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1. UVOD

Ucestalost bolesnika s kolorektalnim karcinomom (engl. colorectal cancer —
CRC) na visokom je trecem mijestu svih karcinoma dana$njice (1). Prekomjerna
tielesna masa jedan je od glavnih ¢imbenika rizika za nastanak i razvoj CRC-a (2-4) te
istovremeno znacCajno utjeCe na pojavu vecih poslijeoperacijskin komplikacija (5).
Kirurski stres kojem su bolesnici s CRC-om izloZeni dovodi do promjena u organizmu
koje se ocituju razvojem sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory
response syndrome — SIRS) (6). Pretjerani SIRS u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju moze dovesti do nezeljenih komplikacija i produlijenog lije¢enja (7).
Prekomjerna tjelesna masa i CRC povezane su bolesti koje mogu pridonijeti jaem
razvoju SIRS-a nakon kirurSkih kolorektalnih zahvata i time komplicirati

poslijeoperacijski tijek lijec¢enja bolesnika s kolorektalnim karcinomom (8).

1.1. Kolorektalni karcinom

lako je kolorektalni karcinom (CRC) jedan od karcinoma koji se u velikom broju
slu€ajeva moze sprijeciti, prema zadnjim dostupnim podatcima Medunarodne agencije
za istrazivanje karcinoma IARC (engl. International Agency for Research on Cancer —
GLOBOCAN) iz 2022. godine uoCava se njegova stalna tendencija rasta pandemijskih
razmjera (9, 10). Kao takav, CRC je veliki medicinski izazov i financijsko opterecenje
za javnozdravstveni i bolniCki sustav, poCevsi od same prevencije i dijagnostike pa sve
do kirur§ko-onkoloskog lije€enja i poslijeoperacijskog zbrinjavanja bolesnika (11, 12).
Preventivne strategije u suzbijanju nastanka CRC-a temelje se na smanjivanju brojnih
promjenjivih ¢imbenika rizika koji pridonose nastanku kolorektalne onkogeneze, kao i
screening metodama ranog otkrivanja prekanceroznih lezija i asimptomatskog stadija
bolesti bez nastalih udaljenih metastaza kada je uspjeSnost izljeCenja ovog karcinoma
znacajno veca (13, 14). Medu najCeSce primjenjivanim screening metodama za rano
otkrivanje CRC-a su testiranje stolice na okultno krvarenje tzv. hemokult testovi, zatim
razliCiti testovi krvi, endoskopske pretrage debelog crijeva, zatim kapsulna endoskopija
i raCunalna tomografija (engl. computed tomography scan — CT ) (15). Nakon jednom
postavljene dijagnoze CRC-a brojne su moguénosti lijeCenja koje ovise o stadiju bolesti

i dio su multidisciplinarnog pristupa tim bolesnicima. Terapijski pristup mozZe sadrzavati
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1. UVOD
niz kurativnih postupaka poput manje invazivnih endoskopskih lokalnih ekscizija pa
sve do visoko invazivnih, ekstenzivnih kirurSkih zahvata u kombinaciji s
neoadjuvantnim i adjuvantnim onkoloSkim lije€Cenjem i imunoterapijom, zatim lokalnim
ablativnim metodama za tretiranje udaljenih metastaza i naposljetku palijativhog
onkoloskog lijeCenja koje zajedniCkim snagama produljuju Zivotni vijek bolesnika s
CRC-om (16). UnatoC velikim znanstvenim naporima i dostignu¢éima moderne
medicine u ovom podrucju, CRC i dalje prati visoka stopa smrtnosti te zauzima drugo
mjesto po mortalitetu medu svim svjetskim karcinomima (17). KirurSke kolorektalne
resekcije predstavljaju okosnicu lije€enja CRC-a, $to ove bolesnike svrstava u skupinu
velikih perioperacijskih izazova i rizika u svakodnevnoj kirurS§ko-anesteziolo$ko-

intenzivisti¢koj klini¢koj praksi (18).

