M 99,0 87,5 104,0 101,5 92,0 111,0 0,001
OB

Z 103,0 94,5 105,0 105,5 98,8 111,0 0,006
M 105,0 100,3 109,0 106,0 102,0 110,0 0,027

WHR

Z 0,82 0,78 0,86 0,80 0,79 0,84 0,458
M 0,92 0,87 0,97 0,92 0,89 0,99 0,199

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil;
A: Wilcoxon Signed Ranks Test; OS: opseg struka; OB: opseg bokova; WHR: omjer opsega struk/bokovi

Abdominalna pretilost koja je u direktnoj vezi sa OS, povezana je s inzulinskom rezistencijom,
poremeéenim lipidnim profilom i kroni¢nom sistemskom upalom, ¢imbenicima koji su povezani
s povecanim rizikom od CRC-a (Yamamoto i suur., 2009; Crudele i sur., 2021; Donohoe i sur.,
2011).

Opseg struka i povisSen WHR, kao i povisen BMI, povezani su sa zna¢ajnim porastom incidencije
CRC-a u muskaraca, dok je ta povezanost slabije izraZena u Zena, vjerojatno zbog zastitnog ucinka
estrogena (Gonzalez-Gutierrez i sur., 2024) te veceg udjela visceralnog masnog tkiva u muskaraca
(Chaplin i sur., 2022). Muskarci su skloniji nakupljanju visceralnog masnog tkiva u odnosu na

zene, koje ¢e$ce akumuliraju masnocu u donjem dijelu tijela (Crudele i sur, 2021).
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Rezultati provedenog istraZivanja u skladu su s navedenim literaturnim nalazima te dodatno
podupiru opazanja prema kojima su muskarci u ovom istrazivanju imali izraZenije poveéanje OS-
a odnosno abdominalne pretilosti. Visceralna pretilost negativno utjece na ishode lije¢enja kod
oboljelih od raka, ukljucujuéi dulje vrijeme trajanja operacije kao i veci gubitak krvi tijekom iste,
dulje vrijeme hospitalizacije, te vece postoperativne komplikacije nakon kolorektalne kirurgije,
kao $to su dulje vrijeme oporavka crijevne peristaltike, opstrukcija crijeva, intraabdominalne
apscese, infekcije rane i pluéne komplikacije (Wang i sur., 2025). Medutim, u istom istraZivanju,

nije utvrdena razlika u ukupnom prezivljenju niti prezivljenju bez bolesti (Wang i sur., 2025).

Analiza antropometrijskih parametara prema stadiju bolesti pokazala je razliite obrasce promjena.
U bolesnika sa stadijem I zabiljeZen je porast BMI-ja, postotka tjelesne masti i udjela miSi¢ne
mase, no zbog vrlo malog broja ispitanika ti nalazi nisu statisti¢ki provjereni (Tablica 16). U
skupini sa stadijem II uogen je porast navedenih parametara, ali bez statisti¢ki zna¢ajnih razlika.
Suprotno tome, u bolesnika s stadijem III prosjeéna tjelesna masa na kraju istrazivanja bila je
statisticki znacajno veca nego na pocetku, kao i prosje¢ni BMI te prosje¢na miSi¢na masa. Iako je
udio tjelesne masti bio veéi, ta promjena nije dosegnula statisticku znacajnost. To indicira da je
povecanje tjelesne mase bilo posljedica pove€anje miSi¢ne mase a ne masti. U bolesnika sa
stadijem IV zabiljezen je blag porast tjelesne mase i udjela tjelesne masti uz minimalne promjene
BMI-ja i miSi¢ne mase, pri ¢emu niti za jedan od promatranih parametara nisu utvrdene statisticki
znadajne razlike (Tablica 16). Kod stadija IV uocava se najveci medijan vrijednosti BMI na prvom
susretu, 26,25 kg/m?. Stadij IV kod CRC-a oznatava uznapredovali stadiji bolesti, gdje se
karcinom viSe prosirio, a prognoza za oboljele ovisi primarno o pro§irenosti tumora.

Iako u bolesnika s metastatskim CRC-om, stadiji IV, nije zabiljeZena statisticki znac¢ajna promjena
BMI-a nakon NI, medijan BMI-a ostao je stabilan (sa 26,25 kg/m? na 26,3 kg/m?; a vrijednosti
IQR se kreéu do maksimalno 28,55 kg/m?) koji je prema ranijim istraZivanjima povezan s

povoljnijim ishodima.

80



4. REZULTATI I RASPRAVA

Tablica 16 Usporedba odabranih antropometrijskih pokazatelja oboljelih od CRC-a s obzirom na

gradus bolesti prije i nakon NI

Prije NI Nakon NI
Stadij
Rl C1 [01-03] €2 [Q1-03] p*
™ (kg) 69.5 [66,5 - 72.5] 72,6 [68.3 - 76,9] :
, BMI (kg/m?) 25,8 [24,7 - 26,9] 26,8 [25,4 - 28.2] =
ez | Timast®%)  322[30.9-336] 34,85 [33,9 - 35,8] :
Mﬁ‘iiz)masa 247 17,5 - 41,9] 44,9 [41,6 - 48,2] :
™ (kg) 72.1[65.8 - 80.7] 77.9 [69.3 - 86,3] 0,123
” BMI (kg/m?) 239221 - 26.9] 2535 [23,9 - 28.4] 0,123
ooy | Timast(s)  273[229-375] 31,85[23,05-41,9] 0,123
M‘“i{g)masa 43,8 [39,0— 55,0] 46,2 [41,1 - 61,4] 0,484
™ (kg) 73,65 [59.6 - 84.1] 77,6 [66,0 - 88,1] 0,004
BMI (kg/m?)  23,8[20,5 - 27.8] 25.9[22,.2 - 28,0] 0,003
HI(m=28) |\Tj. mast(%) 26,5 [23,8-338] 27,85 [23.6 - 36,0] 0.265
M‘g‘zﬁz)masa 50,15 [39 - 60,7] 53,2 [43,1 - 62,3] 0,016
T™ (k&) 75.2 [68.5 - 83] 78,55 [67.8 <89.7] 0,333
BMI (kg/m?) 26,2 [22,4 - 28,5] 26,3 [23,4 - 26,8] 0,678
V(=13  Tj mast(4) 26,6 [23,4-31,5] 27,4[23.8-289] 0,767
SRR s G GG 50,9 [457 - 64,9] 0,722

(kg)

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; TM:
tjelesna masa; Tj.mast: tielesna mast; BMI: indeks tjelesne mase; A: Wilcoxon Signed Ranks Test

Naime, u istraZivanju (Tran i sur., 2026) pretili oboljeli stadija IV, imali su zna¢ajno manji rizik
od smrti nakon dijagnoze u usporedbi s oboljelima prekomjerne ili normalne tjelesne mase. Pretili
oboljeli ¢esc¢e su duze primali kemoterapiju ali su mogli podnijeti veéi gubitak BMI-a. Renfro i
sur. (2016) opisali su L-oblik odnosa izmedu BMI-a i prezivljenja u metastatskom CRC-u, pri
¢emu se rizik progresije bolesti i smrtnog ishoda smanjuje s porastom BMI-a do priblizno 28
kg/m?. Odrzavanje BMI-a unutar tog raspona u populaciji koja je bila obuhvaéena ovim
istrazivanjem moZe stoga ima pozitivan klini¢ki znaCaj za sprjeCavanje malnutricije, unato¢
izostanku statisti¢ki znacajnih promjena.

U analizi Sinicropea i sur. (2013), koja je obuhvatila 25291 bolesnika iz baze ACCENT (eng.
Adjuvant Colon Cancer End Points), tijekom medijana pracenja od 7,8 godina, pretili i pothranjeni

bolesnici sa stadijem II ili ITI bolesti imali su zna¢ajno losije prezivljenje u usporedbi s bolesnicima
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s prekomjernom tjelesnom masom i normalnom tjelesnom masom. Nepovoljan prognosticki
ucinak BMI-a bio je izrazen u muskaraca, ali ne i u Zena, pri ¢emu su muskarci sa veéim stupnjem
pretilosti (BMI > 35 kg/m?) imali zna¢ajno krace prezivljenje bez bolesti u usporedbi s bolesnicima
normalne tjelesne mase, dok su pothranjeni bolesnici, osobito muskarci, imali zna¢ajno krace

vrijeme do relapsa i lo$ije prezivljenje bez bolesti (Sinicropea i sur. 2013).

4.4. Hematoloski i biokemijski parametri

Laboratorijski parametri ukljucivali su hematoloske i biokemijske parametre iz seruma krvi, a
radeni su na prvom susretu prilikom ukljuivanja u istraZivanje te na treCem susretu na kraju
istraZivanja, s razmakom od minimalno $est mjeseci. Hematoloski parametri sa referentnim

intervalima, te vrijednostima kod oboljelih od CRC-a prije i nakon NI navedeni su u Tablici 17.

Promatraju¢i medijan svih hematoloskih vrijednosti ispitanika, niti jedna vrijednost kako prije tako
i nakon NI ne odstupa od referentnih vrijednosti (Tablica 17). Medutim, statisti¢ka promjena
tijekom trajanja pracenja uocava se kod parametara leukociti (Lkc) (p=0,005), eritrociti (Erc)
(p=0.026), neutrofili (NEU) (p=0,044), eozinoifili (EOS) (p=0,042) gdje je doslo do znacajnog
smanjenja vrijednosti. Kod parametara MCV (p<0,001), MCH (p<0,001), trombociti (p<0,001)
zabiljezeno je znaajno povecanje vrijednosti. Iako su kod pojedinih parametara utvrdene
statisticki zna¢ajne promjene; ¢injenica da su vrijednosti ostale unutar referentnih granica upucuje

na potrebu oprezne interpretacije njihove klinicke znacajnosti.
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Tablica 17 Hematoloski parametri prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI
C1[Q1-Q3] C2Q1-Q3] p*

Lke 6,7 15,1 - 8,3] 5748 - 6,9] 0,005
e 458[422-484] 445[412-469] 0,026
wm | 1260 [1160—141,0] 130,0[120,0 - 144,0] 0092
‘wer [ 0382[0362-0414] 0,398 [0371-0,433] 0424
‘Mcv | 8s781,7-901] 88,8[855-93.4] <0001
‘McH | T 2871275-298] 30,4[284-31,7] <0001
‘Mcic | 331,0[320,0-340,0] 334,5[321,0-347,0] 0210
Row | 1a3[128-164]  136[126-155] 0,581
i | 288,0[225,0-337,0] 2300 (1720 -2640] <0001
‘Mpv | 865[7.69-930] 870[7,90-9,80] 0,153
Neu [T T 3ap2-an T 2022356 . [0 0,044
“Neutrofili % | 52,0[409-583] | 482[433-5691 | | 0775 |
Limfocii | 2206-26] JTW 211380 . 0,158
Limfociri % | 340[262-434] | | 344[257-434) 087

Monociti 0,60 [0,40 - 0,78] 048[035-074] 0,615
Monocii % | §1[61-11,00 "Xl TR 0732
‘ros [T 02[0,10-028] 0,18[0,10-032] 0,042
EOS% | 29[20-43] 405[25-60] 0477
BASO_ | 004[000-008] "004[00-008) 078

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; *Wilcoxon
Signed Ranks Test; Lkc: leukociti; Erc: eritrociti; Hb: hemoglobin; HCT: hematokrit; MCV: prosjecan volumen
eritrocita; MCH: prosjecna koli¢ina hemoglobina u eritrocitu; MCHC: prosjecna koncentracija hemoglobina u
eritrocitu; RDW: Sirina distribucije volumena eritrocita; EOS: eozinofili; BASO: bazofilni granulociti

Laboratorijski parametri dio su osnovne dijagnosticke obrade, a pruzaju relevantne klinicke
informacije o po¢etnom zdravstvenom stanju bolesnika i prisutnosti komplikacija povezanih s
rakom (Argiles i sur., 2020) tijekom lijecenja i pracenja bolesnika.

Leukociti su bijele krvne stanice koje sudjeluju u imunoloskoj zastiti organizma od infekcija i
upala (Virdee i sur., 2020), a prema morfologiji i gradi jezgre dijele se na eozinofile, bazofile,
neutrofile, limfocite i monocite (Wu i sur., 2019). Diferencijalna krvna slika i ukupan broj
leukocita mogu se mijenjati tijekom upalnih procesa te biti povezani s odredenim vrstama

karcinoma (Wu i sur., 2019), ali i s primjenom kemoterapije koja mozZe ostetiti sve aktivno
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proliferirajuce stanice (Mohanty i sur., 2021). Posljedi¢no, smanjenje Lkc i Erc ¢esto se pripisuje
mijelosupresivnom ucinku kemoterapije, odnosno privremenom smanjenju stvaranja krvnih
stanica u koS§tanoj srzi $to se povezuje s oslabljenom leukopoezom i neucinkovitom eritropoezom
(Mohanty i sur., 2021). Istrazivanje (Shahid si sur., 2016) pokazalo je da su bolesnici koji su
primali kombiniranu kemoradioterapiju imali niZe vrijednosti Lkc i Erc u odnosu na bolesnike koji
su primali samo radioterapiju. IstraZivanje Wu i sur. (2019) pokazalo je da je adjuvantna
kemoterapija znacajno smanjila broj limfocita, NEU i Lkc kod oboljelih od CRC-a dok nije
zabiljeZen znacajan u¢inak na monocite, EOS i BASO. S obzirom na to da su u ovom istraZivanju
medijani promatranih parametara ostali unutar referentnih intervala, navedene promjene vjerojatno
ne upucuju na klinicki znacajnu hematoloSku toksi¢nost, $to dodatno podupire i medijan
hemoglobina koji se zadrzao u referentnim granicama (Tablica 17), a i njegove interkvartilne
vrijednosti ne odstupaju znacajno od referentnih intervala. Iako je medijan Lkc u provedenom
istrazivanju ostao unutar referentnih vrijednosti, zabiljezeno je statisticki zna¢ajno smanjenje.
Istrazivanje (Kim i sur., 2017) na oboljelima od CRC-a koji su se lijecili kemoradioterapijom,
pokazalo je da je skupina s nizim brojem Lkc (<3,730) nakon provedene terapije imala znacajno
veci stupanj smanjenja stadija tumora u usporedbi sa skupinom s vi§im brojem leukocita. Stoga bi
zabiljeZena promjena smanjenja Lkc mogla upucivati na povoljan terapijski uc¢inak kod oboljelih
od CRC-a.

Visoke razine NEU povezane su s losijom prognozom kod oboljelih od CRC-a (Wu i sur., 2019).
Stanice raka poti¢u proizvodnju NEU oslobadanjem faktora rasta za mijeloidne stanice, a povisene
razine NEU potom poti¢u angiogenezu izlu¢ivanjem vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta,
interleukina (IL)-8 i metaloproteinaza matriksa, $to doprinosi progresiji tumora (Wu i sur., 2019).
S druge strane, razina NEU ispod referentnog intervala moze ukazivati na neutropeniju (Boxer,
2012). Budu¢i da su se vrijednosti NEU u provedenom istrazivanju zadrzale unutar referentnog
raspona, zabiljeZeno smanjenje moglo bi upuéivati na potencijalno povoljne promjene u upalnom
statusu oboljelih od CRC-a.

Eozinofili sudjeluju u alergijskim reakcijama i borbi protiv infekcija, ali i u protutumorskom
imunoloskom odgovoru (Wu i sur., 2019). Uloga EOS u prognozi karcinoma jo$ uvijek nije u
potpunosti razjasnjena (Wu i sur., 2019). U nekim vrstama raka, poput larinksa i CRC-a, visi broj
EOS povezan je s boljom prognozom, jer EOS mogu unistavati tumorske stanice i izlu€ivati

proteine i citokine koji poti¢u njihovu smrt. U drugim vrstama raka, EOS nisu povezani ili ¢ak
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negativno utjecu na prognozu. U istrazivanju Wu i sur. (2019) zabiljeZeno je da kirursko lijecenje
moze povecati broj EOS, §to sugerira aktivaciju imunoloskog odgovora. S obzirom na to da je 41
od 52 ispitanika u provedenom istrazivanju pros$lo kirurSko lijeCenje, pad broja eozinofila (EOS)
pri drugom mjerenju, nakon NI, mogao bi biti posljedica pofetnog povecanja nakon operacije.
MCYV opisuje prosje¢nu veliinu crvenih krvnih stanica, pri ¢emu bolesnici mogu pokazivati vece
varijacije u veli¢ini stanica. MCH oznacava koli¢inu hemoglobina prisutnu u svakoj crvenoj krvnoj
stanici (Virdee i sur., 2020). Kemoterapija i radioterapija, zbog smanjenja broja eritrocita, mogu
dovesti do anemije. Pove¢an MCV, iznad referentnog intervala, uz normalan ili povisen MCH
mozZe upucivati na makrocitnu anemiju uzrokovanu nedostatkom vitamina B2 ili folata (El Brihi i
Pathak, 2024). Nasuprot tome, ako su MCV i MCH unutar referentnih vrijednosti, a broj eritrocita
smanjen, vjerojatno je rije¢ o anemiji izazvanoj mijelosupresijom (Schwartz, 2007). Rezultati ovog
istrazivanja, konkretno medijan i interkvartilni rasponi za MCV i MCH (Tablica 17) bili su unutar
referentnog intervala, dok su 1 parametri hemoglobina ostali u granicama referentnih vrijednosti,
$to ukazuje na u€inak terapije na diferencijalnu krvnu sliku oboljelih od CRC-a. Ovome u prilog
govori i vrijednost Zeljeza u serumu, koja je i prije i nakon NI bila u referentnim vrijednostima i
iako nije statisticki znacajna promjena, uocava se porast medijana i IQ vrijednosti sa 11,62 [9 -
19,1] pmol/L na 15,8 [12,3 - 22] pmol/L.

Kod biokemijskih parametara prije i nakon NI ne uocava se odstupanje od referentnih intervala, a
znacajna statistiCka promjena zabiljeZena je samo kod ALP (p<0,001) (Tablica 18).
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Tablica 18 Biokemijski parametri prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI

U C1Q1-Q3 C2[Q1-Q3 T pr
‘GUK | 565[51-62] 56[49-64 0452
‘BUN | 46[38-58  495[37-611 0302
“Kreatinin | 71,12[61,0-83,0] 7131[62,0-81,00 0314
"URCA | 282,0[221,0-337,00  294,0[261,0-3210] 0687
“Bilirubin uk. | 934[7,17-13,0 11,0(86-1301 0270
AST | 23,0[19,0-270]  240[200-300] 0317
TALT | 240[17,0-320] 230[180-330] 0572
"ALP ] 7556509501 89,0[67,0-1220] 0008
LDH | ] 170,0[155,0-215,0] ~ 186,0[160,0-236,0] 0,701
6T | 280[18,0-370]  250[21,0-360] 0571
“Natrij | | 139,0[137,0-140,0] [ 140,0[139,0- 141,0] = 0302
Kalij | 43[4,1-46] | 4490425471 T 0542 |
‘Kol | 56[49-61 56[46-721 , 0426
T | 1,251,0-1,1 §F W 1,3[1,0-22] = 0666
Fe | 11,62[90-191] 1 158[12,3-220] 0506
“Cauk. | 231[22-24] [ 233[21%24] T 0047

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: tre¢i kvartil; *Wilcoxon
Signed Ranks Test; GUK: glukoza u krvi; BUN: urea; URCA: urati; Bilirubin uk.: ukupni bilirubin; AST: aspartat
aminotransferaza; ALT: alanin aminotransferaza; ALP: Alkalna fosfataza, LDH: laktat dehidrogenaza, GGT: gama
glutamil transferaza; TG: trigliceridi; Fe: Zeljezo; Ca uk.: ukupni kalcij.

Kemoterapija ima znaCajan ucCinak na jetrene stanice, jer jetra brzo apsorbira veéinu
kemoterapijskih lijekova. Kemoterapija mozZe uzrokovati nepovratno oStecenje hepatocita
poticanjem nakupljanja upalnih stanica u jetri, $to dovodi do promjena u biokemijskim
parametrima, ukljuCuju¢i ALT, AST, ALP i LDH (Mohanty i sur., 2021). Stoga se statisticki

znaCajna razlika u ALT moZe pripisati oekivanim hematoloSkim promjenama tijekom lijecenja.

Brojne studije (Dolan i sur., 2017; Lee, 2024; Minhajat i sur., 2023; Malietzis i sur., 2015) pokazale
su prognostic¢ki znacaj hematoloskih i biokemijskih parametara C-reaktivnog proteina (CRP), te
omjera neutrofili/limfociti (NLR) i omjera trombociti/limfociti (TLR). Rezultati usporedbe
tumorskih markera CEA, Cal9-9, CRP, NLR, i TLR, prije i nakon NI provedeni na uzorku (n =
52) nije pokazala statisticki znacajne razlike (Tablica 19).
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Tablica 19 Usporedba vrijednosti tumorskih markera i parametara upale prije i nakon NI (n=52)

Prije NI Nakon NI
(Refiny) C1[Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] P
CRP 0 -5 mg/L 2,75 [1,10 - 10,80] 2,90 [1,20 - 6,30] 0,259
"CEA |~ 0-4,70ng/ml | 2,24[123-421]  227[1,50-437] 0,101
"Cal9-9 | 0-3091/ml | 10,50 [5,40-26,60]  12,80[6,20-2430] 0,873
'NLRA | [ 22,17[16,21-42,14]  23,61[16,77-41,56] 0210
TLRE [ [ 122,11[8333 - 107,83 [8333-185,53] 0322
__________________________ I

NI: Nutritivna intervencija;, Cl: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; QI: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
McNemar test; B: Stuart-Maxwell test;Refiint: referentni interval; CRP: C vreaktivni protein; CEA:
karcinomebrionalni antigen; Cal9-9: karbohidratni antigen 19-9; NLR:omjer neutrofili/limfociti; TLR: omjer
trombociti/limfociti

Tablica 20 Analiza tumorskih markera i parametara upale prema referentnim vrijednostima prije
i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI
n (%) n (%) p*
CRP Unutar Ref.int 29 (64,4) 31 (68,9) 0.774
_Refint: 0-5) | ____LzvanRefint | e 163500 L 14GLD T
CEA Unutar Ref.int 40 (76,9) 41 (78,8) 1.000
_Refint:0-4,70) | ____IwvanRefint ____|_ ___ 122398 ___11Q12M T ____
Ca12-9 Unutar Ref.int 39 (75,0) 44 (84,6) 0.125
_Refint: 0-309) | ____JzvanRefint | . [13@Q50) .. __ 8(SA) e I
A <5 1(2,7) 0(0,0)
S >5 36 (97,3) 40 (100) )
______________________________ Ll R —
<150 27 (60,0) 30 (68,2)
TLR® 150-300 14 (31,1) 12 (27,3) 0,9058
>300 489 2(4,5)
n/a=12(23,1)

NI: Nutritivna intervencija,;C: medijan; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; *: Stuart-Maxwell test;
Reflint: referentni interval; CRP: C reaktivni protein; CEA: karcinomebrionalni antigen; Cal9-9: karbohidratni
antigen 19-9; NLR:omjer neutrofili/limfociti; TLR: omjer trombociti/limfociti; n/a: nedostupni podaci

Medijan vrijednosti CRP kao i tumorskih markera CEA, Cal9-9, prije i nakon NI bili su unutar
referentnog intervala. Analiza CEA i Cal9-9 i CRP parametara napravljena je i temeljem

referentnih vrijednosti. Nakon NI blago se povecao udio ispitanika koji su imali vrijednosti CRP
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unutar referentnog intervala (Tablica 20), a isto je primije¢eno i za CEA, Cal9-9, te za TLR
(<150) iako niti jedna promjena nije bila statisticki znacajna.

Navedeni parametri CEA, Cal19-9, CRP, NLR i TLR predstavljaju dobar prognosticki pokazatelj
upale u onkoloskih bolesnika, a lako su dostupni u rutinskoj klini¢koj praksi (Ying i sur., 2014).
Tumorski marker CEA je onkofetalni tumorski marker, koji je u 60-70 % slucajeva osjetljiv i
specifican za CRC (Vuceli¢ i sur., 2002). Pokazao se najboljim u pracenju poslije-operacijskog
tijeka CRC-a i efikasnosti kemoterapije. PoviSene vrijednosti mogu se naci i kod kroni¢nih bolesti
poput ciroze jetre, kroni¢nog bronhitisa i ulceroznog kolitisa. Vrijednosti serumskog CEA iznad
10 ng/mL uglavnom upucuju na malignu bolest, a serumska koncentracija CEA raste tek ako je
tumorska masa veéeg promjera od 3 cm (Vuceli¢ i sur., 2002). Stoga se preporucuje njegovo
kontinuirano praenje tijekom razdoblja nadzora kako bi se omogucilo ranije otkrivanje
metastatske bolesti ali i pracenje odgovora na lije¢enje (Lakemeyer i sur., 2021). PovisSene
postoperativne serumske razine CEA (>5 ng/ml, pa ¢ak i >2,35 ng/ml) povezane su s nepovoljnijim
ishodima lije¢enja (Yang i sur., 2013). Smatra se naj¢esce koriStenim seroloskim biomarkerom za
dijagnostiku i pra¢enje CRC-a, no njegova osjetljivost i specifi¢nost za prognosti¢ke svrhe nisu
dovoljni (Ming-Sheng i sur., 2022), te se stoga kombinira sa ostalim biokemijskim i hematoloskim
parametrima, najée§¢e NLR i TLR.

Cal9-9 je tumorski biljeg koji se primarno Kkoristi u ranom otkrivanju karcinoma gusterace, no
moze biti povisen i kod drugih malignih bolesti, ukljuéuju¢i CRC, ali i u razli¢itim benignim
stanjima. Zbog toga njegova dijagnosti¢ka specificnost-nije visoka. U-usporedbi s CEA, koji kod
bolesnika s CRC-a pokazuje osjetljivost od priblizno 65 — 74 %, Cal9-9 ima znatno niZu
osjetljivost (26 — 48 %), §to ograni¢ava njegovu samostalnu klini¢ku primjenu (Lakemeyer i sur.,
2021). Rezultati istrazivanja (Lakemeyer i sur., 2021) pokazali su da su bolesnici s vrlo visokim
pred-operativnim vrijednostima CEA ili Cal9-9 (=200) imali znacajno kraée petogodi$nje ukupno
prezivljenje u odnosu na bolesnike s umjereno povisenim (5 - 200) ili normalnim referentnim
vrijednostima (CEA < 5 ng/mL i Cal9-9). Najnepovoljniji ishod zabiljezen je kod bolesnika s
istodobno poviSenim vrijednostima oba biljega, Sto je potvrdeno i multivarijatnom analizom.
Sli¢an trend uocen je i kod prezivljenja bez recidiva, gdje je najkrace prezivljenje bilo u bolesnika
s poviSenim CEA i Cal9-9, dok su najbolju prognozu imali oni s urednim vrijednostima oba

tumorska biljega (Lakemeyer i sur., 2021).
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U Tablici 20 mozZe se vidjeti da je u odnosu na pocetak istrazivanja, broj ispitanika koji su bili u
referentnim vrijednostima, za oba tumorska markera, na kraju istrazivanja porastao, kao i da je i
medijan pocetne i konacne vrijednosti (Tablica 19) bio unutar referentnih intervala §to ide u prilog
povoljnijim prognostickim obiljezjima.

CRP poznat je kao glavni nespecifi¢ni marker sistemske upale. To je protein akutne faze koji se
primarno proizvodi u jetri, i aktivira ga adaptivni imunosni sustav kao odgovor na upalu ili
oStecenje tkiva (Woo 1 sur., 2015). Prethodna istraZivanja upucuju na to da su poviSene razine
CRP-a uklju¢ene u nastanak raka te da je sistemska upala povezana s loSijim ishodima lijecenja,
pri ¢emu su vise vrijednosti CRP-a povezane i s lo§ijim prezivljenjem bolesnika s CRC-om (Goyal
isur., 2014; Woo i sur., 2015).

Prema istrazivanju Gasparyan i sur. (2019) TLR pokazuje bolju prognosticku vrijednost u
predvidanju klini¢kih ishoda u bolesnika sa sistemskom upalom u usporedbi s pojedinaénim
brojem trombocita ili limfocita. Predoperativno visoke vrijednosti NLR-a, TLR-a i CEA te nizak
BMI povezani su s losijim ukupnim prezivljenjem prema univarijatnoj analizi, pri ¢emu je NLR
neovisni prediktor za stadij I-1I, a CEA za stadij III-FIV CRC-a (Ming-Sheng i sur., 2022). Povieni
NLR i TLR povezani su s kra¢im ukupnim preZzivljenjem u stadiju I 1 Il CRC-a, dok poviseni TLR
i CEA upucuju na losije ukupno prezivljenje u stadiju III-IV. Rezultati meta-analize (Dolan i sur.,
2017) potvrduju ove nalaze, pokazujuci da su sistemski upalni biomarkeri NLR i TLR znacajno
povezani s ukupnim i karcinom-specificnim prezivljenjem, pri ¢emu poviSen NLR posebno
korelira s lo§ijim ishodom. U jednom istrazivanju (Meki€ i sur., 2018) objavljeno je daNLRi TLR
mogu ukazivati na bolesnike koji ¢e slabije odgovoriti na lijeCenje neoadjuvantnom
kemoradioterapijom u brojnim vrstama raka, te stoga NLR moze imati prognosti¢ku ulogu u
ciljanom razvrstavanju bolesnika i planiranju daljnjeg lijeCenja.

Iako nema standardizirane grani¢ne vrijednosti za NLR i TLR, najceS¢e koriStena grani¢na
vrijednost u istrazivanjima bila je NLR > 5 §to se moZe smatrati klini¢ki relevantnom granicom za
razlikovanje bolesnika s nepovoljnom prognozom, dok su za TLR naj¢eSce ispitivani pragovi u
istrazivanjima TLR < 150; TLR 150 — 300 i TLR > 300 (Dolan i sur., 2017).

Iz Tablice 20 vidljivo je da je vecina ispitanika bila u grani¢noj vrijednosti TLR < 150, odnosno
NLR 2 5. 1z Tablice 19 vidljivo je da se medijan vrijednosti NLR kreée od 22,17 na pocetku
istrazivanja do 23,61 na kraju istrazivanja, dok se za TLR uoc¢ava smanjenje vrijednosti (sa 122,11
na 107,83).
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Kod analize CRP, NLR i TLR u odnosu na prisutnost metastaza, statisti¢ki zna¢ajna promjena
zabiljezena je samo za upalni parametar CRP (p = 0,024) kod oboljelih koji nisu imali metastaze.
Kod ovih ispitanika doslo je do statisticki znac¢ajnog smanjenja medijana vrijednosti CRP C; =

1,90 [1Q raspon: 1,05 — 8,65] vs Co= 2,0 [IQ raspon: 1,00 — 4,30] (Prilog 6).

Analizom parametara upale i tumorskih markera u odnosu na stadij bolesti, prije i nakon NI nije

primijeéena statisticki znaCajna razlika niti za jedan parametar (Prilog 7).

Analiza povezanosti pokazala je da promjene BMI-a, opsega struka i WHR-a, kao i tjelesne masti,
miSi¢ne mase te visceralne masti, nisu bile statisticki znac¢ajno povezane s promjenama CRP-a,
NLR-a ni TLR-a (p > 0,05; Prilog 8).

Medutim, retrospektivno istrazivanje (Branco i sur., 2023) pokazalo je povezanost nepovoljnog
sastava tijela obiljezenog manjom miSicnom i/ili ve¢om masnom masom s poviSenim
vrijednostima TLR-a, §to se dovodi u vezu s loSijom prognozom oboljelih od CRC-a. Ovakva
nepodudarnost rezultata mozZe se objasniti razlikama u dizajnu istrazivanja, karakteristikama
ispitanika ili veli€ini uzorka, ali i €¢injenicom da su upalni parametri pod utjecajem brojnih
klini¢kih ¢imbenika. Stoga su potrebna dodatna istraZivanja kako bi se jasnije razjasnila uloga
upalnih pokazatelja u odnosu na sastav tijela i prognosticki ishod bolesti.

4.5. Prehrambeni obrasci

Karakteristike prehrane ispitanika (n = 52) ukljucujuéi oralni status i redovitost obroka prikazani
su u Tablici 21. Vecina ispitanika, njih 78,8 % nije bila sklona preskakanju obroka, navedeno je
¢inilo njih 11, medu kojima njih osam ucestalo (3 do 4 puta tjedno jede redovno), a ostala tri
ispitanika redovito pa je njihov broj obroka bio 1 do 2 dnevno. IstraZivanja o povezanosti
ucestalosti obroka i rizika od CRC-a pokazuju nekonzistentne rezultate. Dvije kohortne studije, su
utvrdile 28 -38 % smanjenje rizika pri konzumaciji ¢etiri ili viSe obroka dnevno, dok druge studije
ne nalaze znacajnu povezanost s incidencijom CRC-a (Mohammad i sur., 2022).

U istrazivanju samo pet (9,6 %) ispitanika navelo je da ima problema sa Zvakanjem jer nema sve
zube, dok njih 47 (90,4 %) nije imalo poteSkoca sa Zvakanjem zahvaljujuéi ofuvanom zubalu ili
koriStenju zubne proteze. Ograni¢enje u Zvakanju hrane moZze imati znacajan utjecaj na unos hrane,

nedovoljno usitnjavanje hrane te posljedi¢no na probavu, iskoristivost nutrijenata i nutritivni status
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oboljelih. To moze biti posebno naglaseno kod unosa proteinskih namirnica koje zahtjevaju

adekvatno Zvakanje (Asaad i sur., 2025), kao $to su meso, oraSasti plodovi i sjemenke.

Tablica 21 Opce prehrambene navike ispitanika (n = 52)

Broj ispitanika %
Broj obroka u danu do3 16 30,8
4 17 32,7
5ivise 19 36,5
Desava li Vam se da preskacete ne, nikada 41 78,8
obroke? da, &esto 8 15,4
da, u pravilu 3 5,8
Jeste li primijetili da Vam neka ne 31 59,6
hrana smeta pa ju izbjegavate? da 21 40,4
Da li neku hranu posebno volite i ne ne 30 58,8
moZzete/ ne Zelite je se odreci? da 21 40,4
n/a 1 0,8

n/a — bez odgovora

Dvadeset i jedan (40,4 %) ispitanik naveo je da odredene namirnice izazivaju tegobe zbog ¢ega ih
izbjegava konzumirati (Tablica 21). Hrana koju su najéesce izbjegavali su mahunarke, posebno
grah, paprika, kiseli kupus, luk, leéa te mlijeko i mlije€ni proizvodi. Ovi nalazi u skladu su sa
rezultatima prethodnog istrazivanja (Grant i sur., 2011) na oboljelima od CRC-a sa ugradenom
stomom, koje je pokazalo da ispitanici izbjegavaju namirnice koje mogu uzrokovati poveéane
plinove i brZi prolaz sadrZaja kroz crijeva te tako ubrzati probavu.

Broj ispitanika koji je naveo da neku hranu posebice voli i ne moze je se odre¢i je bio 21 (41,2 %).
To su naj¢esce bili slatkisi, peena i przena hrana te suhomesnati proizvodi.

Upravo najsnazniji dokazi o povezanosti prehrane s povecanim rizikom za CRC odnose se na
ucestalu konzumaciju procesiranog crvenog mesa, jednostavnih ugljikohidrata te prehranu bogatu
transmastima i kolesterolom, kojima obiluje przena i pefena hrana, a koja se karakterizira
proinflamatornim djelovanjem (Mohammad i sur.; 2022, Nguyen i sur., 2021; Norat i sur. 2017).
Takav obrazac prehrane povezuje se i s veéim rizikom od recidiva bolesti (WCREF, 2025). S druge
strane vlakna kojima obiluju namirnice poput graha, mahune, leée, luka i paprike, imaju
protektivni u¢inak u prevenciji CRC-a (Celiberto i sur., 2023). Vlakna ubrzavaju prolazak fekalnog

sadrzaja kroz kolon smanjujucéi izloZenost epitela potencijalnim karcinogenima, poti¢u eliminaciju
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sterola i metabolita Zu¢nih kiselina povezanih s karcinogenezom, a fermentacijom vlakana nastaju
kratkolancane masne kiseline s potencijalnim antitumorskim djelovanjem (Gandomani i sur.,
2017; Sawicki i sur., 2021). Navedene namirnice kao §to su mahunarke, luk i paprike, pored
vlakana sadrze spojeve sa sumporom, glukozinolate koji imaju protektivni u¢inak na karcinom
(Nguyen i sur., 2021).

Kiseli kupus koji su ispitanici u provedenom istrazivanju najceSce izbjegavali predstavlja
fermentirano povrée koje obiluje vlaknima, prebioticima i probioticima a koji obogacuju crijevnu
mikrobiotu, te kao i druga fermentirana hrana sadrzi bioaktivhe komponente koje pokazuju
antioksidativna i protuupalna svojstva (Sarikaya i Comert, 2025)

Nesto vise od polovice ispitanika, njih 27 (51,9 %) na prvom susretu koristilo je dodatke prehrani
(Slika 12) od kojih naj¢e$¢e B komplex, vitamin C, vitamin D, imunoglukan, Orthomolimmun,
$umeéi magnezij, omega 3, a jedan pacijent je naveo da koristi zeolit te ekstrakt gljiva. Cajeve od
razli€itih trava konzumiralo je 29 (55,8 %) ispitanika, od kojih je 14 navelo da osjeca korist za
svoje zdravlje. Medu biljnim ¢ajevima i kapima, najviSe upotrebljavana je kamilica, kopriva,

metvica, med s travama, propolis, dumbir, ¢aj od brusnice, Sipak i mati¢na mlijec.

Uocena korist od upotrebe ¢ajeva/biljnih
pripravaka
poretn st v [
SRR _

0 5 10 15 20 25 30 35

Broi ispitanik
mda mne roj 1spitanika

Slika 12 Upotreba dodataka prehrani kod oboljelih od CRC-a (n = 52) na pocetku istraZivanja
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KoriStenje dodataka prehrani iznimno je ¢esto medu onkoloSkim bolesnicima. Procjenjuje se da
¢ak do 90 % bolesnika s karcinomom koristi neki dodatak prehrani. Najcesée je rije¢ o
»samoinicijativno odabranim®“ dodacima ili onima odabranima na temelju neprovjerenih
internetskih izvora, bez prethodnog savjetovanja sa stru¢njakom. Sastojci takvih dodataka mogu
stupati u interakcije s primijenjenom terapijom te utjecati na tijek lije¢enja onkoloskih bolesnika
(Frenkel i Sierpina, 2014). Posljednjih desetlje¢a ve¢ina onkoloskih bolesnika uzima vitamine i
minerale s ciljem pobolj$anja standardne terapije i/ili smanjenja nepozeljnih nuspojava lijecenja,
kao i same osnovne bolesti. Stoga je u komplementarnoj onkologiji nuzan pazljiv odabir
mikronutrijenata, kao i njihova primjena u odgovarajuc¢e vrijeme (Ye i sur., 2023). ESPEN
smjernice jasno naglaSavaju da se vitamini i minerali osiguravaju u koli¢inama koje su priblizno
jednake preporu¢enom dnevnom unosu, dok se primjena mikronutrijenata u visokim dozama ne
preporucuje u odsutnosti jasno utvrdenih specifi¢nih deficita (Arends i sur., 2017). Za specifi¢ne
antioksidativne dodatke prehrani (vitamini C i E, selen) ne postoje dostatni podaci koji bi
omogucili procjenu njihove sigurnosti i u¢inkovitosti kao komplementarne terapije uz standardno
onkolosko lijecenje (Grdber i sur., 2016), s obzirom da antioksidansi mogu interferirati s
citotoksi¢nim ucincima kemoterapije i time smanjiti uéinkovitost onkoloskog lijeGenja. Iako
istrazivanje Block 1 sur. (2007) navodi da ne postoji statisticki zna€¢ajno smanjenje ucinkovitosti
terapije pri upotrebi dodataka prehrani na bazi antioksidansa tijekom kemoterapije, dodatno
indicira da upotreba istih moze produziti prezivljenje bolesnika, smanjenjem nuspojava lijecenja
i poboljSanjem pridrzavanja terapije. Medutim; druga istrazivanja upucuju na to da-antioksidansi
mogu smanjiti ucinkovitost kemoterapije, potencijalno ublaZavajuéi citotoksi¢ne ucinke na
tumorske stanice (Poljsak i sur., 2018). Smanjena ucinkovitost lijeCenja mogla bi dovesti do
povecanja progresije i recidiva bolesti te smanjenja prezivljenja (Wieland i sur., 2024).

Opazajne studije u kohortama bolesnika s CRC-om i karcinomom dojke, u kojima je 50-72 %
bolesnika samoinicijativno uzimalo multivitaminske pripravke, nisu pokazale ni korisne ni $tetne
uc¢inke ovih dodataka na toksi¢nost ili prezivljenje (Harvie, 2014). U istrazivanju He i sur. (2024)
koristenje multivitaminskih dodataka prehrani u umjerenoj dozi nakon dijagnoze nemetastatskog
CRC-a bilo je povezano s nizom specificnom smrtno$¢u i ukupnom smrtno$cu, dok je primjena
visokih doza bila povezana s viSom specificnom smrtno§¢u od CRC-a. Primjenom dodataka
prehrani, oboljeli od karcinoma Zele umanjiti nuspojave, poboljsati kvalitetu Zivota te stei osjecaj

automonije i veéeg aktivnog sudjelovanja u vlastitom lijeCenju. Usprkos opéenito niskom riziku
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od nuspojava, niska razina pouzdanosti vecine dostupnih dokaza o upotrebi dodataka prehrani,
ograni¢ava mogucnost donosenja ¢vrstih klinickih preporuka te je iste potrebno koristiti uz krajnji

oprez i strogo individualizirano (Benna-Doyle i sur., 2026).

Kod CRC-a, suplementacija Zeljezom se preporucuje kod apsolutnog nedostatka zeljeza, a kod
funkcionalnog se preporucuje samo za oboljele sa simptomima i niskim razinama feritina u krvi.
Buduéi da oboljeli od CRC-a cesto imaju problem s apsorpcijom Zeljeza u tankom crijevu,

upotrijebiti se moze intravenska terapija zeljezom (Huang i sur., 2023).

4.6. Analiza prehrambenog unosa

Analiza podataka za makronutrijente, dobivenih sFFQ upitnikom prije i nakon NI (n = 52),
pokazala je znacajne razlike kod energije (p = 0,010), ukupnih proteina (p = 0,012), ukupnih masti
(p = 0,019), jednostruko nezasi¢enih masnih kiselina (p = 0,023), viSestruko nezasi¢enih masnih
kiselina (p = 0,001), linolne kiseline (p = 0,008), kolesterola (p = 0,018) i vlakana (p = 0,041)
(Tablica 22). Kod svih navedenih parametara doslo je do statisticki znacajnog povecanja nakon
NL
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Tablica 22 Analiza podataka makronutrijenata dobivenih sFFQ upitnikom prije i nakon NI (n =

52)
Prije NI Nakon NI
C1 Q1 Q3 C2 Q1 Q3 pA
Voda (g) 7160  588,0 10580 8310 572,0 12140 0,238
Energija (kJ) 52070 30750 71350 7172,0 49550 92760 0,009
Energija (kcal) 12566 7433 17545 1761,6 12060 22557 0,010
Ukupni proteini (g) = 86,1 644 1177 1092 79,5 1360 0,012
Bilj. proteini (g) 15,1 8,0 41,9 26,7 18,0 50,5 0,097
Ziv. proteini (g) 63,5 44,8 93,0 70,0 54,5 914 0276

Ukupne masti (g) 58,0 36,1 81,9 s 39,1 106,2 0,019
Zas. masne kis. (g) 177 13,6 28,6 21,8 17,6 36,9 0,074

{;d' nez. mas. kis. 24,0 15,1 40,4 32,1 233 443 0,023
;’g’;‘ nez. mas. kis. 10,5 6,4 19,5 15,5 10,7 269 0,001
Lin. kiselina (g) 7,0 4,0 13,0 11,0 7.0 180 0,008
Kolesterol (mg) 3280 2080 4230 3820 2250 6090 0,018
Ukupni ugljiko. (g) = 83,2 33,5 1377 1110 723 2031 0,074
Mono + di (g) 33,0 24,9 70,7 50,3 30,7 926 0,092
Polisaharidi (2) 28,5 10,1 73,1 47,6 17,2 100,1 0,148
Viakna (g) 16,1 o 38,3 330 18,5 473 0,041

NI: Nutritivna intervencija;, Cl: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; QI: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test, Bilj.proteini: Biljni proteini; Ziv.proteini: Zivotinjski proteini; Zas.masne kis.: zasi¢ene
masne kiseline; Jed.nez.mas.kis.: jednostruko nezasi¢ene masne kiseline; Vis.nez.mas.kis.: visestruko nezasicene
masne kiseline; Lin.kiselina: linolna kiselina; Ukupni ugljiko.: ukupni ugljikohidrati; mono + di: mono i di:
monosaharidi i disaharidi

Usporedbom rezultata sFFQ za makronutrijente po spolu, nije utvrdena statisticki znacajna razlika
ni za jedan parametar izmedu muskaraca (n = 38) i Zena (n = 36) nakon NI. Prije NI, muskarci i
zene razlikovali su se u unosu kolesterola (p = 0,045). Medutim, usporedujué¢i unos
makronutrijenata prije i nakon NI, posebno za Zene i muskarce, zabiljezeno je povecanje unosa
proteina, jednostruko nezasi¢enih masnih kiselina, vi§estruko nezasi¢enih masnih kiselina, linolne
kiseline i kolesterola kod Zena. Kod muskaraca je statisticki znacajno poveéanje zabiljezeno jedino
za unos viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina (p = 0,020), dok su ostale promjene bile prisutne,

ali nisu dosegnule razinu statisticke znacajnosti (Tablica 23).
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Tablica 23 Usporedba unosa makronutrijenata iz sFFQ upitnika za Zenski (n = 36) 1 muski spol

(n = 38) prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI
C1 [Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] p* p* p*

Voda(@ | Z | 821,0(632,0-1157,0] | 1045,0[725,0-13060] | 0,179

M | 6740 [543,0-889,0] | 64,0 [572,0 - 1093,0] o737 | 0404 | 0214
Energiia | Z | 5698,0 [2985,0 - 6644,0] | 7044,0 [4955,0 - 8277,0] | 0,049
(k) M | 4795,0 [3625,0 - 8101,0] | 7616,0 [5156,0- 11041,0] | 0,065 | >34 | 039
Energiia | Z | 13832 [720,6-1599.2] | 1701,4 [1206,0-2004,0] | 0,056
(kedl) M | 1176, [8689-1962,7] | 18718 [1256,6-2698,5] | 0061 | %41 | 039
Uhkupri 7| 802[583-1102] 103,7[85,1 - 135,3] 0,022
proteini (&) ™50 5 167.9 - 117,7] 119,8 [79,5 - 136,3] ooz | 937 | 058
Bilj. 7 14,6 [8.4 - 42,9] 27,9 [19,1 - 42,2] 0,259
proteini (%) 5 15,9 [4,9 - 36] 267 [13.9 - 53.5] o231 | %846 | 0651
Ziv. proteini |-Z 55,6 [42,1 - 76,9] 66,1 [54,1 - 87,1] 0,076
® M| 66,6 [50,8-108,1] 70,4 [56 - 94,5] ot A ¥’ (-
Ukupne Z 52,0 [31,5-72,4] 75,2 [48,8 - 99,7 0,022
masti @ N 585 [(37,1-116,1] 77,3 [56,8 - 116,5] 0,211 013 i
Zas. masne | Z 16,6 [12,2 - 23,9] 21,9[12,9 - 34,6] 0,074
kis. (@) M 18 [14,8 - 40,6] 21,8[19.9 - 383] 0326 | %165 |B§0274
Jed nez. | Z [B 21,2112,3 - 299] 31,0 [20,8 141,8] 0,016
mas. kis- @ 1™ 24,8(16,5-51,5] 33,6 [23,5 - 54] 0264 | %190 |gmo-327
Vi nez. 10,5173 - 19,5] 15,4 [12,8 - 25,5] 0,014
mas. kis. (@) g 10,4 [6,4 - 18,8] 16,8 [10,4 - 27,1] ) | B
Lin Fiselina | Z | 70 [5,0 - 14,0] 11[7,0 -18,0] 0,042
@ M| 80 3.0 -130] 11,0 [7,0 -20,0] oem %7 | %%
Kolesterol | Z | 272,0 [188,0 -373,0] | 350,0 [225,0 - 695,0] 0,043
(mg) M| 392,0 [259,0 -495,0] | 393,0 [285,0 - 585,0] onmm *™ | %
Uhaupri 7| 929359-137,7] 1238 723 - 177,5] 0,265
ugliiko. ®) T 779 31,3 - 136,3] 107,8 [74,1 - 211,5] 0,128 a5 5o
Mono+di | Z |  39,5[24.9-713] 44,4 [33,5-94.2] 0,290
@ M| 308(266-494] 54,7 24,1 - 85,6] o % | o8
Polisaharidi | Z | 29,9 [10,2-97,2] 55,1 38,1 - 90,3] 0,346
® M| 27,1[42-637] 41,5 [14,7-113.7] 0276 | %720 | 0572
Viakna @@ | Z 17,5 (8,5 - 36,8] 33,7 21,7 - 44,5] 0,179

M| 159[63-383] 332 [18-50,9] oom| %% | %%
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NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; M:
muskarci; Z: Zene; p": p vrijednost izmedu spolova prije i nakon NI; A: Wilcoxon Signed Ranks Test; p*': p vrijednost
izmedu spolova prije NI; p®’: p vrijednost izmedu spolova nakon NI; B: Mann Whitney Test; Bilj.proteini: Biljni
proteini; Ziv.proteini: Zivotinjski proteini; Zas.masne kis.: zasicene masne kiseline; Jed.nez.mas.kis.: jednostruko
nezasi¢ene masne kiseline; Vis.nez.mas.kis.: viSestruko nezasicene masne kiseline; Lin.kiselina: linolna kiselina;
Ukupni ugljiko.: ukupni ugljikohidrati; mono + di: mono i di: monosaharidi i disaharidi

Nutritivna intervencija rezultirala je statisti¢ki zna¢ajnim povec¢anjem ukupnog energetskog unosa
(Tablica 22). Prije provedbe NI, medijan energetskog unosa iznosio je 1256 kcal dnevno (IQ: 743
— 1754 kcal), dok je medijan tjelesne mase ispitanika iznosio 73,5 kg (Tablica 14). Navedeni
energetski unos bio je nizi od preporuka ESPEN smjernica za onkoloske bolesnike (Arends i sur.,
2017), koje iznose priblizno 25-30 kcal/kg tjelesne mase dnevno, odnosno 1837,5 kcal za dobiveni
medijan tjelesne mase. Takvi rezultati upuéuju na prisutan rizik od nedovoljnog energetskog unosa
i potencijalni rizik od pothranjenosti, no treba uzeti u obzir kako koristeni dijeteticki alat (SFFQ)
ne obuhvaca sve namirnice §to je drugi vjerojatni razlog za uocenu razliku u energetskom unosu.
Nakon provedene NI, medijan energetskog unosa povecao se za 505 kcal te je iznosio 1761,6 keal
dnevno (IQ: 1206,0 — 2255,7 kcal), dok je medijan tjelesne mase ispitanika iznosio 77,15 kg
(Tablica 14). Iako ni nakon NI energetski unos nije u potpunosti dosezao preporuceni unos od
1928,7 kcal dnevno za navedeni medijan tjelesne mase, zabiljeZeno poveéanje ukazuje na znacajno
poboljsanje energetskog unosa i potencijalno smanjenje rizika od pothranjenosti.