1.2. Poslijeoperacijski sustavni upalni odgovor

KirurSke kolorektalne resekcije tumora debelog crijeva predstavljaju potencijalni
kurativni terapijski pristup kod bolesnika s CRC-om (14, 16, 19). Tijekom godina
tehnoloskog razvoja u medicini, suvremeno kirursko lijeCenje CRC-a je doZivjelo
transformaciju u obliku kirurskih tehnika pomicuci se od tradicionalne, visoko invazivne
otvorene kirurgije laparotomijskim pristupom prema manje invazivnim laparoskopskim
tehnikama i preciznoj robotskoj kirurgiji (20). Bez obzira na odabir kirurSke tehnike,
perioperacijsko razdoblje koje se odnosi na razdoblje neposredno prije i nakon
kirurSkog zahvata predstavlja najranjivie razdoblje za razvoj mogucih
poslijeoperacijskin komplikacija koje mogu utjecati na tijek i ishode lijeCenja i
onemogucditi ubrzani oporavak nakon kirur§kog zahvata kojem napredna kirurgija tezi,
poznatim pod nazivom ERAS-protokol (engl. enhanced recovery after surgery —
ERAS) (21-23). ERAS-smjernice objedinjuju niz preporuka multidiscipliniranog
pristupa bolesniku u perioperacijskom razdoblju kojima se smanijuje fizioloski odgovor
organizma na kirur8ki stres omogucujuéi uspjeSan i brzi oporavak nakon kirur§kog
zahvata (24). Recentnom metanalizom 2025. godine Kannan V. i sur. utvrdili su da
implementacija ERAS-smjernica u perioperacijski kirurski tijek lijeCenja smanjuje broj
poslijeoperacijskih komplikacija i skracuje vrijeme trajanja hospitalizacije u odnosu na
konvencionalni pristup $to indirektno govori u prilog velikom utjecaju samog kirurskog

stresa na organizam koliko god on bio kontroliran i minimalno invazivan u elektivnoj
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1. UVOD
kirurgiji (25). Kirurski zahvat kojem su bolesnici s CRC-om izlozeni ima vazan utjeca;j
na poslijeoperacijski tijek lijeCenja aktivacijom upalnih procesa (26). Kirurski stres
tijekom ekstenzivnih kirurskih kolorektalnin resekcija dovodi do predvidljivih
neuroendokrinih i imunometaboli¢kih promjena u organizmu koje se oCituju stvaranjem
akutnih proupalnih posrednika, poput interleukina-6 (IL-6) oslobodenih iz monocita, te
C-reaktivnog proteina (CRP) i prokalcitonina (PCT) uslijed aktivacije Damage-
Associated Molecular Pattern (DAMP) signalnih puteva (27-29). Istovremena aktivacija
kompenzatornog protuupalnog sustava odrzava upalni proces lokalno ograni€enim i u
ravnoteZi (30). U fizioloSkim uvjetima kontrolirani i lokalno ograniCen upalni odgovor
oCekivan je i predvidljiv nakon kirurs§ke ozljede omoguéujuéi normalno cijeljenje tkiva u
fizioloSki uravnotezenim uvjetima (31-33). Pretjerana aktivacija proupalnog sustava
uslijed imunoloske neravnoteze, uvjetovana individualnim imunoloSkim odgovorom
organizma na akutni kirurski stres, osobito u prva 72 sata nakon operacije, dovodi do
patofizioloSkog stanja rezultirajuci razvojem kliniCko-laboratorijskih promjena poznatih
pod nazivom poslijeoperacijski sustavni upalni odgovor organizma (engl. systemic
inflammatory response syndrome — SIRS) (34). Disregulirani i pretjerani razvoj SIRS-
a u ranom poslijeoperacijskom razdoblju mozZe dovesti do nezZeljenih komplikacija
poput infekcije, dehiscijencije anastomoze, sepse, multiorganskog zatajenja koje dalje
otezavaju i produzuju tijek lijeCenja i povecCavaju rizik ranog smrtnog ishoda nakon
kirurSkog zahvata (35-39). Razvoj sustavne upale kod kirurskih bolesnika s CRC-om
dodatno je kompliciran ve¢ postojecom lokalnom upalom uvjetovanom na razini samog
karcinoma nevezano za kirurSki zahvat. Tumorski mikromilje inicira prolongirano
upalno stanje producirajuéi niz proupalnih citokina poput IL-6, TNF-a (engl. tumor
necrosis factor alpha) i drugih kojima se tumorska stanica bori za opstanak
disreguliraju¢i prirodne imunoloSke mehanizme obrane (40). Rezultat je kroniCna
sustavna upala u organizmu pogodenim tumorom koja pogoduje rastu i progresiji
tumorskih stanica te Sirenju metastaza (41, 42). Upravo se upalni odgovor organizma
na malignu bolest i kirurSki zahvat smatra jednim od najslozZenijih i najrelevantnijih
podrucja interesa suvremenih znanstvenih i klini¢kih istraZivanja, buduc¢i da, prema
recentnim spoznajama, znacajno utjeCe na progresiju bolesti i dugoro¢nu prognozu
bolesnika s CRC-om (43, 44). McSorley S. i sur. proveli su 2016. godine prospektivnu

studiju na 377 kirurSkih kolorektalnih bolesnika i utvrdili povezanost ekstenzivnosti
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poslijeoperacijskog SIRS-a s dugoro¢nim onkoloskim ishodima i prezZivljenjem
bolesnika s CRC-om, neovisno o poslijeoperacijskim komplikacijama i stadiju bolesti
(45). Prema navedenom, detekcija i monitoriranje SIRS-a u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju predstavlja vaznu kariku u lancu kvalitetnog terapijskog pristupa i konacnih
ishoda lijeCenja kirurskih bolesnika s CRC-om (46). Detekcija i monitoriranje
poslijeoperacijskog SIRS-a u rutinskoj klini¢koj praksi naj¢eS¢e obuhvaéa pracenje
klinickog stanja bolesnika i mjerenje koncentracija razli€itih bioloSkih pokazatelja —
upalnih biomarkera u krvi, koji su vec¢inom nespecificni akutni upalni reaktanti. Medu
biomarkerima SIRS-a nakon velikih onkoloskih kolorektalnih zahvata u dosadasnjoj su
literaturi najviSe koriSteni i istraZivani u rutinskoj klini¢koj praksi broj leukocita (Le), CRP
i prokalcitonin (PCT) (47-50), dok se citokin IL-6 takoder isti¢e kao jedan od najescih
istrazivanih nerutinskih biomarkera (51, 52). Unato€ vaznosti detekcije i monitoriranja
SIRS-a u ranom poslijeoperacijskom razdoblju, pouzdanost trenutaCno dostupnih
biomarkera u klini€koj primjeni jest kontroverzna. Aktualna znanstvena literatura ne
izdvaja ni jedan trenutacno postojeci biomarker akutne sustavne upale kao idealan, tj.
onaj koji bi u zadanom vremenskom intervalu jednog mjerenja polucio visoku
senzitivnost, specificnost i prediktivnu vrijednost razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a,
kao i komplikacija nakon velikih kolorektalnih resekcija (53-56).

Posljednjih godina raste interes za novim, lako dostupnim i ekonomi¢nim
biomarkerima koji reflektiraju sustavnu upalu u karcinomom zahva¢enom organizmu.
Trenuta¢no najvecu popularnost zauzimaju razli€iti omjeri i indeksi izvedeni iz rutinskih
laboratorijskih parametara periferne krvi crvene i diferencijalne krvne slike, poput
omjera neutrofila i limfocita (engl. neutrophil-to-lymphocyte ratio — NLR), omjera
trombocita i limfocita (engl. platelet-to-lymphocyte ratio — PLR), omjera limfocita i
monocita (engl. lymphocyte-to-monocyte — LMR), omjera CRP-a i albumina (engl.
CRP/ALB ratio), omjera umnos$ka broja trombocita i broja neutrofila u odnosu na broj
limfocita — sustavni imunolo$ko-upalni indeks (engl. systemic immune-inflammation
index — Sll), omjera umnoSka broja neutrofila i broja monocita u odnosu na broj
limfocita — sustavni indeks upalne reakcije (engl. systemic inflammation response
index — SIRI) (57-63). Zbog vaznog utjecaja sustavne upale na ishode lijeCenja
karcinomske bolesti, u dosadasnjim istrazivanjima navedeni upalni omjeri i indeksi u

perioperacijskom razdoblju najviSe su se istaknuli kao potencijalni prognosticki
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biomarkeri dugoro¢nih ishoda i prezivljenja kirur8kih bolesnika s CRC-om. Guo G. i
sur. su 2023. godine u svojoj metaanalizi dosadasnjih studija utvrdili povisen PLR
omjer kao nepovoljni prognosticki C¢imbenik prezivljenja kod bolesnika s CRC-om (64).
Menyhart O. i sur. 2024. godine su takoder u metanalizi dosad provedenih studija
utvrdili zna€ajan prognosticki potencijal Sll i SIRI indeksa u CRC-u, s naglaskom na
dodatnu validaciju klini¢ke primjenjivosti kroz dobro dizajnirane studije u buducnosti
(65).

1.3. Kolorektalni karcinom i prekomjerna tjelesna masa

Sve veli broj bolesnika s CRC-om kojima je potrebno kirursko lijeCenje
istovremeno boluje i od prekomjerne tjelesne mase (66). Posljednjih godina
prevalencija pretilosti poput CRC-a, takoder doseze pandemijske razmjere (67-69).
Dosadas$nja istrazivanja potvrduju povezanost prekomjerne tjelesne mase s razvojem
unutaroperacijskih i poslijeoperacijskin komplikacija koje produljuju vrijeme
hospitalizacije nakon kirurSkog zahvata te mogu utjecati na planirani ishod lijeCenja
osnovne karcinomske bolesti (70, 71).