Povecanje unosa proteina osobito je vazno kod ispitanika oboljelih od CRC-a. Unos proteina
iznosio je 86,1 g (1Q: 64,4 — 117,7 g) a nakon NI 109,2 g (IQ: 79,5 - 136,0 g).

Instrument je bio usmjeren pretezno na namirnice Zivotinjskog podrijetla (crveno 1 procesirano
meso, mlije¢ne proizvode), pa vecina unosa proteina dolazi kroz Zivotinjske izvore proteina (63,5
g prije NI vs 70,0 g nakon NI), jer su upravo te skupine hrane glavni izvori promatranih nutrijenata,
Zeljeza i vitamina B12. Preporuke ESPEN-a su da unos proteina kod onkoloskih bolesnika bude
minimalno 1 g a idealno da dostigne unos od 1,2 do 2 g/kg tjelesne mase dnevno, posebice ako je
prisutna sistemska upala (Arends i sur., 2017). U odnosu na prosje¢nu tjelesnu masu ispitanika
utvrdenu prije nutritivne intervencije, preporuceni unos proteina iznosio bi 87-146 g dnevno.
Nakon nutritivne intervencije, zbog povecanja prosje¢ne tjelesne mase ispitanika, preporuceni
raspon unosa proteina prema smjernicama iznosio bi 92,4-152 g dnevno, pa je unos proteina kod
ispitanika bio u preporu¢enim vrijednostima za ovu kategoriju bolesnika.

Namirnice koje predstavljaju glavne izvore Zeljeza i vitamina B12, istovremeno sadrze i vece

koli¢ine masti i kolesterola. Iako je nakon NI do$lo do porasta unosa ukupnih masti, (58,0 g (IQ:
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36,1 — 81,9 g) vs 77,3 g (IQ: 55,1 — 106,2 g)), povecanje jednostruko i viSestruko nezasi¢enih
masnih kiselina i linolne kiseline (Tablica 22) ukazuje na veéu konzumaciju namirnica s ovim
izvorima masnoce koje su bile dio sFFQ, kao $to su riba, oraSasti plodovi, sjemenke (EFSA, 2010).
No zabrinjavajuce je da je unos kolesterola iznad preporucenih vrijednosti za kolesterol < 300
mg/dan (EFSA, 2010) i prije (C = 328,0 mg, 1Q: 208,0 — 423,0) i nakon NI (C = 382,0 mg, IQ:
225,0 — 609,0) (Tablica 22). Povecan unos kolesterola Cesto korelira s ve¢im unosom zasic¢enih
masti, §to je tipi€no za zapadnjacki nacin prehrane. Epidemioloske studije sugeriraju da visok unos
kolesterola i zasi¢enih masti iz Zivotinjskih masnoca korelira s pove¢anim rizikom za razvoj CRC-
a (Jarvinen i sur. 2001) i potencijalno nepovoljnijim ishodima bolesti (Xie i sur., 2025). S obzirom
da kod unosa zasi¢enih masnoca nije zabiljeZena statistiCki znaCajna promjena (Tablica 22),
povecanje kolesterola ne mora nuzno ukazivati na nepovoljne prehrambene promjene, ve¢ moze
biti posljedica pove¢anog unosa nutritivno vrijednih namirnica Zivotinjskog podrijetla koje su
istodobno vazni izvori zeljeza 1 vitamina B12.

Medijan unosa ugljikohidrata na pocetku istrazivanja (C = 83,2 g; 1Q: 33,5-137,7 g) kao i na
njegovu zavrSetku (C = 111,0 g; 1Q: 72,3 — 203,1 g) nije dosezao preporuceni raspon 45-60 %
ukupnog energetskog unosa (Agostoni i sur., 2010). Medutim, navedene rezultate potrebno je
interpretirati s oprezom zbog specificnosti koristenog sFFQ upitnika koji je primarno bio usmjeren
na namirnice bogate vitaminom B12 i Zeljezom, dok su ostale skupine namirnica, osobito one
bogate ugljikohidratima, bile slabije zastupljene. Slijedom toga, njihov doprinos ukupnom unosu
ugljikohidrata je podcijenjen; Sto objasnjava- relativno nizak udio-ugljikohidrata’ u ukupnoj
energetskoj raspodjeli. Stoga raspodjelu makronutrijenata treba tumaciti u kontekstu metodoloskih
ogranic¢enja primijenjenog upitnika.

Ipak, bududi da je sFFQ uklju¢ivao odredeni broj namirnica biljnog podrijetla (zobene pahuljice,
zitarice, oraSaste plodove, sjemenke, mahunarke, zeleno lisnato povrée, suseno voce i gljive),
omogucena je procjena pribliznog unosa prehrambenih vlakana. S obzirom na to da instrument ne
obuhvaca sve potencijalne izvore vlakana niti detaljno razlikuje cjelovite od rafiniranih proizvoda,
dobiveni rezultati predstavljaju okvirnu procjenu. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika (p =
0,041) u unosu vlakana prije i nakon intervencije (Tablica 22). Medijan unosa prije intervencije
iznosio je 16,1 g (IQ: 7,7 — 38,3 g) g, dok je nakon intervencije porastao na 33,2 g (IQ: 18,5 -47,3
g). Prije intervencije unos nije dosezao preporucene vrijednosti, dok je nakon intervencije

premasio preporucenih 25 g dnevno, $to ima znacajnu klini¢ku relevantnost s obzirom na poznatu
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ulogu vlakana u regulaciji crijevne funkcije i modulaciju upalnih procesa povezanih s progresijom
CRC-a (Celiberto i sur., 2023). Vlakna ubrzavaju prolaz fekalnog sadrzaja kroz kolon, smanjuju
izloZenost crijevne sluznice potencijalnim karcinogenima, poticu raznolikost crijevne mikrobiote
te fermentacijom u debelom crijevu dovode do stvaranja kratkolan¢anih masnih kiselina, osobito
butirata. Butirat predstavlja glavni izvor energije za kolonocite, a istodobno poti¢e apoptozu i
inhibira proliferaciju tumorskih stanica (Song i sur. 2015). U nedostatku dokaza o S$tetnim
posljedicama poviSenog unosa vlakana, opravdano je preporuciti prehranu bogatu vlaknima,
osobito zbog njezina povoljnog ucinka i na druge zdravstvene ishode (Song i sur. 2015).
Zabiljezene promjene u karakteristikama prehrane, unato¢ metodoloskim ograni¢enjima
koriStenog dijetetickog alata ukazuju na pobolj$anje nutritivnog statusa i prevenciju malnutricije
provedenom NI.

Unato¢ izraZenijim promjenama medu Zenama, usporedba izmedu muskaraca i Zena nije pokazala
znatajne razlike u vecini analiziranih nutrijenata ni prije ni nakon NI. Iznimka je bio unos
kolesterola prije intervencije, koji je bio znacajno viSi kod muskaraca, u odnosu na Zene (392 mg
za muskarce vs 272 mg za Zene) (p = 0,045), dok nakon intervencije ta razlika vise nije bila prisutna
(393 mg vs 350 mg). Povecanje unosa nezasi¢enih masnih kiselina kod Zena, moze ukazivati na
kvalitativno poboljSanje prehrane i vecu zastupljenost prehrambeno pozeljnijih izvora masti poput
oraSastih plodova i ribe.

Razlike izmedu muskaraca i Zena u prehrambenom unosu i statisticki znacajnoj razlici prije i nakon
NI'mogu se objasniti kroz vise uglova. Naime, Zene su na poéetku istrazivanja imale nizi unos
nutrijenata, $to je zabiljezeno kao statisticki mjerljiv porast nakon intervencije. S druge strane,
muskarci su promatrajuéi medijane vrijednosti i interkvartilne raspone (Tablica 23) pokazali
stabilnije prehrambene obrasce. Zene vrlo &esto preciznije i detaljnije prijavljuju konzumaciju
namirnica s obzirom da su tradicionalno u BiH zaduZene za pripremu obroka, §to moZze utjecati na
konacéne rezultate. U radu Wardle i sur. (2024) se navodi da Zene opcCenito pokazuju vecu
zdravstvenu osvijeStenost, ¢eSce traze informacije o prehrani te su sklonije usvajanju preporuka

vezanih uz promjene Zivotnog stila.

Analiza podataka za minerale, dobivenih sFFQ upitnikom prije i nakon NI oboljelih (n = 52),
pokazala je statisticki znaCajne razlike kod unosa kalcija (p = 0,012), fosfora (p = 0,012), zZeljeza
(p = 0,009) i bakra (p = 0,009). Kod svih navedenih parametara doslo je do statisti¢ki znacajnog

povecanja nakon NI.
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Tablica 24 Analiza podataka minerala dobivenih sFFQ upitnikom prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI
RDA C1 Q1 Q3 C2 Q1 Q3 pA
Na (mg) 2000 1915,7 1202,5 24125 2164,5 14751 27529 0,198
K (mg) 3500 3168,0 2068,8 4592,9 47279 29340 63432 0,052
Ca (mg) 750 8655 592,6 1016,3 9892  732,8 12289 0,012
Mg (mg) i 350 213,7 152,1  281,8 2876 1732  410,8 0,084
P (mg) 550 1451,7 8459 18452 1749,9 1240,8 2169,1 0,012
Fe (mg) 1 14,0 7,4 19,6 18,0 12,4 27,1 0,009
Zn (mg) 6,2-102 | 46 2,4 7,1 6,7 3,8 9,6 0,051
Cu (mg) 5 0,9 0,4 2,0 1,9 0,9 3,8 0,009

RDA: preporuceni unos; NI: nutritivna intervencija;, C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; QI: prvi kvartil;
Q3: treci kvartil; A: Wilcoxon Signed Ranks Test

Analiza unosa minerala prema spolu nije pokazala razlike u odgovoru na NI izmedu Zena i
muskaraca oboljelih od CRC. No, promatrajuci zasebno muskarce i Zene, zabiljezeno je statisticki
znacajno povecanje unosa minerala kalcija (p = 0,035) i fosfora (p = 0,005) kod Zena nakon NI
(Tablica 25), dok je kod muskaraca zabiljeZeno statisticki znacajno poveéanje unosa Zeljeza (p =
0,037) i bakra (0,037) nakon NI.
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Tablica 25 Usporedba unosa minerala iz sFFQ upitnika za Zenski (n = 36) i muski spol (n = 38),
prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI

Mineral C1 [Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] p* p* p*
Na(mg) | Z | 1522,4[1137,3-2904,2] | 2230,8 [1475,1-2905,4] | 0,253

M | 2073,2[1286,1 -2363,8] | 2131,6 [1510,4-2580,2] | 0,600 Qutol (0t
K(mg | Z | 2963,7[2131,8-4592,9] | 5173 [3205,9 - 6291,8] 0,199

M | 3211,4[18554-4254,5] | 4110,6 [2621,5-6426,1] | 0,158 2 e
Ca(mg) | Z | 932,9[594,0 - 1052,2] 1089,5 [784,9 - 1272,7] 0,040

M| 751,6[592,6 - 960,5] 915,5[732,8 - 1191,1] 0,166 Ll sl
Mg(mg) | Z | 202,2[156,3 - 298,5] 310,6 [226,1 - 410,8] 0,137

M| 227,2[130,0-271,3] 263,6 [155,0 - 370,9] 0,339 G863 %30
P(mg) | Z | 1429,8[8459-1740,4] | 17254[1279,9-2132,3] | 0,028

M| 1517,1[938,3-18452] | 1757,6 [1202,4-2256,5] | 0,201 O R
Fe(mg) | Z 11,2 [7,6 - 18,8] 17,5[12,6 - 24,8] 0,097

M 14,1 [6,7 - 19,9] 19,5[11,5 - 31,4] 0,037 0,743 0,603
Zn (mg) | Z 4,4[2,4-6,8] 6,7[5,0 - 8,3] 0,179

M 5.0 24-7.1] 6.7 (3.7 - 10,5] 0,128 | %745 0940
Cu(mg) | Z 0,6 [0,4-1,6] 1,8 [1,0 - 3,3] 0,097

M 1,1[0,5 - 2,4] 1,90,8 - 4,5] 0,037 0,337 0,985

NI: nutritivna intervencija; Cl: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; QI: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; M:
muskarci; Z: Zene; p': p vrijednost izmedu spolova prije i nakon NI; A: Wilcoxon Signed Ranks Test; p*': p vrijednost
izmedu spolova prije NI; p®’: p vrijednost izmedu spolova nakon NI; B: Mann Whitney Test;

Za minerale, statisticki znaCajna razlika pokazala je povecanje za kalcij, Zeljezo, fosfor i bakar
nakon NI (Tablica 25), a upravo crveno i procesirano meso te mlijecni proizvodi obiluju najvise
ovim mineralima (Givens, 2018). ZabiljeZzeno povecanje unosa navedenih minerala moze se
povezati s ve¢im unosom namirnica zivotinjskog podrijetla, osobito crvenog i procesiranog mesa
te mlije¢nih proizvoda, koji predstavljaju vaZzne prehrambene izvore navedenih minerala. Upravo
je crveno meso posebno bogato hem-Zeljezom, cinkom, fosforom i bakrom, pogotovo kada je rije¢
0 iznutricama, dok su mlije¢ni proizvodi dobar izvora fosfora uz kalcij.

Vazno je naglasiti kako je veéina istraZivanja o unosu minerala primarno usmjerena na procjenu
rizika nastanka CRC-a, dok su istrazivanja o utjecaju minerala na progresiju bolesti ili uspjeSnost

lijeCenja ograniceni ili nedostatni.
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Navedeni minerali, Zeljezo, cink, fosfor, bakar odrZzavaju normalne fizioloske funkcije i imaju
vaznu ulogu u replikaciji DNA, funkciji imunoloskog sustava i proizvodnji energije (Li i sur.,
2024).

Zabiljezeno povecanje unosa zeljeza (Tablica 24) moze imati klinicku vaznost u populaciji
bolesnika s CRC-om, s obzirom na visoku prevalenciju anemije uzrokovane kemoterapijom i
radioterapijom, zbog smanjenja broja eritrocita, i upalnim mehanizmima same maligne bolesti (El
Brihi i Pathak, 2024; Schwartz, 2007). Adekvatan unos Zeljeza moZze doprinijeti oCuvanju
hemoglobina i funkcionalnog statusa tijekom lijeCenja. Iz biokemijskih parametara (Tablica 18)
primjecuje se povecanje Zeljeza u serumu, a medijani drugih parametara anemije (hemoglobin,
MCV, MCH) ostaju unutar referentnog intervala, $to implicira da je povecanje Zeljeza hranom
zaista imalo ucinak na sprje¢avanje anemije kod promatranih ispitanika. Medutim, budu¢i da sFFQ
bio.usmjeren pretezno.na namirnice Zivotinjskog podrijetla (crveno i procesirano-meso, mlije¢ne
proizvode) dugoro¢ne implikacije takvog obrasca prehrane treba razmotriti i u kontekstu
prethodno spomenute povezanosti hem Zeljeza i karcinogeneze CRC-a. Rizik od CRC-a snazno je
povezan s prehranom bogatom crvenim mesom (govedina, svinjetina, janjetina) koje sadrzi
zeljezo-porfirinski pigment hem, kojeg velika vecina dospijeva u debelo crijevo. Hem potice
stvaranje N-nitrozo spojeva i reaktivnih kisikovih vrsta te doprinosi oste¢enju DNA i upalnim
procesima u kolorektalnoj sluznici (Huang i sur., 2023). Prethodna istrazivanja na oboljelima od
CRC-a, ukazuju na pozitivnu povezanost izmedu smrtnosti od svih uzroka i unosa crvenog i
preradenog mesa (Schwingshackl i sur., 2017). Rezultati meta-analize (Hoang i sur., 2020) ne
ukazuju na njegovu znacajnu povezanost sa smrtno$¢u, ali naglasavaju povecani rizik povezan s
grilanom hranom, §to sugerira da bi na¢in termicke obrade mogao imati vazniju ulogu u prognozi
bolesti od samog unosa mesa. Imajuci na umu tradicionalni na¢in pripreme mesa u Hercegovini
kuhanjem uz razli¢ito povrée, kona¢ni zakljucak zahtijevao bi dodatno istraZivanje povezanosti
specificnog obrasca pripreme hrane sa ukupnim prezivljenjem ili pove¢éanom smrtnosti.

Velika Europska kohortna studija (Aglago i sur., 2023) te novija PLCO studija (eng. The Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial) (Li i sur., 2024) nisu pronasle statisti¢ki
znacajnu povezanost izmedu ukupnog unosa zZeljeza i rizika od CRC-a, no Li i sur. (2024) u svom
istrazivanju napominju da bi razlike u rezultatima mogle biti posljedica razliitog udjela
prehrambenog i unosa Zeljeza kroz dodatke prehrani. Li i sur. (2024) navode kako je povezanost

izrazena kod unosa Zeljeza iznad 31,72 mg na dan.
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Promatrajuéi vrijednosti u Tablici 24 zabiljeZen je unos Zeljeza veéi od preporucenih vrijednosti
od 6 mg (EFSA, 2010) na dan, i to 14,0 mg (IQ: 7,4 — 19,6) prije i 18,0 mg (IQ: 12,4 —27,1) nakon
NI, sto je i dalje nize od koli¢ine koju navode Li i sur. (2024). Iako je Zeljezo vaZno za brojne
fizioloske procese, pretjerani unos Zeljeza moze biti problemati¢an kod onkogenih procesa. Na
stani¢noj razini ve¢a dostupnost Zeljeza, osobito hem oblika, a dodatno uz potencijalno sniZen unos
kalcija, moze potaknuti stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva, oksidativni stres i proliferaciju
tumorskih stanica, $to potencijalno moze doprinijeti progresiji i rekurencije bolesti i nepovoljnijim
ishodima (Chua i sur.,, 2010). Pokazano je da primjena Zeljeza potice rast tumorskih stanica, dok
se njihov rast moze usporiti ograni¢enjem unosa Zeljeza prehranom ili primjenom kelatora Zeljeza.
Smatra se da genetske promjene, kontinuirana aktivacija signalnih puteva stani¢ne proliferacije
posredovana reaktivnim kisikovim spojevima i kroni¢na upala sinergistic¢ki poticu displaziju i
karcinogenezu. Unato¢ tome, mehanisti¢ka povezanost izmedu Zeljeza, oksidativnog stresa, upale

i kolorektalne karcinogeneze joS uvijek nije u potpunosti razjasnjena (Chua i sur., 2010).

Povezanost unosa bakra i CRC-a nije u potpunosti jasna (Li i sur., 2024, Muifioz-Bravo i sur.,
2025). Objedinjeni rezultat meta-analize (Muifioz-Bravo i sur., 2025) pokazao je da bolesnici s
CRC-om imaju nizi prehrambeni unos bakra u usporedbi s kontrolama, a za unos bakra hranom
nije pronadena jasna povezanost s rizikom od CRC-a. ViSe istrazivanja bavilo se omjerom
bakar/cink, gdje je taj omjer bio znacajno visi kod bolesnika s CRC-om u odnosu na kontrole
(Mufioz-Bravo i sur., 2025). PLCO studija (Li i sur., 2024) pokazala je da je rizik od razvoja CRC-
a najnizi kod unosa veéeg od 3,2 mg na dan. Adekvatan unos iznosi 5 mg na dan (EFSA, 2010) a
promatrajuéi vrijednosti iz Tablice 24 vrijednost medijana unosa prije NI je ispod adekvatnog
unosa to¢nije 0,9 mg (IQ: 0,4 —2,0) dok je nakon NI iznad 1,9 mg (IQ: 0,9 — 3,8). Bakar u prehrani
uglavnom dolazi iz iznutrica (posebno jetre), kamenica, cjelovitih Zitarica i oraSastih plodova

(Muiioz-Bravo i sur., 2025).

Povezanost prehrambenog unosa fosfora i CRC-a nije dovoljno istraZzena. Fosfor je klju¢na
komponenta adenozin-trifosfata (ATP). Istrazivanje Smolanka i sur. (2022) na malom uzorku (n =
11) oboljelih sa infiltrativnim CRC-om pokazala je da povecana potro$nja fosfora u energetskom
metabolizmu za sintezu ATP-a moZe narusiti ravnotezu u eritrocitima i limfocitima kod bolesnika
s infiltrativnim CRC-om, §to potencijalno odrazava sistemski metabolicki stres prisutan u

malignim bolestima (Smolanka i sur., 2022). Francuska prospektivna E3N-EPIC studija (Kesse i
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sur. 2005) pokazuje da vi$i unos fosfora moze biti povezan sa smanjenim rizikom od kolorektalnih
adenoma, predkanceroznog stadija CRC-a. Medutim, u promatranoj populaciji E3N-EPIC studije
kalcij i fosfor bili su snazno medusobno povezani, $to oteZava izdvajanje neovisnog ucinka svakog
od tih minerala. Uo¢eni zastitni u¢inak fosfora mogao bi djelomic¢no biti posljedica utjecaja kalcija,
ali moguce je i obrnuto (Kesse i sur. 2005).

U ovom istrazivanju (Tablica 24) medijan unosa fosfora prije NI iznosio je 1451,7 mg (1Q: 845,9
— 1845,2) a nakon NI 1749,9 (IQ: 1240,8 — 2169,1), $to znacajno nadilazi adekvatan unos koji
iznosi 550 mg na dan (EFSA, 2010). S obzirom da ne postoje zakljucci prethodnih klini¢kih
istrazivanja o povezanosti unosa fosfora i rizika od CRC-a, dobivene rezultate potrebno je tumaciti
s oprezom, uzimajuéi u obzir moguée medudjelovanje s drugim nutrijentima, osobito kalcijem, te
potrebu za dodatnim istraZivanjima koja bi razjasnila njegovu neovisnu ulogu u karcinogenezi.

Iz Tablice 24 je vidljivo da je medijan unosa kalcija u ispitivanoj populaciji bio 865,5 mg prije NI
1989,2 mg nakon intervencije, $to je unutar preporu¢enog unosa koji iznosi 750 mg (EFSA, 2010).
Rezultati starije prospektivne kohortne studije (Garland i sur., 1985) s 19 godina prac¢enja pokazali
su nizi rizik od CRC-a kod 0soba u najvisem u odnosu na najnizi kvartil unosa kalcija. Iako kasnija
studija, Women’s Health Initiative, nije potvrdila smanjenje rizika od CRC-a pri suplementaciji
kalcijem i vitaminom D, kao moguce obja$njenje navodi se postojanje tzv. praga ucinka, pri ¢emu
dodatni unos kalcija ne donosi korist u populaciji koja ve¢ ima adekvatan unos (Song i sur., 2015).
U kohortnim istrazivanjima pokazano je da unos kalcija 700-1000 mg dnevno ima vrlo ograni¢en
dodatni u¢inak na smanjenje rizika od razvoja CRC-a, te je najvecée smanjenje rizika opazeno pri
unosu od 500-800 g/dan (Song i sur., 2015).

S obzirom na koristeni dijeteticki alat, najveci izvor kalcija bili su mlije¢ni proizvodi. Medutim,
istrazivanja pokazuju da pored kalcija, i drugi sastojci mlije¢nih proizvoda poput konjugirane
linolne kiseline i masla¢ne kiseline (butirata) imaju antineoplasti¢no djelovanje. Ujedno, bakterije
mlije¢nih kiselina prisutne u fermentiranim mlije¢nim proizvodima, mogu povoljno utjecati na
sastav 1 aktivnost crijevne mikrobiote, smanjiti apsorpciju Stetnih spojeva nastalih termi¢kom
obradom hrane, inaktivirati potencijalne crijevne karcinogene te ublaziti upalne procese u crijevu

(Song i sur., 2015).

Analiza podataka za vitamine, dobivenih sFFQ upitnikom prije i nakon NI oboljelih (n = 52),
pokazala je statisticki znacajne razlike kod vitamina A (p = 0,040) te vitamina B skupine: B1 (p =
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0,033), B2 (p =0,039), B3 (p =0,023) 1 B12 (p = 0,004). Kod svih navedenih parametara doslo je

do statisticki znacajnog povecanja nakon NI.

Tablica 26 Analiza podataka vitamina dobivenih sFFQ upitnikom prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI
AL vy c1 Q1 C2 QI Q3 pt

Retinol (4g) 695 266 724 400 17693 0,502
Karoteni (ug) 27337 10263 3884,5 16610 9542.5 0,208
i) 540 7973 3774 13064 5880 37552 0,040
E (mg) 11 0 0 0 0 0 0,608
BI 11 07 04 i1 06 15 0,033
B2 (mg) 13 12 09 15 10 20 0,039
B3 (mg) 13.2-144| 132 9.1 180 119 267 0,023
B6 (mg) 16 0 06 13 0 18 0,104
BI2 (ug) 14 3724 6.6 30102 0,004
C (mg) 80 463 137 654 318 1294 0223

RDA: preporuceni dnevni unos; NI: nutritivna intervencija; CI: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi
kvartil; Q3: treci kvartil; A: Wilcoxon Signed Ranks Test

Unos vitamina ne razlikuje se s obzirom na spol. Sliéno kao i za minerale, statisticki znacajna

razlika zabiljeZena je za povecanje unosa vitamina B3 i B12, nakon NI kod Zena u odnosu na

pocetak istraZivanja (Tablica 27).

Nakon NI u ispitivanom uzorku zabiljeZen je statisticki znacajan porast unosa vecine vitamina B

skupine (B1, B2, B3 i B12) (Tablica 26), $to ukazuje na ucinkovitost provedene intervencije u

poboljSanju njihova unosa. Prije NI, medijan unosa svih vitamina B skupine bio je nizi od

preporucenih vrijednosti, dok su nakon NI za gotovo sve vitamine B skupine zabiljezene medijan

vrijednosti unosa iznad preporucenih razina za oba spola, izuzev vitamina B6 (Tablice 26 i 27).
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Tablica 27 Usporedba unosa vitamina iz sFFQ upitnika za Zenski (n = 36) i muski spol (n = 38)
prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI

Vitamin C1[Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] | p | p®
Retinol | Z 74,8 [26,2 - 95,6] 753[287-1324] | 0493
(kg) M 66,6 [26,6 - 751] 66,7 [46 - 1845 4] e %2 | %64
Karoteni | Z | 3677,1 [1893,4- 10899,5] | 4308,0 [2381 - 14470,3] | 0,189
(ug) M | 22968 [1011,4-38383] | 3653,8 [1330,6 - 6010,6] | 0,638 | 421 | 0:207
A2 | 2 7272 [475,2 - 1977] 1419,8 [642,8 - 2961,9] | 0,067

M | 12854 377,4-23462] | 1251,1[5063-3979,6] | 0300 | 003 | 0:836
E (mg) 4 0[0-0] 0[0-0] 0,733

M 0[0-0] 0[0-0] 1,000 | %618 | 0,153
Bl (mg) | Z 0.710,5-1.2] 110,6-1.2] 0,191

M 0.8 [04- 1,1] 11[0,6-1,7] poamm| ¢! | %7
B2 (mg) |NZ 1201 - 14] 1.6 [1.1- 18] 0,119

M 1,2[0.8- 1,6] 15[0.9-2] 0253 | 28| 0947
B3 (mg) | Z 11819,1 - 174] 71119 - 22.7] 0,043

M 13,8 [9,8 - 24,6] 19,6 [12,2 - 26,7] 0255 | % 72
B6 (mg) | Z 09[0,7-1,5] 13[L,1- 18] 0,123

M 11[0,6- 1,5] 13[0.8-21] 0,493 | OOl 0,865
BI2 (ug) | Z 3,5[2,4-4,38] 6,3 [3,1-9,9] 0,013

M 45[28-12,1] 7032 - 14.1] 0,005 | %118 0585
Cimg | 633 [23,4 - 952] 78,1 [A17-121,9] | 0,346

M 30,8 [13,2 - 96,5] 453[274-1344] | 0382 | 4| 0376

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: tre¢i kvartil; Z: Zenski
spol; M: muski spol; p': p vrijednost izmedu spolova prije i nakon NI; A: Wilcoxon Signed Ranks Test; p*': p
vrijednost izmedu spolova prije NI; p*: p vrijednost izmedu spolova nakon NI; B: Mann Whitney Test;

Za vitamin B1 (tiamin) primjecuje se niZi unos prije i nakon NI za oba spola od preporuc¢enog
unosa 1,1 mg (EFSA, 2016), dok su nakon NI Zene i dalje imale manji medijan unosa od
preporucenog za razliku od muskaraca (Tablica 27)

Medijan unosa vitamina B2 (riboflavin) prije NI bio je manji od preporuenog unosa 1,3 mg
(EFSA, 2017) za oba spola, a nakon NI medijan vrijednosti unosa je bio iznad preporucenog i za

muskarce i za Zene.
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Unos vitamina B3 (niacin) razlikuje se s obzirom na spol. Preporuceni unos za Zene iznosi 14,4
mg/dan dok je za muskarce 13,2 mg/dan (EFSA 2014). 1z Tablice 27 vidljivo je da su Zene prije
NI imali unos niZi od preporucenog za razliku od unosa nakon intervencije, dok je kod muskaraca
zabiljeZen medijan unosa iznad preporucenih vrijednosti i prije i nakon intervencije.

Za vitamin B6 (piridoksin) preporuceni unos za vecinu populacije iznosi 1,6 mg (EFSA, 2023), pa
je u provedenom istraZivanju zabiljezen manji unos od preporucenog prije NI za oba spola
(Tablica 26 1 27) dok je nakon NI medijan unosa bio iznad preporucene vrijednosti.

Medijan unosa vitamina B12 kod Zena je prije NI bio ispod preporucenih vrijednosti od 4 pg
(EFSA, 2015) za razliku od medijana unosa nakon NI dok je kod muskaraca zabiljezen medijan
unosa iznad preporucenog i prije i nakon NI. Za razliku od drugih mikronutrijenata, meso je glavni
izvor vitamina B12 (Mayasari i sur., 2023), pa ukazuje na povecan unos ove kategorije namirnica
kod muskog spola i prije i nakon NI.

Svaki pojedini vitamin B skupine sudjeluje u specificnim biokemijskim reakcijama. Riboflavin
(B2), piridoksin (B6) i kobalamin (B12), kao i metionin, klju¢ni su za metilaciju DNA, njezinu
sintezu, stabilnost i popravak (Song i sur., 2015). Ovi mikronutrijenti su donori metilnih skupina i
kofaktori u tim procesima. Metilacija DNA predstavlja epigenetski mehanizam klju¢an za
regulaciju transkripcije gena, no njezini poremecaji zabiljeZeni su u brojnim zlo¢udnim bolestima,
ukljuéuju¢i CRC. Prehrambeni unos nutrijenata i bioaktivnih sastojaka hrane stoga je vazan
okoli$ni ¢imbenik koji moZe utjecati na obrasce metilacije DNA (Mahmoud i Ali, 2019). Vitamini
B-skupine osim svojih osnovnih fiziolokih funkcija, sudjeluju i w metabolickim procesima
vaznima za razvoj tumora, poput glikolize (Warburgov ucinak), funkcije mitohondrija i sinteze
nukleotida. Njihov nedostatan unos povezan je s razli¢itim zdravstvenim komplikacijama kao §to
su neuroloski poremecaji, anemije i kozne bolesti (Frost i sur., 2025). Osim toga, mogu narusiti
procese poput popravka DNA i imunolo$ke regulacije, $to dovodi do genomske nestabilnosti i
povecane osjetljivosti na razvoj raka pa adekvatan unos vitamina B skupine moZe smanjiti rizik
od razvoja i progresije raka. S druge strane, prekomjerna suplementacija, osobito vitaminima B9
(folna kiselina), B12 i B6, povezana je s ubrzanim rastom tumora u pojedinim vrstama raka,
ukljucujuci i kolorektalni, $to naglaSava vaznost odrZavanja uravnoteZenog unosa vitamina i

pravodobnog prepoznavanja njihovih deficita u ocuvanju zdravlja (Frost i sur., 2025).

Izvori vitamina B1 su cjelovite Zitarice, te namirnice Zivotinjskog podrijetla, meso, jaja, riba i

mlije¢ni proizvodi. B1 mozZe pridonijeti rastu tumora poticanjem glikolize, pentoza-fosfatnog puta
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1 mitohondrijske aktivnosti, ¢ime se povecava stvaranje ATP-a, NADPH-a i biosintetskih
prekursora nuznih za brzu diobu tumorskih stanica. Suprotno tome, njegov manjak moze izazvati
metabolicki stres i oksidativna oStecenja DNA, $to u odredenim uvjetima moze ograniciti tumorski
rast. Jako je dostatan unos tiamina prehranom klju¢an za normalno funkcioniranje organizma,
pretjerana suplementacija moze nepovoljno utjecati na tijek bolesti kod pojedinih bolesnika, stoga

je u onkolo$kom lijeCenju potreban individualizirani i oprezan pristup (Frost i sur., 2025).

Vitamin B2 nalazimo prvenstveno u mlijeku i mlije¢nim proizvodima. Poput tiamina, i nedostatan
i prekomjeran unos riboflavina moze utjecati na rizik od razvoja raka, pri ¢emu ucinak ovisi o vrsti
tumora i zahva¢enom organu. Vitamin B2 posjeduje protuupalna svojstva koja mogu imati korisnu
ulogu u onkoloskoj terapiji. On regulira razinu reaktivnih kisikovih vrsta (ROS), poti¢e apoptozu
1 smanjuje upalu, ¢ime moze inhibirati rast tumora te pojacati djelovanje lijekova poput cisplatina
i gemeitabina. Njegova fotosenzitivna svojstva dodatno poveéavaju- potencijal antitumorskog
djelovanja (Frost i sur., 2025). Zbog toga novija istraZivanja sugeriraju da bi vitamin B2 mogao
imati dodatnu ulogu u cilju poveéanja ucinkovitosti antitumorskih lijekova, iako su potrebna
dodatna istrazivanja kako bi se razjasnili njegovi samostalni ucinei u prevenciji i lije€enju raka.
Epidemioloski podaci, medutim, pokazuju heterogene rezultate (Frost i sur., 2025). U korejskoj
populacijskoj studiji Gunathilake i sur. (2024) utvrdili su da je vi$i unos vitamina B2 povezan sa
smanjenim rizikom od CRC-a, osobito kod muskaraca homozigotnih za glavne alele
polimorfizama MTRR rs1801394 i MTR rs1805087. U velikoj kineskoj studiji na CRC-u pred-
dijagnosti¢ki prehrambeni unos vitamina B2 i B6 bio je znacajno povezan s preZivljenjem kod
oboljelih od CRC-a (Li i sur., 2025).

S druge strane, Ma i sur. (2023) izvijestili su da su viSe serumske koncentracije vitamina B2
povezane i s pove¢anim rizikom od CRC-a. Ovi opre¢ni nalazi upucéuju na sloZenu i kontekstualno

ovisnu ulogu vitamina B2 u karcinogenezi.

Vitamin B3 uglavnom potjece od nikotinske kiseline, nikotinamida i triptofana. Ove molekule su
potrebne za nekoliko metabolickih putova, ukljucujuéi glikolizu, Krebsov ciklus, oksidativnu
fosforilaciju. Istrazivanje je pokazalo da niacin sprjetava TRAIL-induciranu apoptozu stanica
ljudskog raka debelog crijeva aktiviranjem autofagijskog toka. U kombinaciji s kemoterapijskim
lijekovima, povecava ukupno prezivljenje i u€inkovitost lijeenja (Frost i sur., 2025). U NHANES

retrospektivnoj kohortnoj studiji koje su proveli Ying i sur. (2022) veci prehrambeni unos vitamina
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B3 bio je povezan s poboljSanim stopama preZivljenja i smanjenom smrtnosti kod pacijenata
oboljelih od raka.

Vitamin B6 predstavlja koenzim u metabolizmu folata za koji je zabiljeZena povezanost s CRC-
om (Theodoratou i sur., 2008). Vitamin B6 je kofaktor u nekoliko enzimskih reakcija uklju¢enih
u metabolizam aminokiselina, glikolizu, glukoneogenezu, glikogenezu te imunoloski odgovor.
Nedostatak vitamina B6 moZze uzrokovati niz zdravstvenih stanja ukljucujuéi sideroblasticnu
anemiju, perifernu neuropatiju, seborei¢ni dermatitis a navodi se njegova povezanost i sa
sarkopenijom (Frost i sur., 2025). Takoder, moZe potaknuti i ote¢enje DNK i tumorogenezu. S
druge strane, vitamin B6 povezan je i s smanjenim rizikom od razvoja i proliferacije razli¢itih
tipova raka (Frost i sur., 2025). Meta-analiza (Mocellin i sur. 2017) 121 studije, koja je pratila
prehrambeni unos vitamina B6 kod 1.959.417 osoba, ukljucujuci 98.975 slucajeva raka, pokazala
je da je visoki unos vitamina B6 povezan sa smanjenim rizikom od raka na vise sijela, ukljucujuéi
i CRC. Tako su rezultati za suplementaciju B6 nekonzistentni, visoke razine piridoksal 5'-fosfata u
krvi dosljedno su pokazale smanjenje rizika od CRC-a za 30-50% (Larsson i sur., 2010, Frost i
sur., 2025). Druga meta-analiza na 28 studija je pronasla varijabilnost u povezanosti izmedu unosa
vitamina B6 kroz prehranu i rizika od CRC-a u devet studija, ali je potvrdila obrnuti odnos izmedu
razina piridoksal 5'-fosfata u krvi, kao glavnog cirkuliraju¢eg oblika vitamina B6 i rizika od CRC-
a u Cetiri studije (Lai i sur., 2023). Zastitni u€inci piridoksal 5'-fosfata povezuju se s njegovom
ulogom u metabolizmu jedne ugljikove jedinice koji je vazan za sintezu i metilaciju DNA te
njegovom ulogom u smanjenju upale, proliferacije i oksidativnog stresa. Visoke preoperativne
razine vitamina B6 povezuju se s povecanim prezivljenjem kod stadija I-III CRC-a (Frost i sur.,
2025).

U opazajnoj studiji Womens Health Initiative viSi unos vitamina B6 (iz hrane i ukupni) te
riboflavina bio je povezan sa smanjenim rizikom od CRC-a i regionalno prosirene bolesti
(Zschabitz i sur., 2013). Kod osoba koje su konzumirale vrlo male koli¢ine alkohola (<13 g tjedno),
vi§i unos vitamina B skupine bio je povezan s manjim rizikom CRC-a, vjerojatno kroz

metabolizam homocisteina i metilacijske procese (Zschibitz i sur., 2013).

Vitamin B12 ima klju¢nu ulogu u metabolizmu jednog ugljikovog atoma koji dodatno ukljucuje
folat, homocistein, metionin i druge vitamine B skupine. Metabolizam jednouglji¢nih jedinica
usmjerava C1-fragmente prema folatnom ciklusu, koji je kljucan za sintezu DNA i RNA, ili prema

regeneraciji metionina, pri ¢emu metionin djeluje kao prekursor S-adenozilmetionina. B12 djeluje
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kao koenzim u mrezi medusobno povezanih biokemijskih puteva koji doniraju i regeneriraju C1
jedinice (Banjari i Kozi¢, 2018). Stoga, manjak kobalamina moze dovesti do oStecenja DNA,
pogresne ugradnje uracila te hipometilacije, $to povecava genomsku nestabilnost i potie rizik
razvoja mutacija koje uzrokuju karcinom. Sli¢no tome, prekomjeran unos vitamina B12 mogao bi
poticati tumorigenezu poveéanjem stani¢ne proliferacije i modulacijom metabolizma tumorskih
stanica (Song i sur., 2015, Banjari i Kozi¢, 2018). Vitamin B12 predloZen je kao potencijalni
citoprotektivni ¢imbenik u neoplaziji crijeva (Banjari i Hjartaker, 2018). U tim su istrazivanjima
analizirani pojedini segmenti crijeva te je utvrdeno da je vitamin B12 jedini nutrijent koji nije
dostupan za apsorpciju u segmentima s najvecom incidencijom novotvorina. Ta je hipoteza
proSirena na medudjelovanje vitamina B12 i Zeljeza, s obzirom da dijele iste izvore hranom
(Banjari i Hjértaker, 2018).

Meta-analiza (Sun i sur., 2016) koja je obuhvatila 17 studija pokazala je zaStitni ucinak
prehrambenog unosa vitamina B12 na rizik razvoja CRC-a. Porast ukupnog unosa B12 za 4,5
pg/dan (iz prehrane i dodataka prehrani) smanjuje rizik za 3,7 %, dok je isti porast pri iskljucivo
prehrambenom unosu povezan sa smanjenjem rizika za 8,6 % a $to se objasnjava sinergijskim
djelovanjem nutrijenata iz hrane (folat, cink, selen), boljom apserpeijom te povezanosti sa
zdravijim Zivotnim stilom (Sun i sur., 2016). Zastitni u€inak veceg prehrambenog unosa vitamina
B12 i smanjenja rizika CRC-a pokazalo je i istraZivanje Banjari i Kozi¢ (2018) gdje je kao neovisni
zastitni ¢imbenik potvrden unos vitamina B12 iz mlijeka i mlije¢nih proizvoda te ribe.

Iako jo$ uvijek nemamo jednoznacéne rezultate o ulozi prehrambenog unosa vitaminaB12 uCRC-
u, poviSene koncentracije vitamina B12 u plazmi zabiljeZene su kod onkoloskih bolesnika, uz
utvrdenu pozitivnu korelaciju sa stadijem odnosno tezinom bolesti (Banjari i Kozi¢, 2018), no
njihovi uzroci mogu biti viSestruki, a posljedice jo§ uvijek nisu jasno razjasnjene (Amado-Garzon
isur., 2024).

Iako brojne studije upuéuju na povezanost viSeg unosa vitamina B12 sa smanjenim rizikom od
CRC-a, rezultati nisu dosljedni. U okviru lowa Women’s Health Study nije utvrdena neovisna
samostalna povezanost unosa metionina te vitamina B6 i B12 (procijenjenih putem FFQ upitnika)
s ukupnim rizikom raka debelog crijeva. Medutim, zabiljezeno je da se rizik raka rektuma
povecavao s vecim unosom vitamina B6. Istodobno, visi unos folata u kombinaciji s vitaminom
B12 ili vitaminom B6 bio je povezan sa smanjenim rizikom raka proksimalnog (uzlaznog) dijela

debelog crijeva (Harnack i sur., 2002).
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Analiza podataka iz NHANES studije (Zhou i sur., 2024) pokazala je da je svaki dodatni unos od
1 pg/dan vitamina B12 iz prehrane neovisno povezan s pove¢anim rizikom od ukupne smrtnosti i
smrtnosti specifi¢ne za rak, osobito kod onih s ve¢im unosom proteina ili ugljikohidrata. Suprotno
tome, kineska studija (Li i sur., 2025) nije utvrdila statisticki znacajnu povezanost prehrambenog
unosa vitamina B12 i folata s ukupnim niti karcinom-specifi¢nim prezivljenjem bolesnika s CRC-
om. Kohortno istrazivanje koje su proveli Arendt i suradnici (2016) pokazalo je znacajnu
povezanost izmedu visih razina B12 i smrtnosti medu onkoloskim bolesnicima nakon 30 dana, 90
dana i jedne godine prac¢enja. Utvrdena je znaCajna povezanost izmedu dvaju najvisih kvartila
vitamina B12 i ukupne smrtnosti u kohorti bolesnika sa Se¢ernom bolescu.

U kohortnoj studiji (Arends i sur., 2019) na 757185 ispitanika utvrden je veci jednogodi$nji rizik
od raka medu 25.783 (3,4 %) osoba s poviSenim razinama vitamina B12 u plazmi u usporedbi s
onima s normalnim vrijednostima, indiciraju¢i da poviSene vrijednosti B12 mogu biti biljeg
skrivenog karcinoma.

Sveukupno, dostupni dokazi ukazuju na sloZenu povezanost vitamina B12 i CRC-a. Dok umjeren
i adekvatan prehrambeni unos vitamina B12 moze imati zatitnu ulogu, poviSene koncentracije
vitamina B12 u plazmi ¢e$ce se promatraju kao potencijalni biomarker postoje¢eg maligniteta

nego kao uzro¢ni ¢imbenik njegova nastanka.

4.7. Promjene u defekaciji

Na pocetku istrazivanja, 43 oboljela od kolorektalnog karcinoma (82,7 %) imala su o¢uvanu
fiziolosku defekaciju, dok je kod njih devet (17,3 %) nakon kirurSkog lijeCenja bila formirana
stoma. Tijekom razdoblja pracenja, stoma je dodatno formirana kod jos tri ispitanika.