Prekomjerna tjelesna masa ili debljina je entitet koji ¢esto nije izoliran, veé je
udruzen s brojnim dodatnim komorbiditetima poput Secerne bolesti tipa 2, arterijske
hipertenzije, ateroskleroze, kardiovaskularnim oboljenjima, respiratornim tegobama
poput obstruktivne nocne apneje, astme, koagulacijskim poremecajima koji mogu
zakomplicirati tijek lijeCenja bolesnika s CRC-om neovisno o samoj prirodi kirur§kog
zahvata (72). Xu S. i sur. 2025. godine su na 350 kirurSkih bolesnika s rektalnim
karcinomom utvrdili veéi postotak unutaroperacijskih konverzija iz endoskopske u
otvorenu kirursku tehniku, kao i veci broj poslijeoperacijskih ponovljenih prijema u
jedinicu intenzivnog lijeCenja kod pretilih bolesnika u odnosu na nepretile (70).
Panteleimonitis S. i sur. 2016. godine su u prospektivnoj studiji na 1386 bolesnika
izlozenih kirurSkim kolorektalnim resekcijama utvrdili dulje vrijeme trajanja kirur§kog
zahvata i vece unutaroperacijske gubitke krvi kod pretilih bolesnika (73). Istrazivanja
takoder pokazuju da je povecana tjelesna masa udruzena s razvojem c¢escih kirurskih
poslijeoperacijskin komplikacija nakon velikih kolorektalnih zahvata poput infekcija
kirurS8kog polja, popustanja anastomoze, razvoja poslijeoperacijskog ileusa, a samim

time i potencijalno vec¢eg mortaliteta (74, 75). Sarno G. i sur. su u nedavnoj velikoj

5



1. UVOD
metaanalizi dosadasnjih studija 2025. godine potvrdili povezanost debljine s
nastankom infekcije kirurSkog polja nakon kolorektalnih zahvata (74). Yu L. i sur. su
takoder metaanalizom 2023. godine potvrdili povezanost visceralnog tipa debljine s
popustanjem anastomoze nakon kolorektalnih kirurSkih zahvata kao jednoj od
najozbiljnijih poslijeoperacijskih komplikacija (76).

Zbog navedenih popratnih komorbiditeta, poveéana tjelesna masa je u
poslijeoperacijskom razdoblju udruZzena i sa komplikacijama nevezanim za kirursko
polje djelovanja poput u€estalijin nastanka respiratornih komplikacija u obliku nastanka
poslijeoperacijske upale plu¢a, razvoja respiratorne insuficijencije, potrebe za
prolongiranom ili ponovljenom strojnom ventilacijom, nastanka urinarne infekcije,
kardiovaskularnih komplikacija u obliku akutnog sr€anog popustanja, aritmija, akutnog
infarkta miokarda, razvoja tromboembolijskog incidenta u obliku duboke venske
tromboze, pluéne tromboembolije, cerebrovaskularnog incidenta, te razvoja akutne
bubrezne i jetrene ozljede (77). Juvik A. F. i sur. 2023. godine su u velikoj studiji koja
je obuhvatila 14004 kirurSkinh bolesnika s kolorektalnim karcinomom potvrdili
proporcionalnu povezanost kirurskih i nekirurskih poslijeoperacijskin komplikacija i
smrtnosti s pripadaju¢im indeksom tjelesne mase ispitanika (78).

Prekomjerna tjelesna masa u dosadasnjim istrazivanjima istaknuta je kao jedan
od najvaznijinh ¢imbenika rizika za nastanak i razvoj CRC-a (79). Karcinom debelog
crijeva etioloski je kompleksna, heterogena bolest u Cijem nastanku sudjeluju brojni
genetski i epigenetski Cimbenici (80, 81). Prema recentnoj literaturi 65 — 80 %
novootkrivenih CRC-a posljedica je sporadi¢nih mutacija bez nasljednog obiteljskog
opterecenja, $to ukazuje na snazan utjecaj promjenjivih ¢imbenika rizika unato€ samoj
genetskoj predispoziciji odredenih pojedinaca (82, 83). Metaanaliza Ungvari Z. i sur.,
koja je objavljena 2024. godine, utvrdila je snaznu povezanost izmedu prekomjerne
tielesne mase i rizika za nastanak CRC-a (84). Dodatno, vaznost prekomjerne tjelesne
mase kao Cimbenika rizika za nastanak i razvoj CRC-a potvrduje i porast njegove
incidencije, osobito u tranzicijskim zemljama. Taj se porast povezuje s prihvacanjem
tzv. zapadnjackog nacina zivota, koji karakterizira nezdrava prehrana, sjedilacki stil
Zivota i posljedi¢no tomu prekomjerna tjelesna masa, Sto je praceno sve CeScom
pojavom CRC-a u populaciji mladoj od pedeset godina (engl. early-onset colorectal