Prije NI izraZenije su bile krajnosti u ucestalosti praznjenja crijeva. Naime devet (17,3 %)
ispitanika navelo je ucestalost vise od Cetiri stolice dnevno, dok je Sest (11,5 %) ispitanika imalo
praznjenje crijeva dva do Cetiri puta tjedno, dok je 30 (57,7 %) ispitanika navelo praZnjenje jednom

dnevno.
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Tablica 28 Promjene u defekaciji prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI
n (%) n (%)
B y regularno (anus) 43 (82,7) 40 (76,9)
Nacin defekacije stoma 9(17,3) 12 (23,1)
"""""""""" vise od 6 putadnevno ~ 3(58) 0
4-5 puta dnevno 6 (11,5) 3(5,8)
2-3 puta dnevno 9(17,3) 15(28,8)
L jednom dnevno 30 (57,7) 28 (53,8)
Broj praznjenja 3-4 puta tjedno 2 (3,8) 5(9,6)
2-3 puta tjedno 2(3,8) 1(1,9)
< od jednom tjedno 0 0
T T eda 132500 7(13,5)
Konzistencija mekana 34 (65,4) 43 (82,7)
rijetka 5(9,6) 2 (3,8)
""""""""""""" mala koli¢ina ~ 14(269) = 5(96)
KoliZinastolice srednja koli¢ina 33 (63,5) 46 (88,5)
velika koli¢ina 5(9,6) 1(1,9)

" Nelagodaprilikom | 4> ne | 38(730) 46(885)
defekacije da 14 (26,9) 6 (11,5)
"""""" LT T T e 47(908) T 51981
Upotreba laksativa da 5(9,6) 1(1,9)

Ucestalost upotrebe fanje oddnom fnevno 1 1
laksativa > od jednom dnevno

NI — nutritivna intervencija

Rezultati dobiveni nakon provedene NI upucuju na promjene u obrascu praZnjenja crijeva: niti
jedan ispitanik nije naveo praznjenje viSe od Sest puta dnevno, a tri (5,8 %) ispitanika navelo je
ucestalost od Cetiri do pet puta dnevno, dok je najveci udio ispitanika imao raspon od 1 do 3 stolice
dnevno, §to upucuje na ujednaceniju i bolju ucestalost praznjenja crijeva (Tablica 28).
Deskriptivni podaci o konzistenciji stolice prije i nakon NI ukazuju na promjene u ucestalosti
pojedinih kategorija, pri ¢emu je zabiljezeno smanjenje udjela tvrde (13 oboljelih prije i 7 nakon
NI) i rijetke stolice (5 oboljelih prije i 2 nakon) uz istodobni porast udjela mekane stolice (s 34
oboljela na 43). Medutim, navedene razlike nisu dosegnule statistiCku znacajnost (p = 0,247;

Stuart-Maxwellov test). Ipak, podaci o koli¢ini stolice kod oboljelih prije i nakon NI pokazuju
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statisticki znacajne promjene u raspodjeli, gdje se znacajno smanjio broj oboljelih koji su prijavili
malu i veliku koli¢inu stolice, uz porast udjela srednje koli¢ine (p = 0,028; Stuart-Maxwellov test).
Nelagodu prilikom defekacije na pocetku istrazivanja prijavilo je 14 (26,9 %) oboljelih, a nakon
intervencije njih 6 (11,5 %). Podaci ukazuju na smanjenje broja ispitanika s nelagodom prilikom
defekacije, no razlika se nije pokazala statisti¢ki zna¢ajnom (p=0,077; McNemarov test).

Upitnik o defekaciji ukljucivao je i pitanje o upotrebi laksativa, pri ¢emu je nakon NI Eetvero od
petero ispitanika prekinulo njihovu primjenu. Koristeni laksativi obuhvacali su pripravke bez
vlakana kod dvoje ispitanika, pripravak na bazi Se¢ernog alkohola kod jednog ispitanika, bisakodil
kod jednog ispitanika te jedan biljni pripravak. Nijedan od navedenih laksativa nije bio propisan
od strane specijalista, ve¢ su ih ispitanici uzimali samoinicijativno.

Promjene u defekaciji prije i nakon NI promatrane su i s obzirom da li se radi o karcinomu kolona
ili rektuma (Tablica 29) budu¢i da anatomske, kirurSke i funkcionalne razlike izmedu ovih

lokalizacija mogu znacajno utjecati na postoperativne obrasce praznjenja crijeva.

1z Tablice 29 uo¢ava se da je veci broj oboljelih od karcinoma rektuma imao ugradenu stomu, te
da je izrazenija disfunkcija crijeva koja se ocCitovala ucestalim brojem praznjenja, pa je kod
karcinoma rektuma primijeéeno da su tri ispitanika prije NI imali viSe od Sest stolica u danu, da bi

se taj broj nakon NI smanjio na nula.
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Tablica 29 Promjene u defekaciji prije i nakon NI s obzirom na lokalizaciju karcinoma (n = 52)

Kolon Rektum
Prije NI Nakon NI Prije NI Nakon NI
n (%) n (%) n (%) n (%)
B 5 regularno (anus) 27 (87,1)  27(87,1) 16 (76,2) 13 (61,9)
Nacin defekacije
stoma 4(12,9) 4(12,9) 5(23.,8) 8 (38,1)
vise od 6 puta dnevno 0 0 3(14,3) 0
4-5 puta dnevno 2 (6,5) 0 4(19,0) 3(14,3)
2-3 puta dnevno 4(12,9) 7 (22,6) 5(23,8) 8 (38,1)
Broj praznjenja jednom dnevno 23(742) 20(64,5  7(333) 8 (38,1)
3-4 puta tjedno 1(3,2) 4(12,9) 1(4,8) 1(4,8)
2-3 puta tjedno 1(3,2) 0 1(4,8) 1(4,8)
< od jednom tjedno 0 0 0 0
tvrda 8(25,8) 4 (12,9) 5(23,8) 3 (14,3)
Konzistencija mekana 21(67,7) 27(87,1) 13(61,9) 16 (76,2)
rijetka 2(6,5) 0 3(14,3) 2 (9,5)
mala koli¢ina 3(9,7) 2 (6,5) 11 (52,4) 3 (14,3)
Kolicina stolice srednja koli¢ina 23 (74,2)  28(90,3) 10 (47,6) 18 (85,7)
velika koli¢ina 5(16,1) 1(3,2) 0 0
Nelagoda prilikom Ne 25(80,6) 27(87,1) 13(61,9)  19(90,5)
defekacije Da 6(19,4) 4(12,9) 8 (38,1) 2(9,5)
Ne 28 (90,3) 31 (100) 19 (90,5) 20 (95,2)
Upotreba laksati
Pofes ana it ng 3(9,7) 0 2(9,5) 1(4,8)
Ucestalost upotrebe .~ ©d jednom dnevno 3 (100) 0 2 (100) 1(100)
laksativa > od jednom dnevno 0 0 0 0

NI — nutritivna intervencija

Kod karcinoma kolona primjecuje se smanjenje broja ispitanika s vrlo ¢estim praznjenjem, dok
raste udio ispitanika s dva do tri praznjenja dnevno. U obje skupine poveéava se udio ispitanika s
mekanom stolicom nakon intervencije, dok se tvrda i rijetka stolica smanjuju, $to upucuje na
pozitivan u¢inak NI koja je bila prilagodena sukladno prijavljenim nuspojavama lijeCenja i
tegobama pri defekaciji koje su ispitanici prijavili na prvom susretu. NI se bazirala na promjenu
unosa vrste i konzistencije namirnica te prilagodavanje vrste i koli¢ine vlakana kako bi se smanjile
nuspojave terapije a koje se odnose na disfunkciju crijeva i posljedi¢no poboljsala kvaliteta Zivota.
Ovome u prilog govori i statisti¢ki zna¢ajno povecanje unosa vlakana sa 16,1 g prije NI na 33,2 g
nakon NI (op.a. Tablica 22).
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Disfunkcija crijeva, koja se o€ituje promjenama ucestalosti stolice, inkontinencijom, abnormalnim
senzacijama i teSkoCama pri praZnjenju, posebno je uCestala medu pacijentima s rektalnim
karcinomom (Lai i sur., 2013), $to potvrduju i rezultati provedenog istrazivanja. Ovi problemi
najizrazeniji su u prvih godinu dana nakon dijagnoze, osobito tijekom prvih Sest mjeseci (Lai i
sur., 2013). Nutritivna intervencija najces¢i je pristup ublazavanju poremecaja defekacije. Unos
topljivih prehrambenih vlakana moZze pobolj$ati praznjenje crijeva, dok tjelesna aktivnost moze
povecati kontraktilnu snagu misi¢a dna zdjelice, $to uéinkovito ublazava poremecaje defekacije
poput fekalne inkontinencije i opstipacije (Nakagawa i sur., 2022). Visoka uclestalost broja
praznjenja utjece na loSu kvalitetu zivota, a neovisno je povezana s lo§ijim ishodima kod bolesnika
s CRC-om (Greenberg i sur., 2023). Zapravo Greenberg i sur. (2023) iznose kako su problemi s
funkcijom crijeva jedan od glavnih razloga smanjene kvalitete Zivota nakon lijeCenja CRC-a, ali
da jo$ uvijek nedostaje standardiziran nain mjerenja funkcije crijeva pa je najc¢e$c¢e koristena
mjera upravo pracenje ucestalosti stolica kod oboljelih od raka rektuma. Rezultati istraZivanja
upucuju da osobe koje su prezivjele CRC i koje se u vecoj mjeri pridrzavaju smjernica Americkog
udruZenja za rak, o prehrani i tjelesnoj aktivnosti imaju manju vjerojatnost za narusenu funkciju
crijeva, procijenjenu prema ucestalosti stolica (Greenberg i sur., 2023).

U provedenom istrazivanju osim ucestalosti, upitnik je obuhvatio i konzistenciju koli¢inu stolice i
nelagodu (Tablica 28 i 29) sto takoder govori o funkeiji crijeva. Povecanje broja ispitanika sa
mekom konzistencijom i srednjom koli¢inom stolicom, i smanjenje ispitanika sa osjecajem
nelagode prilikom defekacije govori u prilog pobolj$anju crijevne funkcije nakon NI

Nalazi prospektivne studije Citronberg i sur. (2014) upucuju na to da se rizik od CRC-a povecava
pri uporabi laksativa koji ne sadrze vlakna, dok se smanjuje pri uporabi laksativa na bazi vlakana.
Zbog toga je iznimno vazan redovan unos biljne hrane koja obiluje vlaknima kako bi se zadovoljio

preporuceni unos od 25 g vlakana dnevno.

4.8. Tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost oboljelih na pocCetku i na kraju istrazivanja pracena IPAQ upitnikom prema
kategorijama/razinama aktivnosti, nije pokazala statisticki znacajne razlike, analiza rezultata
iskazana ukupnim MET-minutama tjedno upucuje na statisticki znacajno povecanje ukupne
tjelesne aktivnosti nakon NI (Tablica 30).
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Tablica 30 Rezultati IPAQ upitnika u MET- minutama/tjedno prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI
GG Q1 Q3 C Q1 Q3 pA
MET-total 2467,1 852,0 47190 3593,0 1928,5 6948,0 0,019
MET-posao 0 0 0 0 0 0 0208
MET-prijevoz 1980 0 6435 2310 0 6930 0,571
MET-kuéanski poslovi i vrt 4500 0  2880,0 1560,0 120,0 4200,0 0,069
’r‘gf; ;’é‘;ﬁ"d"" vrijeme/ 5940 478 13860 6930 0 13860 0,179

C: medijan; Q1:prvi kvartil; Q3: tercéi kvartil; NI: nutritivna intervencija; A: Wilcoxon Signed Ranks Test

Na kraju istrazivanja oboljeli od CRC-a su ostvarivali zna¢ajno viSe rezultate na IPAQ upitniku
$to ukazuje na porast aktivnosti. Po pojedinim domenama (posao, prijevoz, kucanski poslovi i vrt,
slobodno vrijeme/rekreacija) nisu nadene statisticki znacajne razlike, no deskriptivni pokazatelji
sugeriraju porast aktivnosti osobito u podrucju kucanskih poslova/vrta i rekreacije. Medijan
rezultata IPAQ upitnika za sve kategorije na pocetku istrazivanja iznosio je 2467,1 u MET-
minutama/ tjedno dok je na kraju istrazivanja iznosio 3593,0 u MET-minutama/ tjedno.

Raspodjela oboljelih od CRC-a provedena je i prema kategorijama tjelesne aktivnosti. Niska razina
tjelesne aktivnosti smatra se ispod 600 MET-min/tjedno, umjerena od 601 do 3000 MET-
min/tjedno i visoka razina tjelesne aktivnosti vise od 3000 MET-min/tjedno (Hagstromer i sur.
2005).

Po zavrSetku istraZivanja (nakon NI) povecao se udio visoko aktivnih ispitanika sa 6 (12,0 %) na
12 (24,0 %), a smanjio se udio ispitanika u kategoriji niske aktivnosti, sa 11 (22,0 %) na 4 (8,0%)
(Slika 13). Iako se uoCavaju razlike u aktivnosti oboljelih od CRC-a na pocetku i na kraju

istrazivanja nije nadena statisticki znacajna razlika (p=0,152; Stuart-Maxwellov test).
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Slika 13 Tjelesna aktivnost oboljelih od CRC-a prije i nakon NI (N = 50; n/a=2)

Medunarodne smjernice za tjelesnu aktivnost preporucuju da prezivjeli od karcinoma sudjeluju u
najmanje 150 minuta tjelesne aktivnosti tjedno a poZeljno je da ukljuce i barem dva puta tjedno
trening snage (Sheng i sur. 2025). Preporuke izvjes¢a WCRF i Medunarodnog instituta za rak iz
2018. godine naglasavaju vaznost umjerene do intenzivne tjelesne aktivnosti i smanjenja
sjedilackog nacina zivota kod osoba koje su prezivjele rak (Norat i sur.,, 2017). Smjernice
Ameri¢kog drustva za klinicku onkologiju za 2022. godinu (Ligibel i sur., 2022) navode da
vjezbanje tijekom procesa lijeCenja ¢uva kardiorespiratornu funkeiju, fizicko funkcioniranje i
snagu te poboljSava kvalitetu Zivota. Utvrdeno je da redovito provodenje aerobnih vjezbi i vjezbi
snage u trajanju od oko 30 minuta, najmanje pet puta tjedno, odnosno ukupno 150 minuta tjedno,
pridonosi ublazavanju Cestih nuspojava onkoloskog lijeCenja i poboljSanju opcéeg zdravstvenog
stanja (Nakagawa i sur., 2024). Preporucena koli¢ina tjelesne aktivnosti od 150 minuta tjedno
odgovara 600 MET-minuta, $to omogucuje procjenu uskladenosti s aktualnim smjernicama. Na
temelju Slike 13, 33 ispitanika (66 %) prije intervencije ostvarivalo je preporucenu razinu tjelesne
aktivnosti, dok se nakon intervencije taj broj povecao na 34 ispitanika (68 %). Ovi rezultati
znacajno nadmaSuju podatke iz literature, gdje samo oko 25 % bolesnika s kolorektalnim
karcinomom zadovoljava preporuke smjernica, a ucestalost niske razine tjelesne aktivnosti u ovoj
populaciji varira izmedu 45,80 % i 78,02 % (Sheng i sur., 2025).
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Tablica 31 Rezultati IPAQ upitnika u MET- minutama/tjedno po spolu prije i nakon NI (n = 52)

Spol Prije NI Nakon NI
C1[Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] pt
MET-total 0[0-0] 0[0-0] 0,62
MET-posao 2[2-2] 223 0,039
Zenski  MET-prijevoz 0[0-0] 0[0-0] 0,109
(n=36) MET-kucanskiposloviivt 1485[0-462]  495[0-594] 0,636
MET-slobodno vrijeme/ 45010 2160] 1800 [840 - 5040] 0,007
rekreacija
MET-total 0[0-0] 0[0-0] 0,053
MET-posao 2[2-2] 2[2-2] 0,206
Muski  MET-prijevoz 0[0-0] 0[0-0] 0,893

(n=38) MET-kucanski poslovi i vrt 198 [0 - 742,5] 346,5 [0 - 693] 0,723
LR D 600[0-3360]  390[0-3640] 0,677
rekreacija

NI: nutritivna intervencija;, Cl: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; QI:prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test

U Tablici 31 uocava se statisticki znacajna razlika u tjelesnoj aktivnosti prije i nakon NI kod Zena,
za kategorije tjelesna aktivnost na poslu i slobodno vrijeme i rekreacija. Razlog tome moze biti
kao 1 kod prehrambenih obrazaca bolje pridrzavanje datim smjernicama i opcenito veca

zdravstvena osvijestenost zena (Wardle i sur., 2024).

S obzirom na stadij bolesti, oboljeli s CRC-om u stadiju III (n = 28) pokazali su statisti¢ki znacajno
povecanje ukupne tjelesne aktivnosti izrazene u MET-minutama/ tjedno nakon provedene NI (p =
0,032). Medijan ukupnih MET-minuta porastao je s 2213,1 (IQ: 852 — 3965,8) prije intervencije
na 3593 (IQ: 1798,3 — 7941) nakon intervencije (Tablica 32).
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Tablica 32 Rezultati [PAQ upitnika u MET- minutama/tjedno prije i nakon NI s obzirom na

stadij (n = 52)

Prije NI Nakon NI
Gradus
C1 [Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] p*
5337 24255 -
MET-total 2310 [693 - 5760] 06 0,173
MET-posao 0[0-0] 0[0-0] 0317
(nE o) | METprijevoz 198 [0 - 1386] 99 [0 - 346,5] 0,499
MET-kuéanski poslovi i vrt 0 [0 - 3600] 3360 [1800 - 5040] | 0,260
MET-slobodno vrjeme/ 247,5 [0 - 693] 198[0-1506] | 0,249
rekreacija
2213,1 [852 - 3593 [17983 -
MET-total o A 0,032
MET-posao 0[0-0] 0[0-0] 0,068
M | METprijevoz 82,5 [0 - 528] 288,8[0-693] | 1,000
(n=28)
MET-kuéanski poslovi i vrt 420 [20 - 2880] 1380 [80-3640] | 0,074
METslobodnojyrjeme/ 420[16,5 - 1386] 693 [231-1188] | 0,761
rekreacija
2321 [1848 -
MET-total 3519 [1533 - 5142] R 0,875
MET-posao 0[0-0] 0[0-0] 1,000
o I=V13) MET-prijevoz 346,5 [0 - 693] 264 [0 - 693] 0,859
MET-kuéanski poslovi i vrt 840 [0 - 2520] 930[0-3160] | 0,959
MET-slobodno vrijeme/ 1113 [354,8 -
e 693 [495 - 1386] 17525] 0,239

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; QI: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test

Brojna istraZivanja pokazala su da redovita tjelesna aktivnost moze znac¢ajno poboljsati tjelesno i
mentalno zdravlje tijekom svih faza lije¢enja karcinoma. Sustavni pregled i meta-analiza 19 studija
o ucinku tjelesne aktivnosti kod osoba s CRC-om, koju su proveli Singh i sur. (2020), pokazali su
da tjelesna aktivnost dovodi do pobolj$anja kvalitete Zivota, vitalnosti, aerobne kondicije, snage
gornjeg dijela tijela, raspoloZenja, sna i tjelesne mase. Tjelesna aktivnost moZe znacajno ublaziti
umor, bol i nesanicu, uz istovremeni pozitivni ucinak na depresiju i anksioznost (Sheng i sur.,

2025). Studija koja je provedena u Australiji pokazala je da su tjelesno aktivni bolesnici s CRC-
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om imali zna¢ajno bolju prognozu, odnosno ukupna smrtnost u skupini aktivnih bolesnika bila je
23 % niza u usporedbi s neaktivnom skupinom (Baade i sur., 2011). Drugo veliko istrazivanje
Schmid i Leitzmann (2014) govori tomu u prilog, gdje je zabiljezeno da su oboljeli od CRC-a koji
su nakon dijagnoze prijavili povecanje tjelesne aktivnosti imali niZi rizik od smrti u odnosu na one
koji nisu povecali tjelesnu aktivnost. U istrazivanju oboljelih od CRC-a stadija III, na adjuvantnoj
kemoterapiji, poveéanje tjelesne aktivnosti nakon postavljanja dijagnoze bilo je povezano sa
znaajnim smanjenjem rizika od povrata bolesti i smrtnosti (Kucukvardar i sur.,, 2021).
Potencijalni mehanizmi koji stoje u podlozi ovih povezanosti ukljucuju ucinke tjelesne aktivnosti
na metaboli¢ke ¢imbenike rasta, upalne procese i funkciju imunoloskog sustava (Courneya i sur.,
2025).

Povecanje ukupnih MET minuta/ tjedno u ovom istrazivanju upucuje na pozitivan klini¢ki ishod
kod oboljelih sa stadijem III, s obzirom na povezanost tjelesne aktivnosti s boljim funkcionalnim
statusom 1 ishodima lijeCenja.

Iako su u ovom istrazivanju koristeni podaci dobiveni dugackom verzijom IPAQ upitnika, a u
studiji Kucukvardar i sur. (2021) kratka verzija istog instrumenta, rezultati.-omogucéuju usporedbu
razine tjelesne aktivnosti na razini kategorija. U oba istrazivanja ispitanici su prije intervencije
pokazivali umjerenu razinu tjelesne aktivnosti. Nadalje, rezultati ovog istrazivanja ukazuju na
znaCajno povecanje tjelesne aktivnosti nakon NI, s prelaskom ispitanika u kategoriju visoke
tjelesne aktivnosti, pri cemu se navedeni nalazi trebaju tumaciti uzimajuci u obzir metodoloske
razlike izmedu dugacke i kratke verzije- IPAQ upitnika. Dugacka verzija Cesto rezultira-viSim
ukupnim MET vrijednostima, jer detaljnije zahvaca aktivnosti koje se u kratkoj verziji mogu
S obzirom na to da se kod onkoloskih bolesnika poseban naglasak stavlja na o€uvanje misi¢ne
mase i sprjeCavanje sarkopenije, potreba za tjelesnom aktivnos$¢u je posebno naglaSena. Naime,
gubitak tjelesne mase bez odgovarajuce tjelesne aktivnosti, osobito vjezbi snage, moze potaknuti
sarkopeniju ili gubitak nemasne tjelesne mase u ve¢ kompromitiranoj populaciji pacijenata
(Demark-Wahnefried i sur., 2015). U skladu s tim, povecanje tjelesne aktivnosti u ispitivanom
uzorku ovog istrazivanja potvrduju i antropometrijski parametri, pri ¢emu je zabiljeZeno statisticki
znacajno povecanje miSicne mase (Tablica 14). Tjelesna aktivnost poboljSava sastav tijela
povecanjem miSicne mase te ima protuupalne ucinke. Naime, tijekom tjelovjezbe dolazi do

povecanja adiponektina i smanjenja inzulina i leptina, §to moZe usporiti rast tumorskih stanica i
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potaknuti njihovo odumiranje. Poveéanje miSiéne mase uslijed tjelesne aktivnosti potice
izluCivanje izvanstani¢nih vezikula, poput interleukina-6 (IL-6) ¢ime se povecava cirkulacija
korisnih miokina, citokina i peptida koje oslobadaju miSine stanice, $to u konacnici ima

protuupalnu ulogu (Markozannes i sur. 2024).

4.9. Kvaliteta spavanja

Usporedba rezultata ukupnog Pittsburgovog indeksa spavanja prije i nakon NI, pokazuje statisticki
znacajnu razliku u ukupnom PSQI rezultatu (p=0,009) koji se smanjio, $to sugerira da se poboljsala
kvaliteta sna kod ispitanika te da su se smanjili problemi sa spavanjem (Tablica 33). Medijan
PSQI iznosio je na prvom ispitivanju 4,5 dok je nakon NI iznosio 4,0. Gledaju¢i IQ raspone, raspon

Pittsburgovog indeksa kretao se do maksimalno 9,5:

Tablica 33 Distribucija rezultata PSQI prije i nakon NI ukupno i po kategorijama (n = 52)

Prije NI Nakon NI
Cl QI Q3 C2 Q1 Q3 P
PSQI 45 3,0 9,5 4,0 2,0 6,5 0,009
Subjektivna kvaliteta sna 1,0 0 1,0 1,0 0 1,0 0,273
Latencija uspavljivanja 1,0 0 2,0 0 0 1,0 0,084
Trajanje sna 1,0 0 2,0 1,0 0 1,5 0,004
Ucinkovitost sna 0 0 2,0 0 0 1,0 0,029
Poremecaji sna 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,251
Upotreba lijekova za spavanje 0 0 0,5 0 0 0 0,726
Dnevna disfunkcija povezana sa 0 0 1,0 0 0 1,0 0,866

snom

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI QlI: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test

Gledano po komponentama (Tablica 33), znacajno pobolj$anje uocava se u trajanju sna (p=0,004)
te u uobiCajenoj aktivnosti spavanja (p=0,029) §to govori u prilog da je nakon NI ve¢i udio
oboljelih od CRC-a imao adekvatan odnos vremena provedenog u krevetu i stvarnog spavanja. U
ostalim komponentama nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike bez promjena u srednjim
ocjenama osim latencije usnivanja gdje se uoava smanjenje rezultata koje sugerira pobolj$anje u

ovoj komponenti.
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Tablica 34 Distribucija rezultata PSQI prije i nakon NI ukupno i po kategorijama s obzirom na
stadij bolesti (n = 50)

Stadij Prije NI Nakon NI
C1[Q1-Q3] _ C2[Q1-Q3] pt
PSQI 5[4-6] 3[2-8] 0,075
Subjektivna kvaliteta sna 0[0-1] 0[0-1] 0,317
Latencija uspavljivanja 1[0-1] 0[0-1] 0,257
/¢ Trajanje sna 1[1-2] 1[1-1] 0,257
=9 Ucinkovitost sna 0[0-2] 0[0-1] 0,317
Poremecaji sna 1[1-1] 1[1-1] 0,317
Upotreba lijekova za spavanje 0[0-0] 0[0-0] 0,655
Dnevna disfunkcija povezana sa 0[0-1] 0[0-0] 0,317
snom
PSQI 412,5-9] 4[2-6] 0,018
Subjektivna kvaliteta sna 1[0-1] 1[0-1] 0,190
Latencija uspavljivanja 1[0-2] 0[0-2] 0,291
774 Trajanje sna 1[0-2] 0[0-1] 0,009
(n=28) Ucinkovitost sna 0[0-1] 0[0-0] 0,018
Poremecaji sna 1[1-1] 1[1-1] 1,000
Upotreba lijekova za spavanje 0[0-0] 0[0-0] 0,268
Dnevna disfunkcija povezana sa 0[0-1] 0[0-1] 0,426
snom
PSQI 8[4-12] 4[3-8] 0,229
Subjektivna kvaliteta sna 1[0-2] 1[0-1] 0,942
Latencija uspavljivanja 1[0-2] 0[0-1] 0,248
w Trajanje sna 2[1-2] 0[0-2] 0,046
(n=15) Ucinkovitost sna 1[0-3] 1[0-1] 0,257
Poremecaji sna 1[1-2] 1[1-1] 0,257
Upotreba lijekova za spavanje 0[0-1] 0[0-1] 0,461
Dnevna disfunkcija povezana sa 1[0-1] 0[0-1] 0,558

NI: nutritivna intervencija; CIl: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; QI: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test

Promatrajuci rezultate PSQI testa prije i nakon NI uocava se statisti¢ki znacajna razlika kod stadija

III i to u ukupnom PSQI rezultatu, trajanju sna i u¢inkovitost sna (Tablica 34). Zbog malog broja

ispitanika u stadiju I (n = 2), ova skupina nije ukljucena u statisti¢ku analizu. Kod bolesnika u

stadiju III, koji su izloZeni intenzivnijem onkoloSkom lijeCenju poremecaji sna mogu biti izraZeniji

zbog umora i gastrointestinalnih simptoma, te psiholoskog opterecenja (Tang i sur., 2024).

Poboljsanje nutritivnog statusa moze ublaziti dio tih simptoma (npr. umor, slabost,

gastrointestinalne tegobe), §to posredno dovodi do duljeg i uéinkovitijeg sna. S obzirom da je u

ovoj skupini zabiljezeno i povecanje tjelesne aktivnosti, izrazene u MET-minutama, (Tablica 30),
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sinergijski u¢inak boljeg nutritivnog statusa i veée razine aktivnosti mogao je dodatno pridonijeti
regulaciji i kvaliteti sna (Wang i Pan, 2025).

Usporedbom rezultata PSQI testa prije i nakon NI s obzirom na spol, statisti¢ki znacajna razlika
uocava se kod Zenskog spola u kategoriji u¢inkovitost sna (p = 0,012) a kod muskaraca u kategoriji
dnevna disfunkcija povezana sa snom (p = 0,014) (Prilog 9), gdje se biljezi niza vrijednost nakon
NIL

Istrazivanje Grant i sur. (2011) takoder je pokazalo izraZenije probleme sa spavanjem kod
Zena.Poremecaji i smetnje spavanja vrlo su Cesti kod onkoloskih bolesnika te se javljaju u ¢ak do
90 % bolesnika (Ton i sur., 2021). Nakon postavljanja dijagnoze ili tijekom lijeCenja, oboljeli od
karcinoma imaju lo§iju kvalitetu sna u usporedbi sa opéom populacijom, a prema prethodnim
istrazivanjima oboljeli koji se lijeCe iskljucivo kemoterapijom, dvije tre¢ine navodi naruSenu
kvalitetu sna. Problemi sa spavanjem u onkoloskih bolesnika imaju posljedice na zdravstvene
ishode 1 kvalitetu Zivota. Poremecaj kvalitete sna povezan je s razvojem kroni¢nih bolesti,
poviSenim krvnim tlakom, mozdanim udarom, upalom te negativnim u¢incima na metabolizam i
endokrinu funkciju, rak i Se¢ernu bolest kao i povezanost sa ukupnom smrtno$¢u. Poremecaji
spavanja dodatno utje¢u na kvalitetu Zivota te imaju posljedice na radnu produktivnost, razinu
umora, poteskoce u odrzavanju drustvenih aktivnosti i promjene u raspolozenju (Ton i sur., 2021).
Rezultati istrazivanja (Innominato i sur., 2015) na oboljelima s metastatskim CRC-om, pokazalo
je da je ¢ak 56 % ispitanika imalo probleme sa spavanjem na pocetku istrazivanja. Poteskoce sa
spavanjem bile su povezane sa veéim rizikom od ranije smrti, progresije bolesti i slabijim
odgovorom na terapiju, pa autori navode san kao neovisan prognosticki ¢imbenik (Innominato i
sur., 2015).

4.10. Kvaliteta Zivota

Rezultati SF-36 na uzorku (n = 52), statisticki znacajnu razliku pokazali su u tri dimenzije (Tablica
35): fizicko funkcioniranje (p = 0,001), ogranicenje zbog fizickih poteskoca (p = 0,002) i socijalno
funkcioniranje (p = 0,005). Oboljeli od CRC-a na kraju istrazivanja pokazali su viSu razinu
fizickog funkcioniranja (C; = 75,0 vs. C; = 90,0), vi$u razinu ogranic¢enja zbog fizickih poteskoca
(C1=12,5 vs. C2 =100) te viSu razinu socijalnog funkcioniranja (C; = 81,25 vs. C2 = 100,0). Iako
se ne biljezi statistiCki znaCajna promjena, visi rezultati nakon NI biljeZe se i za emocionalno

blagostanje, socijalno funkcioniranje i opce zdravlje.
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Tablica 35 Rezultati zdravstvene ankete SF-36 prije i nakon NI (n = 52)

Prije NI Nakon NI

C1 Q1 Q3 C2 Q1 Q3 pt
ik 7500 70,00 8500 90,00 77,50 9500 0,001
funkcioniranje
Ogranicenja zbog
b ool 12,50 0 100 100 0 100 0,002
Ogranicenja zbog
emocionalnih 100 100 100 100 100 100 0,166
poteskoca

Energija i umor 65,00 52,50 75,00 65,00 55,00 80,00 0,480

Emocionalno 72,00 62,00 80,00 7400 64,00 86,00 0,233
blagostanje

Socijalno 8125 50,00 100 100 75,00 100 0,005
funkcioniranje

Tjelesni bolovi 100 67,50 100 100 56,25 100 0,723
Op’e zdravije 5750 4500 7500 6500 5500 7500 0,060

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test

Nizi rezultati na po€etku istrazivanja u domeni fizi¢kog funkcioniranja i ograni¢enja zbog fizickih
poteSkoca (Tablica 35) upucuju na poteskoée u radu ili drugim svakodnevnim aktivnostima
uzrokovane tjelesnim zdravljem. S obzirom da je 78,8 % ispitanika operirano prije uklju¢ivanja u
istrazivanje treba imati na umu i postoperativni oporavak i slabije fizicko funkcioniranje te
ogranicenje zbog fizickih poteskoca. Neizbjezne morfoloske promjene crijevne anatomije nastale
kirurSkim resekcijama, mogu dovesti do promjena u fizickim i funkcionalnim aspektima kvalitete
Zivota povezane sa zdravljem (Theodoropoulos i sur., 2013). IstraZivanje Bosma i sur. (2015)
pokazalo je da bolesnici s teSkim komplikacijama nakon kolorektalne operacije biljeze veéi
postoperativni pad zdravstvenog statusa u usporedbi s bolesnicima bez komplikacija ili s blazim
komplikacijama. NajizraZeniji pad zabiljeZen je Sest tjedana nakon operacije, osobito u domenama
ograniCenja tjelesnih i socijalnih aktivnosti, opéeg mentalnog zdravlja, vitalnosti te percepcije

opc¢eg zdravlja (Bosma i sur., 2015).
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Tablica 36 Rezultati zdravstvene ankete SF-36 prije i nakon NI s obzirom na spol (n = 52)

Shal Prije NI Nakon NI
- C1[Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] pt

Fizicko funkcioniranje 75 [60 - 80] 90 [80 - 95] 0,001
Ueranlcenjaizbog fizcki 0[0-75] 100[0-100]  <0,001
poteskoca
Oeramcerachos gy 100 [66,7 - 100] 100 [100-100] 0,330

Fenski emocionalnih poteskoca

(n":s3 6') Energija i vitalnost 60 [45 - 75] 60 [55 - 80] 0,321
Psihicko zdravlje 72 [60 - 76] 68 [64 - 84] 0,518

” iy 62,5 37,5 - 87,5 62,5 -

Socijalno funkcioniranje 100] 100] 0,028
Tjelesni bolovi 100 [45-100] 100 [47,5-100] 0,881
Opce zdravije 60 [45 - 80] 65 [55 - 75] 0,314
Fizicko funkcioniranje 80 [75 - 85] 95 [70 - 95] 0,157
Oeldnlcenaetezyichd 50 [0 - 100] 100 [25-100] 0,001
poteskoca
Oelar ceo zoc 100 [100-100]  100[100-100] 0,330

Muski emocionalnih poteskoca

(n=38) Energija i vitalnost 65 [55 - 80] 65 [60 - 80] 0,977
Psihicko zdravlje 72 [68 - 88] 76 [72 - 88] 0,295
Socijalno funkcioniranje 87’51 ([)g%,s ) 100 [87,5 - 100] 0,080
Tjelesni bolovi 100 [77,5 - 100] 100 [70 - 100] 0,517
Opce zdravije 55 [45 - 70] 65 [55-75] 0,091

NI: nutritivna intervencija; CI: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1:prvi kvartil; Q3: tre¢i kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test

S obzirom na spol (Tablica 36), utvrdene su statisti¢ki zna¢ajne razlike u fizickom funkcioniranju
i socijalnom funkcioniranju kod Zena nakon NI. Muskarci nakon NI pokazuju statisti¢ki nize
ogranienje zbog fizickih poteSkoca (Tablica 36). Ovakav nalaz moZe se objasniti spolnim
razlikama u percepciji i prijavljivanju kvalitete Zivota kao i razlikama u sastavu tijela, §to je
diskutirano ranije (op.a. Poglavlje: Nutritivni status) . Istrazivanje (Grant i sur., 2011) ukazuje da
zene s CRC-om cescée prijavljuju niZe vrijednosti kvalitete Zivota te izraZeniji umor i psiholoski
stres, §to moze rezultirati veCom osjetljivos¢u na intervencije usmjerene na pobolj$anje nutritivnog
statusa i funkcionalnog kapaciteta. S druge strane, kod muskaraca se ucinak intervencije ocituje
primarno kroz smanjenje funkcionalnih ograniCenja, uz relativno stabilne psiholoske domene
(Grant i sur., 2011).
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Tablica 37 Rezultati zdravstvene ankete SF-36 prije i nakon NI s obzirom na stadij bolesti (n =

50)
Prije NI Nakon NI
Stadij C1[Q1-Q3] C2 [Q1-Q3] p*
Fizicko funkcioniranje 75 [70 - 85] 95 [80 - 95] 0,016
Ogranicenja zbog
frickih poteskola 25 [0 - 75] 50 [0 - 100] 0,290
Ogranicenja zbog
emocionalnih 100 [100 - 100] 100 [100 - 100] 1,000
_ poteskoca
H®=9  — pnergijaivitalnost 55150 - 70] 60 [55 - 80] 0,223
Psihicko zdravije 68 [64 - 72] 72 [64 - 84] 0,832
;f:]zfc‘;i';‘l’.mje 87,5 [50 - 100] 100 [75 - 100] 0,068
Tjelesni bolovi 100 [55 - 100] 100 [45 - 100] 0,833
Opte zdravije 70 [45 - 80] 75 [55 - 85] 0,172
Fizicko funkcioniranje 77,5 [70 - 82,5] 90 [77,5 - 95] 0,035
Ogranicenja zbog
fiickih poteskoca 12,5 [0 - 100] 100 [75 - 100] 0,002
Ogranicenja zbog
emocionalnih 100 [83,3 - 100] 100 [100-100] 0,083
_ poteskoca
=) i 67.5155-775]  67.5[57.5-80] 0340
Psihicko zdravije 72 [62 - 82] 76 [70 - 88] 0,051
;f:,ifc‘;’)’;‘l’.mje 81,25[50-100]  87,5[81,25-100] 0,017
Tjelesni bolovi 100 [77,5-100] 100 [66,25 - 100] 0,736
Opte zdravije 60 [50 - 80] 70 [60 - 80] 0,075
Fizicko funkcioniranje 75 [65 - 85] 85 [75 - 95] 0,223
Ogranicenja zbog
finchih poreskocs 50 [0 - 100] 250 - 75] 0,765
Ogranicenja zbog
emocionalnih 100 [100 - 100] 100 [100 - 100] 0,655
_ poteskoca
AL e e 65 [55 - 75] 65 [40 - 65] 0,381
Psihicko zdravje 72 [60 - 76] 64 [64 - 76] 0,476
;:’:I;fc‘:g:gmje 75 [62,5 - 100] 100 [62,5-100] 0,552
Tjelesni bolovi 80 [67,5 - 100] 77,5 [47,5 - 100] 0,875
Opte zdravije 45 [40 - 55] 55 [45 - 60] 0,720

NI: nutritivna intervencija; C1: medijan prije NI; C2: medijan nakon NI; Q1:prvi kvartil; Q3: treci kvartil; A:
Wilcoxon Signed Ranks Test
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S obzirom na stadij bolesti (Tablica 37) SF-36 pokazuje statisticki znacajno pobolj$anje nakon NI
u ukupnom fizickom funkcioniranju kod oboljelih sa stadijem II. Ostale domene nisu pokazale
statisticki znaCajne promjene, iako se vidi trend pobolj$anja u svim domenama. Intervencija je
imala najveci pozitivan u¢inak kod bolesnika sa stadijem III. Statisticki znacajna poboljSanja
primjecuju se u fizickom funkcioniranju, ograni¢enju zbog fizickih poteskoca i socijalnom
funkcioniranju. Vidljiv je i trend poboljSanja psihickog zdravlja i opéeg zdravlja iako nije
zabiljeZena statisticki znac¢ajna promjena. Kod uznapredovalog stadija [V bolesti intervencija nije
dovela do statisticki znacajnog poboljsanja kvalitete Zivota, $to moze biti upravo zbog progresivne
prirode bolesti. Ono $to je zanimljivo jeste da su oboljeli od stadija II imali niZi rezultat za domenu
energija i vitalnost i psihi¢ko zdravlje u odnosu na oboljele od stadija III (Tablica 37). Ovo se
moze objasniti izraZenijim psiholoskim stresom u ranijoj fazi bolesti, osobito neposredno nakon
dijagnoze i tijekom adjuvantne terapije. Naime, uzimajuci u obzir da je veCina ispitanika sa
stadijem IIT (njih 25) imalo pozitivou obiteljsku anamnezu na onkoloSku bolest (op.a. Poglavije:
Klinicke karakteristike), moze se pretpostaviti da takvi bolesnici imaju veéi strah od ishoda, te
samim time mogu drugadije vrednovati i percipirati svoje stanje. Ipak, mali broj ispitanika (n =
50), posebice stadija II (n=9) i IV (n = 13), zahtjeva oprez u interpretaciji rezultata.

Rezultati (Tablica 37) za stadiji III i IV usporedivi su sa istrazivanjem Wong i sur. (2014), gdje
su takoder oboljeli od stadija III imali vec¢i skor za domene fizi¢ko funkcioniranje, opce zdravlje,
socijalno funkcioniranje i energija i vitalnost.

Sve veéa vaznost koja-se pridaje kvaliteti Zivota zna¢ajno utjece nanacin lijeCenja onkoloskih
bolesnika. Sve se viSe prepoznaje da je umor, nespecifian i viSedimenzionalan sindrom s
psiholoskim, socijalnim i fizioloSkim komponentama, najée$¢a nuspojava koju oboljeli od CRC-a
dozivljavaju tijekom lijeCenja (Domati i sur., 2014). Biokemijski u€inci adjuvantne terapije za
CRC, kojoj je bila podvrgnuta i ve¢ina ispitanika u ovom istrazivanju (op.a. Poglavije 4.2. Klinicke
karakteristike), takoder mogu dovesti do promjena u fizickim i funkcionalnim aspektima kvalitete
Zivota povezane sa zdravljem (Theodoropoulos i sur., 2013).

Mnogi bolesnici s CRC-om imaju maju lo§ nutritivni status, $to nepovoljno utje¢e na njihovu
kvalitetu zivota (Wang i sur., 2022). Usporedujuci rezultate prije i nakon NI, mozZe se primijetiti
poboljSanje nutritivnog statusa ispitanika, §to je vidljivo kroz povecanje svih antropometrisjkih
parametara (Tablica 14). Ovi nalazi upucuju na postojanje uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti

izmedu optimizacije nutritivnog statusa i funkcionalnog oporavka bolesnika. PoboljSanjem
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nutritivnog statusa povecava se fizi¢ko funkcioniranje te kvaliteta Zivota oboljelih od CRC-a, a §to
jeuskladu s istrazivanjem Wanga i sur. (2022) gdje je u randomiziranom kontroliranom ispitivanju
utvrdeno da personalizirana NI pobolj$ava nutritivni status i znac¢ajno povecava kvalitetu Zivota,
ukljucujuéi i fizicko funkcioniranje, emocionalno blagostanje i socijalno funkcioniranje, kod
prezivjelih bolesnika s CRC-om.

Ispitanici u ovom istrazivanju su tijekom trajanja pracenja povecali intenzitet tjelesne aktivnosti
promatran kroz ukupni zbroj MET-minuta/tjedno (Tablica 30), pa iako nije statisti¢ki znacajna
promjena u pojedinim domenama (posao, prijevoz, kuc¢anski poslovi i vrt), deskriptivni pokazatelji
ukazuju na porast aktivnosti kod oboljelih od CRC-a u provedenom istrazivanju $to ide u prilog
poboljsanju kvalitete Zivota (Tablica 35).

Znacajno poboljSanje nakon NI intervencije uofava se u trajanju sna te u uobicajenoj aktivnosti
spavanja kod oboljelih od CRC-a (Tablica 33) Sto dokazano i prethodnim istrazivanjem (Ton i
sur., 2021) znacajno poboljSava kvalitetu Zivota, smanjuje razinu umora i poboljSava socijalno
funkcioniranje.

Na osnovu navedenih rezultata mozZe se zaklju€iti da je NI djelovala kroz viSe mehanizama,
poboljanje nutritivnog statusa, povecanje tjelesne aktivnosti i regulaciju obrasca spavanja, §to je
doprinijelo unaprjedenju fizicke, psiholoske i socijalne komponente kvalitete Zivota §to je u skladu

s istrazivanjem koje su proveli Ravasco i sur. (2005).
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S obzirom na postavljene ciljeve i hipoteze istraZivanja, iz rezultata provedenog istrazivanja
moze se zakljuciti sljedece:

Nulta hipoteza (HO), prema kojoj ne postoji znacajna razlika u kvaliteti prehrane i klinickoj slici

izmedu oboljelih od CRC-a prije i nakon NI, djelomi¢no je potvrdena. Rezultati provedenog

istrazivanja upucuju da je nakon NI doslo do promjena u prehrambenim navikama oboljelih, a

primijecene su i pozitivne promjene u klini¢koj slici oboljelih koje se o€ituju kroz povecanje broja

ispitanika s vrijednostima CRP, tumorskih markera CEA, Ca 19-9 unutar referentnih granica, kao

i smanjenje TLR-a §to je u skladu s povoljnijim prognosti¢kim obiljezjima, medutim niti jedna

promjena nije bila statistiki znacajna.

Promjena u kvaliteti prehrane oituje se u pogledu pove¢anja unosa proteina, prvenstveno
iz zivotinjskih izvora (crveno meso, perad, riba, mlije¢ni proizvodi), kao i unosa pojedinih
mikronutrijenata: (minerala kalcija, fosfora, Zeljeza, “cinka i bakra). Primije¢eno je
povecanje unosa vitamina A i B skupine i to B1, B2, B3, B6 i B12. Za vitamin B2, B3 i
B12 se primjecuje nizi medijan unosa prije NI od preporu¢enog unosa dok se nakon NI
biljezi medijan vrijednosti unosa iznad preporucene vrijednosti za ukupni unos kod oba
spola. Medijan unosa vitamina B12 kod Zena je prije NI bio ispod preporucenih vrijednosti
od 4 pg za razliku od medijana unosa nakon NI, dok je kod muskaraca zabiljezen medijan
unosa iznad preporucenog i prije i nakon NI.

Zabiljezen je statisti¢ki znaCajan porast antropometrijskih parametara, ukljucujuéi tjelesnu
masu, BMI, mi$iénu masu, kao i opseg struka, bokova i nadlaktice nedominantne ruke.
Ova promjena posebice je vidljiva u oboljelih sa stadijem III, §to upucuje na povoljan
u¢inak intervencije na stabilizaciju tjelesne mase i sastava tijela, §to kod onkoloSkih

bolesnika ima pozitivan ishod na sprjeavanje pojave malnutricije i kaheksije.

Hal hipoteza, prema kojoj je individualno nutricionisticko savjetovanje ima utjecaj na poboljSanje

kvalitete zivota oboljelih od CRC-a, je potvrdena.

Rezultati nakon NI upucuju na pozitivne promjene u kvaliteti Zivota kod oboljelih od CRC-
a svih stadija, a posebice stadija III. Pozitivne promjene u kvaliteti Zivota odnose se na
obrazac praZnjenja crijeva kod oboljelih od CRC, znadajno povecanje ukupne tjelesne
aktivnosti nakon, poboljSanje kvalitete sna i opcenito bolje rezultate kvalitete Zivota,

mjerene zdravstvenom anketom.
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- Rezultati nakon NI pokazuju ujednaceniju i bolju ucestalost praznjenja crijeva. ZabiljeZeno
je smanjenje udjela tvrde i rijetke stolice, kao i smanjenje broja ispitanika koji su osjecali
nelagodu prilikom defekacije.

- Oboljeli sa stadijem III imali su statisti¢ki znacajno povecanje tjelesne aktivnosti mjereno
u MET-minutama tjedno $to u ovom istrazivanju upucuje na pozitivan klini¢ki ishod, s
obzirom na povezanost tjelesne aktivnosti s boljim funkcionalnim statusom i ishodima
lijecenja.

Poboljsanje kvalitete sna, uocava se u trajanju sna te u uobicajenoj aktivnosti spavanja §to
sugerira da je nakon intervencije ve¢i udio oboljelih od CRC-a imao adekvatan odnos
vremena provedenog u krevetu i stvarnog spavanja.

Rezultati zdravstvene ankete o kvaliteti Zivota ukazuju na statisti¢ki znacajno poboljSanje
ukupnog fizickog funkcioniranja te smanjenje ograniCenja uzrokovanih fizickim
poteSskoéama. Kod oboljelih sa stadijem III CRC-a zabiljeZeno je poboljSanje u svim
domenama kvalitete Zivota, pri ¢emu su statisticki zna€ajna poboljSanja potvrdena u
podru¢ju fizickog funkcioniranja, ograni¢enja zbog fizi€kih poteskoc¢a i socijalnog

funkcioniranja.

Ha2 hipoteza prema kojoj kvaliteta prehrane kod oboljelih od kolorektalnog karcinoma CRC-a
ima utjecaj na njihovu klini¢ku sliku je djelomi¢no potvrdena.

- Rezultati istrazivanja ukazuju na to da je NI bila povezana s odredenim promjenama u
klinickim i laboratorijskim parametrima ispitanika. Kod parametara MCV, MCH,
trombociti zabiljezeno je statisticki znacajno povecanje vrijednosti. Rezultati upucuju i na
povecanje medijana Zeljeza u serumu, iako ne statisticki znaCajno. Povecanje ovih
parametara uz hemoglobin koji je ostao u referentnom intervalu implicira da je NI imala
ucinak na sprje¢avanje anemije kod promatranih ispitanika.

Dobiveni rezultati stoga podupiru potrebu za sustavnom implementacijom strukturirane nutritivne
potpore kao dijela multidisciplinarnog nacina lijeCenja, s ciljem optimizacije klinickih i

funkcionalnih ishoda te dugoro¢ne kvalitete Zivota bolesnika s CRC-om.
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7. PRILOZI

Prilog 1 — Op¢i upitnik

OPCI UPITNIK
Sifra ispitanika: Datum ispunjavanja:
Koje ste godine rodeni? Spol:  a) Muskarac b) Zena
Mijesto u kojem Zivite: Zivite (zaokruzite): u braku / rastavljen/ samac
Koliko djece imate? Koliko ljudi uz Vas Zivi u domacinstvu? , od toga djece

Vi Zivite u: a) vlastotom stanu/kuci b) u domu (staracki dom) c) sa skrbnicima (ukljucuje i Vasu djecu)
Vasa struéna sprema: NK / SSS / VSS / VSS / mr.sc. / dr.sc.