cancer— EOCRC) (85). Sinn D. H. i sur. proveli su 2017. godine istrazivanje na velikom
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broju ispitanika (njih 26 589) te utvrdili viSu prevalenciju CRC-a i visokorizi¢nih
adenoma u osoba sa solitarno izrazenom fenotipskom debljinom, poznatom kao MHO
(engl. metabolically healthy obesity), koja se definira kao debljina bez popratnih
metabolickih abnormalnosti koje inaCe prate debljinu, Sto upucuje na snazan utjecaj
izolirane prekomjerne tjelesne mase na nastanak CRC-a, neovisno o prisutnosti drugih
komorbiditeta (86). Metaanaliza Lu B. i sur. iz 2022. godine potvrdila je vecu
sveukupnu smrtnost kod bolesnika s CRC-om i pridruzenim metaboli¢kim sindromom
(MetS), ali i vec€u specificnu smrtnost vezanu za CRC i prekomjernu tjelesnu masu bez
ostalih pridruzenih sastavnica MetS-a (87). Visok indeks tjelesne mase dovodi se u
izravnu vezu s metaboliCkim poremecajima u MetS-u: Seéernom bolesti tipa 2,
inzulinskom rezistencijom, arterijskom hipertenzijom, aterosklerozom,
hiperlipidemijom i kardiovaskularnim oboljenjima (88). Takoder se dovodi u izravnu
vezu i s rizikom za nastanak odredenih karcinoma obuhvacenih pod nazivom
»debljinom uzrokovani karcinomi“, medu kojima je i CRC (89-92). Naime, sama debljina
patofizioloSki je kompleksna, multifaktorijalna bolest definirana indeksom tjelesne
mase vec¢im od 25 kg/m? (engl. body mass index — BMI) (93). Posebno je rizi€an
abdominalni tip debljine, tzv. visceralna ili centralna debljina definirana prekomjernim
nakupljanjem masnog tkiva oko unutarnjih abdominalnih organa (94, 95). U velikoj
studiji provedenoj na 500 000 ispitanika Safizadeh F. i sur. utvrdili su da je abdominalni
tip debljine snazniji Cimbenik rizika za razvoj CRC-a u usporedbi s indeksom tjelesne
mase (96). Pretjerano nakupljanje disfunkcionalnog masnog tkiva, osim povecanih
energetskih zaliha, rezultira kroni¢nim upalnim stanjem organizma ili metaboliCkom
inflamacijom (97, 98). PatofizioloSki mehanizam kroni¢ne sustavne upale prisutne u
debljini mase pociva na slozenim interakcijama izmedu disfunkcionalnih masnih
stanica- adipocita koje luCe proupalne citokine poput IL-6 i TNF-a, aktivirajuci
proupalnu imunolosku kaskadu i metabolicku disregulaciju (99). Vodeéa hipoteza
mehanizma nastanka i progresije kolorektalne onkogeneze vec duzi niz godina temelji
se na kroniénom upalnom procesu na razini disfunkcionalnog visceralnog masnog
tkiva kolona koje Cini okolni tumorski milje te moze podrzavati nastanak i daljnju
progresiju proonkogenog procesa unutar stanica kolona (100). Godine 2021. Percario
R. i suradnici u svojoj sustavnoj analizi dosadasnjih studija potvrdili su izravnu

povezanost CRC-a i upalnog procesa u tumoru pogodenog organizma, ukazujuci na
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snaznu povezanost CRC-a i upale (101). Prema dosadasnjim spoznajama, glavna
poveznica izmedu debljine kao rizicnog €imbenika za nastanak CRC-a jest upalna
podloga jer su obje bolesti zasnovane na perzistirajuéem upalnom procesu u samoj

,dubini masnog tkiva kao vaznog prekursora upale (102).