Trenutno ste (zaokruZite): NEZAPOSLEN / ZAPOSLEN / U MIROVINI

Kojim nov€éanim iznosom raspolazete mjeseéno (napisite iznos po osobi domacinstva)

Imate li dijagnozu neke bolesti?
a) Kroniéni gastritis (koliko godina):
b) Debljina
c) Giht
d) Dijabetes tip 2 (koliko godina):
e) Hipertenzija
f) Bolest atitnjade]
g) Drugo (napisite koja bolest):

Je li u zadnja 3 mjeseca doslo do promjene u Vasoj tezini? a) Ne, jednako sam tezak
b) Da, smrdavio sam
c) Da, udebljao sam se

Imate li problema sa Zvakanjem?a) Nemam jer imam potpuno zdrave zube (protezu)
b) Imam problema sa Zvakanjem jer nemam sve zube

Koristite li lijekove?
a) Ne, nikakve
b) Lijekovi protiv bolova (koje i u kojoj dozi):

c) Lijekove za smirenje (koje i u kojoj dozi):

d) Lijekove za spavanje (koje i u kojoj dozi):

e) Drugo (koje i u kojoj dozi):

Koristite li neke suplemente? Koje i koliko?

Jeste li ikada probali neke u narodu koristene lijekove, npr. biline ¢ajeve i sl.? Ako jeste, da i ste primijetili nekakav efekat
na Vase zdravlje?
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7. PRILOZI

UPITNIK O OPCIM PREHRAMBENIM | ZIVOTNIM NAVIKAMA

Koliko puta na dan jedete?

Desava li Vam se da preskacete obroke? a) ne, nikada
b) da, Cesto (3 do 4 dana u toku nedelje jedem redovno)
c) da, u pravilo (imam 1 do 2 obroka na dan)

Pusite li? a) DA (koliko godina?)
b) NE SADA, no prije sam pusio/la (koliko godina?)
c) NE, nikada nisam pusio/la
Ako pusite i sada, koliko cigareta dnevno popusite: a) s vremena na vrijeme d) jedna kutija dnevno
b) do 5 cigareta dnevno e) vide od 1 kutije dnevno
¢) pola kutije dnevno

Koliko ¢esto pijete alkohol (Zestoka pica, pivo, vino)?
a) svaki dan (2 dcl vina/3 dcl piva/0,3dcl Zestokih pica)
b) 2-3 puta u tiednu (min 1 pivo/2 dcl Zestokih pi¢a/0,5 L vina)
c) mjesecno (min 1 pivo/2 dcl Zestokih pi¢a/0,5 L vina)
d) nikada

Na skali od 1 do 10 zaokruzite broj koji odgovara slano¢i hrane koju volite.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Neslano Jako slano

Na skali od 1 do 10 zaokruzite broj koji odgovara ljutini hrane koju volite.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ne volim ljuto Jako ljuto

Jeste li primijetili da Vam neka hrana smeta pa ju izbjegavate?
a) Ne
b) Da (koju)

Da li neku hranu posebno volite i ne mozete/ ne Zelite je se odreci (npr. slatko, suhomesnato i sl.)?
a) Ne, niSta posebno
b) Da (koju)
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Prilog 2 — Semikvantitativni FFQ

Procjena unosa se radi na mjesec dana.
Ispunjavate samo polja kod namirnica koje ste prosli mjesec jeli. Ako neku namirnicu niste jeli prosli
mjesec, precrtajte ju. Isto napravite i kod vise proizvoda u jednoj rubrici, npr. Ostali mesni proizvodi (salame,

pastete. hrenovke)).
Koli¢inu koju ste pojeli upisujete pod Vasa porcija i odnosi se na koli¢inu hrane koju jedete u jednom obroku.
Srednje porcije Vam sluZe kao orjentir i to:
1) ako je Va3a porcija ista kao i srednja porcija onda stavite S,
2) ako je Vasa porcija upola manja stavite M,
3) ako je Vasa porcija 1,5 do 2 puta veca stavite V.
Najbolje bi bilo upisati toénu koli€¢inu hrane (npr. 350 ml mlijeka, 5 jaja i sl.) koju pojedete u jednom obroku.

Datum ispunjavanja upitnika:

KAKO EESTO KOLICINA
2¢X | 1x | 385x | 23x | 1x | 23x | 1X srednja Vasa
NAMIRNICA /OAN | /DAN | T) b 7] ! L] | VEOE | oorciia H,d‘,
M 1 odrezak
Govedina !ﬂ‘.z‘t!
Govede iznutrice (koje) 100g
Ostale iznutrice 1008
Janjetina 1 m'*
Divlja¢ 1508
Svinjetina A m"‘
Sunka (kuhana, dimijena) lzv';:::l
Suhomesnati proizvodi 100g
Ostali mesni proizvodi 100g
(salame, paitete, hrenovke)

i 1 odrezak il
Piletina  batak
Pilece jetrice 100¢

N 1 odrezak i
Puretina maInu I
Osli¢ 1qela
Skusa 1ciela
Pastrva 1cjela
Rjetna riba (garan, som, smud) ’m“

" 1 velika
Sardine &bt

N 1 velika
Haringe konzerva
Losos 150
1 velika
Tuna konzerva
Bakalar 150¢
Skampi Stom
Skoljke 5 kom
Hobotnica 150
Jaja [ 1 [ 1 1 [ 1 | e ]
Mlijeko .-’. g;‘m
Zamjene za mlijeko (sojino, R
zobeno, ritino, bademovo)
Sir tvrdi 1 kribka
(noiem) ili
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4

1 velika
Sir svjezi Juina Hica

1kom il
Jogurti (sve vrste) 200m!
Zitarice za dorutak X m
(navedite proizvodaca)
Zobene pahuljice (obi¢ne) ‘Ow
Ora3asti plodovi (jjesnjak, orah, 20 s:u(:)l 2

St - 10g 01

Bucine sjemenke saka)
Kikiriki (u ljusci, prieni) h::. glii2
Groidice 15k
Smokve 3 srednje
Gljive mmo;
Spinat 1008
Zelena salata 100g
Kupus, kelj, prokulice 100¢
Brokula 100g
Grah, leca, slanutak 100¢
Mahune, grasak 100g

UNAL L
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Prilog 3 — Upitnik o defekaciji

UPITNIK O DEFEKACWJI

(pripremljen prema upitniku koriStenom u EPIC studiji)

1. Koliko Cesto, u oprosjeku imati praznjenje stolice?
a) viSe od 6 puta dnevno
b) 4-5puta dnevno
c) 2-3putanadan
d) Jednom dnevno
e) 3-4 puta tiedno
f) 2-3 puta tiedno
g) manje od jednom tjedno

2. Kako biste opisali konzistenciju Va3e stolice?
a) tvrda b) mekana c) rijetka

3. Kada obavite defekaciju, otprilike koliku koli¢inu stolicu producirate u jednom navratu?
a) Malu koli€inu b) srednju koli¢inu c) veliku koli€inu

4. Osjecate li neku nelagodu prilikom praznjenja crijeval/defekacije?
a) Ne
b) da

5. Uzimate li laksative (pomo¢ za lakSu defekaciju)?
a) Ne
b) Da

Ukoliko uzimate laksative koliko ¢esto:
a) manje od jednom dnevno b) viSe od jednom dnevno

Kako se zove laksativ koji troite (napiite ime preparata/proizvoda):
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Prilog 4 — Raspodjela po dobi (n = 74)

Dob
Godine n=74 %
<59 32 43,2
> 60 42 56,8
Total 74 100,0
Dob
Godine n=52 %
<59 24 46,2
> 60 28 53,8
Total 52 100,0
Prilog 5 — Pozitivna obiteljska anamneza s obzirom na stadiji bolesti
Pozitivna obiteljska anamneza
Ne
Stadij n % n %
1 1 3.7 1 4,0
2 6 22,2 3 12,0
3 17 63,0 11 44,0
4 3 11,1 10 40,0
ukupno 27 100 25 100
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Prilog 6 - Parametri upale i tumorski markeri s obzirom na prisutnost metastaza kod oboljelih od

CRC-a (n=52)
Metastaze Prije NI Nakon NI
C Q1 Q3 C Q1 Q3 p*
Ne CRP 1,90 1,05 8,65 2,00 1,00 4,30 0,024
NLR 20,04 15,70 26,94 22,68 16,91 40,90 0,117
TLR 112,31 69,09 187,14 107,10 80,42 185,53 0,531
Da CRP 4,85 1,92 24,10 5,90 1,40 10,00 0,929
NLR 29,15 18,13 43,00 24,44 15,10 38,23 0,889
TLR 145,60 127,64 268,68 129,17 83,33 21424 0,314

C: medijan; Q1: prvi kvartil; Q3: treci kvartil; NI: Nutricitivna intervencija; A: Wilcoxon Signed Ranks Test

Prilog 7 Parametri upale i tumorski markeri s obzirom na stadij bolesti oboljelih od CRC-a (n =

52)
Cradis Prije NI Nakon NI
C [Q1-Q3] C [Q1-Q3] pt
CRP 6[2-33,5] 21,6 =321 0,075
I CEA 2,17 1,8 - 3,4] 2,13[1,89-2,6] 0,173
@=9) Cal9-9 8,51[7,2-11,4] 10,01 [5,8 - 13,7] 0,635
NLR 19,5 [15,4 - 22,7] 21,6 [15,4 - 31,7] 0,327
TLR 117,9 [84,5 - 218,8] 114,5 [83,6 - 185,5] 0,515
CRP 1,71 -9,3] 2,85[1-44] 0,179
CEA 1,64 [1,1 - 2,5] 1,845[1,4-3,1] 0,096
I (n=28) Cal9-9 14,8 [7,1 - 30,4] 15,35 [7,9 - 25,9] 0,927
NLR 19,5 [15,8 - 42,2] 23,6 [17,1 - 42,2] 0,218
TLR 109 [67,9 - 187,1] 105,9 [80,4 - 160] 0,794
CRP 4,85[1,9 - 24,1] 5,9([1,4-10] 0,929
CEA 12,82 [3,1 - 22,9] 7,01 [2,4 - 16,04] 0,279
IV(n=13) Cal9-9 10,3 [3.,4 - 75,6] 7,2 [2,1 - 95,4] 0,917
NLR 29,2 [18,1 - 43] 24,4 [15,1 - 38,2] 0,889
TLR 145,6 [127,6 - 268,7] 129,2 [83,3 - 214,2] 0,314

C: medijan; Q1:prvi kvartil; Q3

: ter¢i kvartil; NI: nutritivna intervencija; A: Wilcoxon Signed Ranks Test
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Prilog 8 Korelacija promjene BMI, OS, WHR, masti i mase s promjenama upalnih parametara (n

=52)

ACRP ANLR ATLR

Spearman's rho -0,084 0,099 -0,019

ABMI p 0,622 0,602 0,915
N 37 30 33

Spearman's rho -0,136 0,154 0,101

A0S p 0,416 0,417 0,574
N 38 30 33

Spearman's rho -0,131 0,016 0,072

AWHR |y 0,438 0,933 0,694
N 37 29 32

Spearman's rho -0,041 -0,082 -0,012

Atjelesna mast B 0,812 0,666 0,948
N 37 30 33

Spearman's rho -0,128 0,291 0,155

AMi$iéna masa P 0,451 0,118 0,388
N 37 30 33

Spearman's rho -0,008 -0,117 -0,084

AViscelarno p 0,963 0,537 0,642
N 37 30 33

BMI: indeks tjelesne mase; OS: opseg struka; WHR: omjer struk/bokovi; CRP: C reaktivni protein; NLR:omjer
neutrofili/limfociti; TLR: omjer trombociti/limfociti;
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Prilog 9 Distribucija rezultata PSQI prije i nakon NI po kategorijama s obzirom na spol (n = 52)

Spol Prije NI Nakon NI
C[01-93] C[Q1-03] r
PSQI 0[0-0] 0[0-0] 0,180
Subjektivna kvaliteta sna 0[0-0] 0[0-0] 1,000
Latencija uspavljivanja 0[0-0] 0[0-0] 1,000
. Trajanje sna 0[0-0] 0[0-0] 0,990
(f e:glz) Ucinkovitost sna 0[0-0] 0[0-0] 0,012
Poremecaji sna 1[0-1] 1[0-1] 0,854
Upotreba lijekova za 1[0-2] 0[0-1] 0,209
spavanje
Dnevna disfunkcija 1[0-2] 0[0-1] 0,109
povezana sa snom
PSQI 0[0-0] 0[0-0] 0,317
Subjektivna kvaliteta sna 0[0-0] 0[0-0] 1,000
Latencija uspavljivanja 0[0-0] 0[0-0] 1,000
Trajanje sna 0[0-0] 0[0-0] 0,581
Muski U¢inkovitost sna 0[0-0] 0[0-0] 0,066
(n=38)  Poremecaji sna 1[0-2] 0[0-1) 0,112
Upotreba lijekova za 0[0-2] 0[0-1] 0,302
spavanje
Dnevna disfunkcija 2[1-2] 1[0-2] 0,014
povezana sa snom

C: medijan; Q1:prvi kvartil; Q3: treci kvartil; NI: nutritivna intervencija; A: Wilcoxon Signed Ranks Test
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Prilog 10 Pisane smjernice za oboljele od CRC-a koje su bile dio nutritivne edukacije

SveuciliSna kliniCka Bolnica Mostar

SluZba za prehranu bolesnika

Prehrana oboljelih od kolorektalnog karcinoma

Ove smjernice su namijenjene bolesnicima oboljelim od kolorektalnog karcinoma, koji o€ekuiju ili su ve¢
u procesu lijeCenja. Takoder, namijenjene su Vasim bliZnjima koji vode brigu o Va$oj prehrani.

Sam proces lije€enja, operacija, kemoterapija i radioterapija mogu uzrokovati odredene nuspojave kao
Sto su proljev, opstipacija, gubitak apetita, mu€nina, promjene okusa, upala sluznice usne Supljine i suha
usta koja mogu utjecati na unos hrane.

Dovoljan unos energije i hranjivih tvari moZe pomo¢i u odrZavanju tjelesne mase, miSi¢ne mase i
smanjenju infekcija, boljem podnoSenju lije€enja, blaZim nuspojavama, smanjenom riziku od
komplikacija i brZem oporavku.

OPCENITE SMJERNICE

Kod onkoloSkih bolesnika posebnu pozornost treba dati zdravstvenoj ispravnosti namirnica i samoj
higijeni, kako bi se izbjegla bilo kakva mikrobiolo$ka, biolo$ka ili kemijska kontaminacija namirnica.

e Prije i poslije pripreme hrane, dobro operite ruke, i openito odrZavati osobnu higijenu. NoZeve te
ostali pribor i podlogu dobro o€istite nakon pripreme i sjeckanja namirnica.

e Smrznutu hranu otapajte u hladnjaku ili mikrovalnoj pecnici, a nikako na sobnoj temperaturi.
Temperatura hladnjaka bi trebala biti podeSena na 4 - 6° C.

e Jaja moraju biti dobro skuhana i peCena, kao i meso i riba, uz minimalni dodatak masnoce. PoZeljno
bez soli. Nemojte konzumirati sirovo meso i ribu (npr. sushi, carpaccio)

e Pazite da je meso svijetlo crvene do roze boje, jer ona karakterizira svjeZinu mesa. Izbjegavajte meso
ukoliko uoCite da je sluzavo, naruSenih organoleptickih svojstava (mirisa), ukoliko je mast na mesu
Zute a ne bijele boje, a samo meso smede i neobi¢no crvene boje. Budite sigurni da su mlijeko i
mlije€ni proizvodi pasterizirani.

o Nemojte kupovati namirnice kojima je istekao rok trajanja.

e Kada jedete van kuce (restorani i lanci brze hrane), pazite na svjeZinu i kvalitetu namirnica. Obratite
pozornost na namirnice kao Sto su mljeveno meso, riba, piletina, sladoled u ljetnim mjesecima u fast
food lancima, festivalima, restoranima sa samoposluZivanjem.

Prehrana onkoloSkih bolesnika trebala bi biti takva da ne optereCuje organizam, s naglaskom na
uravnoteZenost i raznolikost namirnica. PreporuCuje se ograniCiti unos procesirane hrane, posebice
Zivotinjskog podrijetla (salame, hrenovke paStete, kobasice, kulen, naresci).

Prednost treba dati namirnicama biljnog podrijetla naro€ito vo¢u i povréu bogatom antioksidansima i
vitaminima i mineralima, kvalitetnim izvorima bjelan€evina (primarno riba), sloZenim ugljikohidratima
(cjelovite Zitarice) i kvalitetnim masno¢ama, odnosno hrani visoke nutritivne vrijednosti. To su primjerice
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jogurt s probiotikom, kefir, med, maslinovo ulje, ora8asti plodovi, sjemenke, jaja, svjeZi mladi sir i sl.
Kvalitetan izbor namirnica pomoci ¢e Vam da saCuvate snagu i obnovite tkiva oSteCena onkolo$kim
lijeCenjem.

e Obratite pozornost na nacin spremanja namirnica. PoZeljno je da namirnice spremate kuhanjem u
vodi ili pari, pirjanjem, na grill tavi, a da izbjegavate prZeno, pohano i hranu s rostilja.

e Obratite pozornost na dovoljan unos te€nosti. Savjetuje se konzumacija 6 do 8 ¢a$a tekuCine u toku
dana, $to je 1,5 do 2 litre. Ukoliko ste imali operaciju, i nosite stomu, vaSe potrebe za teku¢inom se i
povecavaju. Najbolji pokazatelj hidratacije je boja VaSeg urina. Ukoliko je urin bistar do svijetlo Zute
boje (limunada) dovoljno ste hidrirani, a ukoliko je tamno Zut do smede boje, poveajte unos
teCnosti.

Najbolje je konzumirati Cistu vodu i blage Cajeve, a ovisnosti od stanja mogu se konzumirati i cijedeni
vocni i povrtni sokovi. Cvekla, mrkva, jabuka, cijedeni Sipak, viSnja i drugi 100% vocni sokovi.

o Nemojte konzumirati slatke i gazirane napitke (Coca-cola, Sprite, Fanta i sl.).

e OgraniCiti unos soli! (maksimalno 5 g/dan) — 1 €ajna Zlica. To predstavlja koli€inu soli koju bi trebali
unijeti kroz cijeli dan. Potrudite se da hranu ne dosoljavate kada je ve¢ servirana. Takoder u gotovim
mjeSavinama zaCina kao $to je Vegeta nalazi se znaCajna koli€ina soli, pa prilikom kuhanja
izbjegavajte ovakve dodatke, naro€ito uz kombinaciju dodatne kuhinjske soli.

® Izbjegavajte namirnice koje obiluju trans masnim kiselinama kao $to su: grickalice, €ips, krekeri,
slani keksi, konzervirani mesni proizvodi, gotovi umaci, majoneza.

e Ukoliko ste puSac€ ili redovito konzumirate alkohol, moZda je vrijeme da razmislite o promjeni svojih
navika!

e Muskarcima se preporucuje ograniCiti alkohol na dva alkoholna pi¢a tjedno (1 pice = 20 g alkohola),
a Zenama na jedno pice tjedno (10 g alkohola). 10 g alkohola => 220m| piva ili 100ml vina.

Onkolo$ki pacijenti vrlo esto imaju smanjen unos hrane i trebaju dodatne kalorije i hranjive tvari,
osobito proteine. Ako pove¢ane energetske i nutritivne potrebe nije moguce zadovoljiti isklju€ivo
hranom, potrebno je uvodenje oralne nadomjesne terapije, poput enteralnih pripravaka visoke
nutritivne gustoCe. Oni se sastoje od pomno odabranog omjera ugljikohidrata, proteina, masti i
mikronutrijenata. Supportan, Fresubin Protein ili Energy, Ensure, Prosure su samo neki od primjera
oralnih nadomjesnih pripravaka a savjet o njihovoj upotrebi u okviru uobiCajene prehrane dobit ete u
SavjetovaliStu za prehranu ovisno o va$oj trenutnoj prehrani i nutritivnom statusu.

Cilj je odrZati tjelesnu i miSi€nu masu pacijenta, te snagu i energiju kako bi se olakSalo podnoSenje
lijeCenja.

Za sve onkolo$ke pacijente, prehrana treba biti maksimalno individualizirana. To znaci da jedna vrsta
namirnice moZe odgovarati jednima ali ne i drugima. Ne moZete predvidjeti hoCete li imati problema

sa prehranom uopce ili koliko €e oni biti ozbiljni. To ovisi od vrste bolesti, vrste i trajanja terapije, kao i
doze lijekova koje dobijete.

Svaka osoba je jedinka za sebe, sa svojim stanjem, dijagnozom, osje€ajima, prehrambenim navikama,
nutritivnim statusom te socio-ekonomskim stanjem.
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NACELA PREHRANE

Kod veé zapoCete terapije pacijenata s kolorektalnim karcinomom primjenjuju se sliéna naCela kao kod
prehrane za smanjenje rizika od razvoja ovog tipa karcinoma.

Rezultati istraZivanja pokazali su trend smanjenja rizika od kolorektalnog karcinoma sa pove€anjem
unosa vlakana. Vlakna su biljni materijal koji se ne moZe probaviti u ljudskom organizmu, ali se mogu
razgraditi pomoCu bakterija koje se nalaze u crijevima. Ona nam omoguCavaju peristaltiku crijeva
(redovit odlazak na wc), te sluZe kao hrana bakterijama, koje u zavisnosti od naSe prehrane uve€avaju ili
umanjuju svoj broj u naSim crijevima.

U ovisnosti o vrsti ugljikohidrata i njihovoj sposobnosti ekstrakcije u odredenom pH i temperaturi, viakna
se primarno dijele na topiva i netopiva.

Netopiva vlakna imaju ulogu poticanja peristaltike crijeva i pove€avanja volumena stolice. Netopiva
vlakna mogu se pronaci u brasnu od cjelovitog zrna, ljeSnjacima, povr€u (cvjetaa, zeleni grasak,
krumpir).

Topiva viakna su topiva u vodi i kad se nalaze u vodenoj otopini formiraju masu sli€nu gelu. Mogu
pomodi u sniZavanju kolesterola i u regulaciji glukoze u krvi. To su: beta glukan, gume, pektin, ljepila.
Topiva viakna se nalaze u zobi, grahoricama, jabukama (kora), citrusnom vocu (kora limuna, narance,
mandarine), mrkvi i je€mu.

Vlakna se kako vidimo nalaze u Zitaricama, mahunarkama, povr€u i vo€u. Stoga ove skupine namirnica
trebaju biti baza vaSe prehrane. Ovisno o vaSem stanju tijekom terapije, moguCe je poveCavati ili
smanjivati njihov udio u dnevnoj prehrani.

Zitarice i proizvode od Zitarica Cjelovite Zitarice treba konzumirati redovito, umjereno i svaki dan! Kljué
je odabrati cjelovite Zitarice koje nisu preradene na naCin da im je uklonjen vanjski omotac (ljuska) i
klica, €ime se gubi veliki dio hranjivih tvari. To je proces koji se provodi prilikom dobivanja bijelog bradna.
U Klici i vanjskom omotaCu su sadrZani vitamini, minerali i vlakna. Cjelovite Zitarice takoder pruZaju duZi
osje€aj sitosti te imaju niZi glikemijski indeks, pa povoljno djeluju na glukozu u krvi. Primjer je kruh od
integralnih vrsta braSna u odnosu na kruh od preradenog bijelog bradna. Stoga treba birati integralne
vrste braSna razliCitih Zitarica: pSenica, jeCam, raZ, heljda, zob, kvinoja, proso, amarant, kukuruz,
integralna riZa. Takoder birajte proizvode Zitarica u integralnom obliku. Integralna tjestenina, integralna
riZa, zobene pahuljice i mekinje, cjelovita zob ili proso za jutarnju kaSu, kukuruzna krupica ili speltin griz.

1 porcija integralnih Zitarica: 1 kriSka kruha, % Salice kuhanih cjelovitih Zitarica, riZe ili tjestenine.

Grah, graSak, mahune, le¢a (so€ivica), slanutak, soja predstavljaju skupinu mahunarki ili grahorica.
MozZete ih konzumirati cjelovite na varivo, u kombinaciji sa Zitaricama, u obliku krem juha, ili namaza kao
§to je humus od slanutka.