1.4. Adiponektin

Masno tkivo, uz svoju poznatu ulogu energetskog spremnika, ima i funkciju
endokrinog organa. Stanice masnog tkiva — adipociti predstavljaju endokrinu bazu za
izlu€ivanje razliCitih signalnih i bioaktivnih molekula — adipokina odgovornih za
regulaciju vaznih imunometaboli¢kih procesa u organizmu (103, 104). Adiponektin
(APN) je jedan od najzastupljenijih adipokina masnog tkiva. Po svojoj strukturi to je
bjelanCevina sastavljena od 244 aminokiseline koja se sintetizira ve€¢inom u stanicama
adipocita i otpusSta u cirkulaciju, a poluvrijeme Zivota joj iznosi 75 minuta (105, 106).
Koncentracije APN-a u perifernoj krvi zdrave osobe poznate su i u literaturi iznose od
3 do 30 pg/mL, Sto €ini do 0,05 % ukupnih serumskih proteina (107, 108). Utvrdeno je
da zene imaju viSe koncentracije APN-a u usporedbi s muskarcima (109). APN tvori
Sirok raspon multimernih oblika, ukljuCujuéi trimere niske molekulske mase (LMW),
heksamere srednje molekulske mase (MMW) te multimere visoke molekulske mase
(HMW). HMW predstavlja bioloski najaktivniji oblik adiponektina (110). Svoje bioloSke
uCinke APN ostvaruje putem interakcije s receptorima AdipoR1 i AdipoR2 na povrSini
stanica koji su izrazeni u vecini tkiva, ukljuCujuci imunolo$ke stanice poput monocita,
B limfocita i NK stanica (111).

Od njegovog otkri¢a, sredinom 1990-ih godina, APN je zauzeo klju¢nu ulogu u
stani€nim procesima kao Sto su energetski metabolizam, osjetljivost na inzulin i
upalnim procesima, te je postao Siroko prihva¢en biomarker za bolesti povezane s
pretiloS¢u, metabolickim sindromom, Seéernom bolesti tipa 2, aterosklerozom i
kardiovaskularnim oboljenjima (112). Adiponektin je imunolo$ki gledajuéi prvenstveno
protuupalni hormon koji svoj u€inak ostvaruje inhibicijom sinteze proupalnih citokina
medu kojima interleukin-6 (IL-6) zauzima znacajno mjesto (113-116). Dosadasnje
studije ukazuju da APN svoju potencijalnu protuupalnu ulogu ostvaruje u stanjima
kriti€ne bolesti i kirurSkog stresa (117, 118). Cao Y. i sur. su jo§ 2013. godine na 60

dojencadi izloZenih kirurSkom stresu otvorene operacije srca i izvantjelesne cirkulacije
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utvrdili inverznu korelaciju APN-a i proupalnih parametara IL-6 i TNF-a (119). Medutim,
prospektivna studija Ekstrom M. takoder iz 2013. godine u€injena na dvama razli€itim
modelima stimulirane upale i kirur§kog stresa in vivo nije potvrdila klju¢nu ulogu APN-
a u ranoj fazi nastanka sustavne upale uz ograniCavaju¢i Cimbenik malog broja
ispitanika (120). Najnovije znanstvene spoznaje ukazuju na vaznu ulogu APN-a u
septiCnim stanjima i poremec¢enom imunoloSskom odgovoru organizma na akutnu
infekciju (121). Grewal T. i sur. u svom preglednom radu objavljenom 2025. godine
istiCu snizenu koncentraciju APN-a u krvi kod bolesnika sa sepsom i septicnim Sokom
kao jednu od znacajnih Cimbenika u patofizioloSkom mehanizmu poremecéenog
imunoloskog odgovora organizma na infekciju koji je prisutan u sepsi (122). Brojna
istrazivanja provedena tijekom COVID-19 pandemije na velikom broju ispitanika su
takoder potvrdila povezanost serumskih vrijednosti APN-a i tezine kliniCke slike
oboljelih, proporcionalno s porastom upalnih parametara koji reflektiraju sustavnu
upalu tijekom virusne infekcije (123, 124).