Unosom povréa i voa osiguravaju se vitamini, minerali i fitonutrijenti kao Sto su flavonoidi,
izotiocijanati, karotenoidi, fenoli, izoflavoni, glukozinolati koji, iako prisutni u malim koli¢inama, djeluju
blagotvorno na probavni sustav i zdravlje opCenito.

Konzumirajte razliCite vrste povr€a i po moguénosti dodajte ga prilikom svakog obroka. Konzumirajte $to
razliCitije povrée razliitih boja: crveno (rajCica, rotkvica, cvekla, paprika), zeleno (krastavac, zeleno
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lisnato povrCe, paprika. tikvica), naran€asto (bundeva - tikva, batat - slatki krumpir). Brojna istraZivanja
navode kemoprotektivnu ulogu zelenog lisnatog povréa zbog sadrZaja spoja glukozinolata. U zeleno
lisnato povrée ubrajamo brokulu, karfiol, prokulice, kelj, kupus, ra$tika, zelenu salatu, spanak (Spinat),
rikula.

Ovdje ubrajamo i €eSnjak i luk koje treba uvrstiti u svakodnevni jelovnik. Njihovu konzumaciju treba
prilagoditi stanju i tegobama. MoZete ga konzumirati u prahu ili termicki obradenog ako ga ne podnosite
svjeZeg.

1 porcija povréa: 1 Salica svjeZeg lisnatog, % $alice svjeZeg ili kuhanog.

Za skupinu voéa vrijedi isto pravilo kao i za povrée. Sto Sarenije to bolje. Uvrstite u svoju prehranu voée
razli€itih boja. BobiCasto i Sumsko vo€e poput borovnica, malina, kupina, aronije, ribizla, sadrZe vaZne
vitamine i minerale koji imaju zaStitnu ulogu kod malignih oboljenja.

Izbor voéa (jabuke, kruSke, banane, marelice (kajsije), breskve, nektarine, groZde, $ljive, smokve,
lubenica, dinja, ananas, kivi, citrusi) prilagodite sezonskim namirnicama. SuSeno voce poput groZdica,
aronije, borovnica, smokava, marelica konzumirajte umjereno, kao desert ili meduobrok. A suhe $ljive
mogu biti dobra opcija ukoliko vas mugi opstipacija.

U skupinu povréa i vo€a ubrajamo i voéne i povrtne sokove i frape napitke (smoothie). 200 ml soka od
povréa i voa moZe zamijeniti 2 porcije vo€a (npr. 2 naranCe).

U toku dana pojesti barem 2 serviranja voca. Pod 1 serviranjem podrazumijevamo:

- 1veCi komad voCa (npr. jabuka ili kru$ka ili breskva) ili 2 manja (2 $ljive ili 2 kajsije) — 150g
- 2/3100% soka od voCa (naranca i jabuka)
- % $alice suSenog voCa

U prijelaznim periodima godi$njih doba, kada nemamo veliki izbor sezonskih namirnica birajte smrznuto
ili pasterizirano u staklenke. Smrznuto i pasterizirano voCe i povr€e su jednako dobar izbor kao i svjeZe.
Smrznuto povrce i voCe Cesto moZe biti i brza opcija za jelo, pa ukoliko ste sami spremite ove namirnice
u zamrziva€ kako bi se dobro hranili i kada niste u moguc€nosti da kuhate i spremate obroke.

Ukoliko se javi problem sa nadimanjem, ucestalim stolicama ili proljevom, treba prilagoditi koli€inu
vlakana u prehrani. (Poglavlje: Posebne potrebe)

OraSasti plodovi i siemenke su dobri izvori magnezija, kalija i proteina. Oni su takoder bogati vlaknima i
fitokemikalijama. LjeSnjak, badem, orah, brazilski orah, indijski orah, siemenke suncokreta, lana, sezama,
bucCe, chia sjemenke, sjemenke Curekota i sl.

Primjeri porcije su 1/3 Salice oraha, 2 Zlice sjemenki, 1 juSna Zlica lanenih sjemenki.

Mlije€ni proizvodi su nam vrlo vaZan izvor proteina, kalcija, ali i vitamina D. takoder fermentirani
mlijeCni proizvodi sadrZe probioticke kulture koje djeluju povoljno na crijevnu mikrobiotu (dobre
bakterije u crijevima).

IstraZivanja sugeriraju da kalciji ima pozitivan u€inak na smanjenje rizika od kolorektalnog karcinoma, a
njegovom suplementacijom povoljno se utjeCe i na rekurentnost (vracanje) bolesti u periodu od 36 do
60 mjeseci od inicijalne dijagnoze.
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Konzumirajte mladi i svjeZi sir sa smanjenim postotkom masti, urdu (belavu) te fermentirane mlijecne
proizvode poput kefira, probiotiCkog jogurta, ajrana, te sirutke, vrhnja, sirnog namaza bez dodataka.
Izbjegavajte punomasne sireve s velikim postotkom mlije€ne masti i suhe sireve (iz mjeSine), buduéi da
se prave od nepasteriziranog mlijeka. Konzumirajte u koli€ini 2-3 porcije u toku dana, ovisno o vaSem
stanju.

1 porcija mlijeCnih proizvoda: 1 $alica mlijeka ili jogurta, 3 jusne Zlice mladog sira (30-60 g).
Poredak prema udjelu mlijeEnih masti bi bio:

Probiotik (do 3% m.m.) > tekuci/ Evrsti jogurt (oko 3-4% m.m.) > gréki jogurt (oko 10% m.m.) > vrhnje
12% m.m. > vrhnje 20% m.m. > mileram 22% m.m. > mileram 30% m.m. > kajmak 60-80% m.m.

Prema brojnim istraZivanjima visoka konzumacija crvenog mesa, naroCito procesiranog mesa, kao §to su
konzervirane mesne preradevine predstavljaju najveCi Cimbenik rizika za razvoj kolorektalnog
karcinoma, ali i loSe ishode kod oboljelih, kada govorimo o prehrani. Zbog toga je preporuka izbjegavati
mesne preradevine kao $to su salame, pa$tete, kobasice, mesni naresci, ajne, kulen i sl.

Meso i riba su bogat izvor proteina, vitamina B skupine, Zeljeza i cinka. Zbog gore navedenog,
konzumaciju crvenog mesa trebalo bi ograni€iti na 100 g na dan, a u prehranu ukljucite Sto vie ribe
(morske plave (srdela, sku$a, tuna, losos) i bijele (osli¢-mol, orada, lubin)) i rijeCne. Birajte manje masne
vrste mesa kao $to je bijelo meso peradi, piletina i puretina, te od crvenog teletina i junetina. Od
odabranih vrsta mesa, moZete pripremiti juhe, kuhati na leSo i kombinirati sa razli€itim vrstama povréa i
Zitarica u varivima.

Drugi vaZan €imbenik rizika iz hrane su masnoce Zivotinjskog podrijetla.

Masti su nam potrebne jer pomazu tijelu apsorbirati esencijalne vitamine i podupiru imunoloSki sustav.
No, previSe masnota moZe povec€ati rizik od kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa i pretilosti. Neka
naglasak bude na mono-nezasienim mastima a izbjegavajte zasiCene masnocCe (Cips, krekeri, pekarski
proizvodi i prZena jela) te masnoCu Zivotinjskog podrijetla kao $to su govedi loj i svinjska mast.

0d masnoca preferirajte hladno preSana biljna ulja kao $to su maslinovo, suncokretovo, laneno, buino,
repi€ino i sl.

MasnoCe upotrebljavajte u umjerenim koli€¢inama prilikom pripreme jela, kuhanja, pirjanja i pe€enja.
1 porcija masti jeste 1 €ajna Zlica masnoCe (ukljuujuci kajmak, maslac, mileram).

ZaCine prilikom pripreme hrane, prilagodite svom stanju. Izbjegavajte oStre i nadraZujue zaCine. Ocat
moZete zamjeniti sa limunovim sokom, a mjeSavinu zaCina koja sadrZi sol moZete zamijeniti sa viSe
monokomponentnih zaCina. Primjer su ruzmarin, bosiljak, origano, kadulja, vlasac, per$in, mljevena
paprika, kurkuma, korijander, cimet, papar. lako se koriste u malim koli€inama, imaju antioksidativni
uCinak te dodatkom u jelo doprinose obogaCivanju jela mirisom, okusom i nutrijentima. KoriStenje
zaCina je posebno korisno osobama koje zbog lije€enja djelomi€no izgube njuh ili koji imaju smanjeni
apetit.
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*Ukoliko ste na kemoterapiji nemojte konzumirati €aj od gospine trave (kantariona — Hypericum
perforatum), maj€ine dusSice i proizvoda od grejpa.

POSEBNE POTREBE PACIJENATA S KOLOREKTALNIM KARCINOMOM

Opstipacija

Do opstipacije dolazi kada praZnjenje crijeva postane rjede, stolica postane tvrda i teSka za
izbacivanje. Takoder moZete osjetiti bolove, nadutost ili muéninu ili imati gréeve, vjetrove i pritisak
na doniji dio crijeva (rektum).

MoZda Vam mogu pomo¢i navedeni savjeti:

Uzimaijte dovoljnu koli&inu te€nosti. Ciste vodu sobne temperature i mlaku, vodu s manjim
udjelom magnezija i biljne Eajeve (kamilica, menta, metvica, lan).

Isprobajte kompot ili 100%-tni sok od suhih $ljiva (1/2 $alice).

Isprobajte €aj od lanenih sjemenki. JuSnu Zlicu lanenih sjemenki prelite sa kipu¢om vodom.
Ostavite 15ak min do 30 min, procijedite i pijte u manjim gutljajima.

Isprobajte psilium ljuskice sa lanenim sjemenkama i jogurtom.

PovecCajte udio vlakana u prehrani (cjelovite Zitarice, povrée, mahunarke i voce) (Poglavlje
Nacela prehrane, str. 3)

Ukoliko ste u moguénosti budite aktivni. Setnja i lagana fizitka aktivnost mogu pomoéi u
motilitetu crijeva.

Dijareja

Dijareja ili proljev nastaje kada dolazi do u€estalog praZnjenja crijeva, a stolica je mekana, rastresita
ili vodenasta. Budu€i da ovakvo stanje moZe da dovede do dehidracije vrlo je vaZno da uzimate
dovoljne koli€ine te€nosti.

Isprobajte sok od Sipka, dinarike i mjeSavine stolisnika i mente.

Uzimajte viSe manjih obroka u toku dana (5-6 obroka).

MoZete probati rehidracijsku otopinu spremljenu od 1 L vode sa 2 Zlice Se€era (ili meda) + 1
Zlica soli + % Zlice sode bikarbone + % CaSe soka od naranCe ili gotove rehidracijske pripravke.
Preferirajte namirnice koje obiluju natrijem (sol, domace i gotove juhe) i kalijem (banana, kuhani
krumpir).

Jedite hranu sobne temperature da nije previSe ohladena niti vru€a.

0d namirnica preferirajte tostirani kruh i dvopek, kuhani i pe€eni krumpir, kuhanu riZu na vodi ili
malo biljnog mlijeka (riZinu sluz), kuhani proso, kuhani kus-kus, tjesteninu, leSo meso, kuhano
jaje, mrkvu, kuhanu bundevu (tikvu), bananu, kompot ili pasiranu jabuku, kakao, manje koli€ine
jogurta i mladog sira.

Psilium ljuskice mogu usporiti praZnjenje crijeva, pa probajte jednu €ajnu Zlicu staviti u rizu,
posuti po jelu ili pak popiti s CaSom vode.

Uzmite probiotike (npr. sojeve: Lactobacillus acidophilus; Lactobacillus rhamnosus (LGG) Boulardi

).
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- lIzbjegavajte hranu s visokim sadrZajem vlakana (Poglavlje NaCela prehrane, str. 3), pi¢a sa ve€om
koli€inom Secera, gazirane napitke, masnu i prZenu hranu.

- lzbjegavajte namirnice poput mentol bombona i ZvakaCih guma, jer mogu sadrZavati maltitol i
sorbitol a koji mogu pogorSati stanje.

Primjer obroka:
1. DAN

DORUCAK
- PrepeCeni integralni kruh (2 kriSke — 140 g)
- Sirni namaz (2 juSne Zlice)
- 2lista zelene salate
- Raj€ica (1 maniji plod)
- Zlica sjemenki suncokreta
Priprema: Sirni namaz namazati na kriSku, posuti sa sjemenkama, i staviti sjeckanu rajCicu i zelenu salatu.
MEDUOBROK
- Manja banana
RUCAK
- Juha od tele€ih kostiju
- LeSo teletina iz juhe (120 g)
- Pire od povr€a (mrkva, tikva, celer, krumpir)
Priprema: Povrce skuhati u juhi, izmiksati u blenderu te preliti maslinovim uljem, zaCiniti po Zelji.
- Desert: 1 red Cokolade sa 70% kakao udjela
MEDUOBROK
- Kompot od jabuke i dinje.
- RiZin kreker (2 kom)
- 1juSna Zlica namaza od ljeSnjaka
Priprema: Na riZin kreker namazati namaz od ljeSnjaka.
VECERA
Tost sa pirjanim gljivama
- Gljive — Sampinjoni 100g
- Ce8njak -1 &esma
- Crveniluk (15g)
- Maslinovo ulje (1 juna Zlica)
- Integralni kruh (2 kriSke 140 g)
Priprema: Na suhoj tavi pirjati gljive. Dodati sjeckani crveni i bijeli luk. Preliti sa maslinovim uljem. Po
potrebi doliti vode. Na tostirani kruh sloZiti gljive.
- Jogurt s probiotikom (250 ml)
UKUPNO:
Energetska vrijednost: 1957.2 kcal
Ugljikohidrati: 252.6 g, (51.6 %)
Bjelancevine: 88.1 g, (18.0 %)
Masti: 74.5 g, (34.3 %)
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2. DAN

DORUCAK
Zobena ka$a
- Zobene pahuljice bez dodataka (40 g)
- Bademi (5 kom) — mljeveni ili sjeckani
- Gréki jogurt (150 g)
- Borovnica svjeZa (ili smrznuta) 1 Salica
Priprema: Zobene pahuljice skuhati s vodom i pri€ekati 15ak minuta da upiju viSak vode. Kada je mlako,
dodati sjeckane bademe, med, borovnice i gréki tip jogurta.
MEDUOBROK
- Kompot od jabuke i kruSke sa suSenim brusnicama
- Kuhano jaje, cijelo
- Kruh integralni (1 kriSka)
RUCAK
Integralna tjestenina sa sosom od rajCice i povréem
- Integralna tjestenina (80 g)
- Sos od raj€ice (200 ml)
- RajCica 1 veliki plod
- Tikvica 1 manja
- PatlidZan 1 srednji plod
- Cesnjak, 2 &ednja
- Crveni luk, 1 manji
- ZaCini: boiljak, origano, kurkuma, crvena paprika, papar
Priprema: Na maslinovom ulju pirjati luk i eSnjak. Na to isjeckati ve€u rajCicu te dodati pasiranu raj€icu
iz staklenke, konzerve ili tetrapack pakiranja. Dodati zaCine te prstohvat SeCera kako bi se umanjila
kiselost raj€ice tijekom kuhanja. Dodati isjeckanu tikvicu, i patlidZan. Pred kraj dodati gotovo kuhanu
tjesteninu. Servirati uz svjeZi mladi sir.
MEDUOBROK
- Brazilski orah (4 kom)
- Puding, domace spremljen na pola koli€ine mlijeka, pola vode.
VECERA
Palenta sa jogurtom i Mozzarella sirom
- Palenta (40 g)
- Maslinovo ulje (1 &ajna Zlica)
- Jogurt150g
- Mozzarella20g
- Lanene sjemenke (1 €ajna Zlica)
Priprema: Skuhati palentu na vodi. Dodati Zlicu maslinovog ulja. Servirati uz jogurt i Mozzarellu. Na vrh
posuti sa mljevenim lanenim sjemenkama.
UKUPNO:
Energetska vrijednost: 2036 kcal
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Ugljikohidrati: 295.5 g, (58.1 %)
Bjelancevine: 74.5 g, (14.6 %)
Masti: 69.8 g, (30.9 %)

3. DAN

DORUCAK:
- Kozja skuta (urda-belava), 80 g
- Laneno ulje (1 juSna Zlica)
- Integralni kruh, 1 kriSka
- RajCica, 1 manja
Priprema: U blenderu (ili Stapnim mikserom) pomije$ati sir i laneno ulje. Namazati na kruh.
MEDUOBROK
- Sok od cvekle, mrkve, jabuke i % limuna.
- RiZin kreker, 1 kom
- Kikiriki maslac, 1 €ajna Zlica
RUCAK
Pire od gra$ka, s pirjanom puretinom na maslinovom ulju
- GraS$ak, svjeZiili smrznuti, 150 g
- Puretina ili piletina, 150 g
- Maslinovo ulje, 4 €ajne Zlice (za graSak i piletinu)
- ZaCini (kadulja, ruzmarin, papar, kurkuma)
Priprema: GraSak skuhati u malo posoljenoj vodi, djelomi€no procijediti te izblendati u pire.
Piletinu marinirati u za€insko bilje te pirjati na maslinovom ulju uz dodavanje vode. MoZe se ispe€i i
poklopljeno na papiru za peCenje.
MEDUOBROK
Smoothie od kupina i sirutke
- Kupine, 1 8alica
- Sirutka 100ml
- Banana, 1 manja
- 1sirova datula
Priprema: U blenderu izmiksati sve navedene sastojke do glatke teksture.
VECERA
Juha od bundeve (tikve) s mrkvom.
- Bundeva, komad 200 g
- Mrkva, 1 srednji komad
- Maslinovo ulje, 1 jusSna Zlica
- Ce8njak, 2 &ednja
- Crveni luk, 1 manji
- ZaCini, mljevena paprika, kurkuma, papar, bosiljak,
- Vrhnje 12% m.m., 1 &ajna Zlica
- SvjeZisir,20g
- Sjemenke bundeve, 1 juSna Zlica.
Priprema: Na maslinovom ulju zagrijati luk i Eenjak. Dodati zaCine (crvena paprika, kurkuma). Zatim
mrkvu nasjeckanu na kolutie i tikvu isjeckanu na kockice. Za€initi te pustiti da se kuha 15ak minuta.
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Kada tikva omeca, pustiti da se prohladi 1-2 min, te izblendati. Vratiti u lonac i dodati sjemenke bundeve,
te Zlicu kiselog vrhnja i komadicCe svjeZeg sira.

UKUPNO:

Energetska vrijednost: 2019.8 kcal

Ugljikohidrati: 274.9 g, (54.4 %)

BjelanCevine: 112.7 g, (22.3 %)

Masti: 73.4 g, (32.7 %)

4. DAN
DORUCAK
- Hummus od slanutka, 2 juSne Zlice
- Suncokretove sjemenke, 1 juSna Zlica
- Kruh, integralni, prosjek, 2 kriSke
- RajCica, manji plod
- Masline, 4 komada
Hummus:
- Slanutak (kuhani ili u ve€ gotovi u staklenci) (1 staklenka)
- Maslinovo ulje (5 judnih Zlica)
- Sezam (5 juSnih Zlica — prethodno samljeti)
- Tahini pasta (nije obavezno)
- Sok od limuna (svjeZeg limuna)
- 1reZanj CeSnjaka
- Sol (1/2 kavene Zlice)
Priprema: Sve sastojke staviti u blender i miksati dok ne dobijete homogenu glatku smjesu. U smjesu
moZete dodati i crvenu papriku u prahu ili peCenu papriku, ili pe€enu cveklu. Namazati na kruh, posuti
sjemenkama i servirati uz rajCicu i masline.
MEDUOBROK
Voéni jogurt, samostalno spremljen
- Jogurt, grcki, ovCje mlijeko, 150 g
- Med, 1 ¢&ajna Zlica
- Breskva, 150 g
Priprema: U jogurt sjediniti sastojke.
RUCAK
- Osli€ (mol), 200 g
- Krumpir, mladi, 2 srednja komada 300 g
- Blitva, izrezana, 2 Salice
- Maslinovo ulje, 4 €ajne Zlice
Priprema: Na papir za peCenje staviti ribu prethodno mariniranu zainima po Zelji, preliti sa maslinovim
uljem. Pe€i u peénici na 170°C 30ak minuta. Kriumpir i blitvu skuhati na leSo, preliti sa Zlicom maslinovog
ulja.
MEDUOBROK
Sladoled od banane i rogaCa
- Banana, prezrela, srednja veli€ina 100 g
- Bademi, 20 komada

10

172



7. PRILOZI

- Roga€ (u prahu), 1 €ajna Zli€ica,
- Kakao u prahu, 1 €ajna ZliCica
Priprema: Bananu narezati na kolutie i staviti u zamrziva€ 2-3h prije. lzvaditi i izmiksati u blenderu sa
ostalim sastojcima. MoZete prethodno samljeti bademe u mlinu, a potom ih dodati u smjesu.
VECERA
RiZa na mlijeku - sutlija$
- RiZa, bijelad0g
- Mlijeko, 1,7 % m. m., 150 g — ukoliko se ne podnosi kravlje, zamjeniti biljnim (npr.kokosovo)
- Cimet, 1 kavena Zlica
- Med, 1 ¢ajna ZliCica
- LjeSnjak, 10 komada, sitno sjeckanih
Priprema: RiZu skuhati na vodi i 150ml mlijeka. Na kraju dodati med, cimet i kakao te mljevene ljeSnjake.
Sutlija$ se moZe posluZiti i u slanoj varijanti.
UKUPNO:
Energetska vrijednost: 2001.2 kcal
Ugljikohidrati: 234.8 g, (46.9 %)
Bjelan€evine: 92.1 g, (18.4 %)
Masti: 81.9 g, (36.8 %)

5. DAN
DORUCAK
Kruh sa maslacem i dZemom
- Kruh, integralni 2 kriSke
- Maslac, 1 €ajna Zlica
- DZem, bez SeCera, 2 Cajne Zlice
MEDUOBROK
Kuhani griz na vodi i mlijeku, sa smokvama i oraSastim plodovima
- Smokve, suhe, 3 komada
- Bademi, 10 komada
- Brazilski orah, 3 komada
- Griz, 2 juSne Zlice, 20 g
- Mlijeko, 1,7 % m. m., pasterizirano, SOml
Priprema: Na jednakoj koli€ini vode i mlijeka skuhati griz (Bebi-griz). Dodati suhe sjeckane smokve i
mljevene bademe i brazilske orahe.
RUCAK
PeCena pastrmka na grill tavi sa povréem iz pe€nice
- Pastrmka, 200 g
- Slatki krumpir - batat, 150 g
- Mrkva, mlada, 150 g
- Bundeva - Tikva, 1 kriSka, 100 g
- Kruh, crni, prosjek, 1 kriSka, 70 g
- Ulje, maslinovo, 3 €ajne Zli€ice
Priprema: Pastrmku marinirati i pei na grill tavi.
Povrée peCi na papiru za peCenje.
MEDUOBROK

1
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PeCena kru$ka u pe¢nici sa medom i orasima, sladoledom od vanilije
- Kru$ka, prepolovljena na pola, o€i§¢ena
- Med, 1 &ajna Zlica
- 4 oraha, sitno sjeckana
- 1 manja kuglica sladoleda od vanilije
Priprema: Kru$ku oCistiti, te staviti na papir za peCenje. U dijelove koje ste oCistili staviti orahe i med.
Peci na 150°C 20ak minuta. PosluZiti uz sladoled od vanilije.
VECERA
Omlet s povréem
- Jaje, cijelo, 2 komada
- Paprika, zelena, izrezana na trakice, 1 manja
- Luk, 1/2 glavice15g
- Tikvica, 1 manja 50 g
- Ulje, maslinovo, 1 €ajna ZliCica za peenje
- Kruh, integralni, prosjek, 1 kriSka, 70 g
Priprema: Jednu manju tikvicu izrendati, posoliti i ostaviti par minuta sa strane. Nakon $to odstoji
ocijediti viSak vode. Umutiti jaje. U tavu s neprijanjaju¢im dnom staviti maslac, te zapeéi 1 mali luk
(moZe i bez njega), papriku iskriZanu na tanke trakice, te dodati rendanu tikvicu, a potom umuceno jaje.
ZaCiniti po Zelji.
UKUPNO:
Energetska vrijednost: 2006.8 kcal
Ugljikohidrati: 246.6 g, (49.2 %)
Bjelancevine: 98.5 g, (19.6 %)
Masti: 81.6 g, (36.6 %)

Pripremila:

Nevena Cori¢ mag.preh.teh.univ.spec.nutr.
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