U osoba s prekomjernom tjelesnom masom, koja se ocCituje hipertrofijom i
hiperprodukcijom disfunkcionalnih masnih stanica, utvrdene su snizene koncentracije
adiponektina u krvi u odnosu na zdrave osobe normalne tjelesne mase (125, 126).
Nedavna epidemioloSka istrazivanja takoder potvrduju snizene koncentracije APN-a i u
populaciji bolesnika s kolorektalnim karcinomom u odnosu na nekarcinomsku
populaciju neovisno o BMI-ju (127), istiCuCi vaznu ulogu adiponektina u samom
procesu kolorektalne onkogeneze (128-130). lako epidemioloSka saznanja ukazuju na
shaznu poveznicu izmedu promijenjenog APN-sustava, upale i razvoja kolorektalnog
karcinoma (131-134), njegova imunoloska uloga kod bolesnika s CRC-om i dalje je
kontroverzna i nedovoljno jasna s obzirom na heterogenost dosadasnijih studija (135-
137). Primjerice, Wang Y. i sur. (2021.) metaanalizom nisu prona$li povezanost APN-
a i rizika od CRC-a (138), dok je recentnija metaanaliza Macleod A. i sur. (2023.)
utvrdila nize vrijednosti APN-a kod bolesnika s CRC-om u usporedbi s
nekarcinomskom populacijom (127). Dosadasnje su studije kod kirurskih bolesnika s
CRC-om potvrdile povezanost dinamike perioperacijskih koncentracija APN-a u
perifernoj krvi s nastankom poslijeoperacijskih infekcija, kao i utjecaj same kirurdke
tehnike na promjenu njegovih koncentracija tijekom operacijskog razdoblja (139, 140).

Prema dosadasnjim saznanjima nije utvrdeno utjeCu li promjene koncentracija
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adiponektina u perifernoj krvi tijekom ranog perioperacijskog razdoblja na razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a i ovise li o prekomjernoj tjelesnoj masi kod bolesnika s
kolorektalnim karcinomom.

Prema svemu navedenom, snizene razine protuupalnog hormona masnog tkiva
adiponektina u krvi bolesnika s kolorektalnim karcinomom i istovremenom
prekomjernom tjelesnom masom mogu rezultirati hiperprodukcijom proupalnih citokina
u stanjima kirurSkog stresa i pridonijeti disreguliranom i pretjeranom razvoju
poslijeoperacijskog upalnog stresnog odgovora, kao i vec¢im komplikacijama nakon

kirurSkog lije€enja.
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2. HIPOTEZA

Nize perioperacijske koncentracije serumskog adiponektina u bolesnika s
kolorektalnim karcinomom i prekomjernom tjelesnom masom dovode do razvoja jaeg
poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora u ranom poslijeoperacijskom

razdoblju.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni su ciljevi ovoga istrazivanja:

1.

Mijeriti i analizirati serumske koncentracije adiponektina prije operacije te 24 i
72 sata nakon operacije u bolesnika normalne i prekomjerne tjelesne mase
kojima Ce biti u€injena laparotomijska resekcija kolorektalnog karcinoma.

Mijeriti i analizirati serumske koncentracije adiponektina prije operacije te 24 i
72 sata nakon operacije s obzirom na kliniCke i laboratorijske pokazatelje

razvoja poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora.

Sporedni su ciljevi ovoga istrazivanja:

1.

2.

Mijeriti i analizirati serumske koncentracije upalnih parametara (C-reaktivnog
proteina, prokalcitonina, interleukina-6, apsolutnog broja leukocita, omjera
neutrofila i limfocita, omjera trombocita i limfocita, omjera limfocita i monocita,
omjera C-reaktivnog proteina i albumina, sustavnog imunolo$ko-upalnog
indeksa i sustavnog indeksa upalne reakcije) prije operacije te 24 i 72 sata
nakon operacije u bolesnika normalne i prekomjerne tjelesne mase kojima ée
biti u€injena laparotomijska resekcija kolorektalnog karcinoma.
Korelirati serumske koncentracije adiponektina i koncentracije upalnih
parametara (C-reaktivnog proteina, prokalcitonina, interleukina-6, apsolutnog
broja leukocita, omjera neutrofila i limfocita, omjera trombocita i limfocita,
omjera C-reaktivnog proteina i albumina) prije operacije te 24 i 72 sata nakon
operacije u bolesnika normalne i prekomjerne tjelesne mase kojima ce biti
u€injena laparotomijska resekcija kolorektalnog karcinoma.
Analizirati serumske koncentracije adiponektina i upalnih biomarkera (C-
reaktivnog proteina, prokalcitonina, interleukina-6, apsolutnog broja leukocita,
omjera neutrofila i limfocita, omjera trombocita i limfocita, omjera limfocita i
monocita, omjera C-reaktivhog proteina i albumina, sustavnog imunolosko-
upalnog indeksa i sustavnog indeksa upalne reakcije) s obzirom na trajanje
operacije, trajanje hospitalizacije, pojavu komplikacija te ishod lijeCenja
bolesnika kojima ¢e biti uCinjena laparotomijska resekcija kolorektalnog

karcinoma.
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4.1. Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek i
Klinickog bolnickog centra Osijek. Istrazivanje je ustrojeno kao prospektivho
opservacijsko istrazivanje pod brojem odobrenja R1-4012/2023 Eti¢kog povjerenstva
KBC-a Osijek te brojem odobrenja 2158-61-46-25-92 EtiCkog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Osijek.

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za intenzivhu medicinu Klinike za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivhu medicinu te Zavodu za abdominalnu
kirurgiju Klinike za kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek od srpnja 2023. do lipnja
2025. godine. Svi ispitanici ukljueni u istrazivanje potpisali su obavijeSteni pristanak.
Odredivanje serumskih vrijednosti analita adiponektina i interleukina-6 provedeno je u

Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra Osijek.

4.2. Ispitanici

U istrazivanje su bili uklju€eni ispitanici stariji od 18 godina koji su podvrgnuti
elektivnoj laparotomijskoj operaciji odstranjenja kolorektalnog karcinoma i kojima je
odreden perioperacijski rizik prema klasifikaciji rizika AmeriCkog anestezioloSkog
drustva (engl. American Society of Anesthesiology — ASA) kao ASA | — ASA Il (141).
Svi ispitanici koji su bili uklju€eni u istraZivanje potpisali su obavijesteni pristanak. 1z
istrazivanja su bili isklju€eni ispitanici mladi od 18 godina, oni kojima je indeks tjelesne
mase (BMI) manji od 18,5 kg/m?ili ve¢i od 40 kg/m?, oni koji su operirani kao hitni
bolesnici, potom bolesnici kod kojih je operacijski zahvat izvrSen laparoskopskom
tehnikom, bolesnici s dokazanom sustavnom ili lokaliziranom infekcijom, bolesnici s
dokazanom upalnom bolesti crijeva, s autoimunim bolestima, s istovremeno
postojecim drugim karcinomom koji nije primarnog kolorektalnog porijekla, s cirozom
jetre, oni koji u kroni¢noj terapiji uzimaju kortikosteroide i/ili ostalu imunomodulacijsku
terapiju, oni s dokazanom preosjetljivosti na odabrane primijenjene anestetike i
analgetike, oni s masivnim krvarenjem tijekom operacije te oni koji su odbili sudjelovati
u istrazivanju u bilo kojem trenutku njegova provodenja. Iz istrazivanja su naknadno
bili iskljuCeni svi ispitanici kojima poslijeoperacijski nije potvrden kolorektalni karcinom
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s pripadajuc¢im patohistolo$kim stadijem, histoloskim gradusom i anatomskom regijom
karcinoma.

Za uoCavanje vecih razlika u koncentraciiama adiponektina i navedenih
parametara za uoCavanje srednjeg ucinka (f = 0,25) u razlici kontinuiranih varijabli
medu trima mjerenjima uz razinu znacajnosti od 0,05 i snagu 0,90, minimalna je
potrebna veliina uzorka 36 ispitanika.

Za regresijsku analizu minimalna je potrebna veliCina uzorka po jednom
prediktoru 15 ispitanika.

Zaklju€no, uz dodatnih 10 % ispitanika (zbog mogucega osipanja) minimalna je
veli¢ina uzorka u istrazivanju 51 ispitanik (G*Power inacica 3.1.9.4, Franz Faul,

Sveuciliste Kiel, Njemacka).

4.3. Prijeoperacijska priprema

Svim ispitanicima koji su bili ukljueni u istraZivanje nakon potpisanog
obavijeStenog pristanka, a prije planiranog kirurSkog zahvata, zabiljezeni su
demografski podatci i antropometrijska mjerenja: dob, spol, visina, tjelesna masa.
Takoder, iz navedenih antropometrijskih mjerenja odredio im se indeks tjelesne mase
(BMI) prema izraCunu omjera tjelesne mase u kilogramima i tjelesne visine u
kvadratnom metru (93). Isto tako, zabiljezila se prisutnost komorbiditeta (arterijska
hipertenzija, SecCerna bolest, dislipidemija, kardiovaskularne i cerebrovaskularne
bolesti, pluéne bolesti, bubrezne bolesti, metaboli€ki sindrom, nikotinizam, prisutnost
prijeoperacijske anemije) i upotreba kroni¢ne terapije (statini, inzulin, peroralni
antidijabetici). Osim toga, evidentirala se provedenost neoadjuvantne

kemoradioterapije (RKT) te se odredio perioperacijski rizik prema ASA statusu.

4.4. Unutaroperacijska anestezioloska tehnika

Za planirani kirurSki zahvat svi ispitanici primili su jednaku tehniku opce
balansirane endotrahealne anestezije pomocu intravenskog anestetika/sedativa
midazolama (0,04 mg/kg; Midazolam Kalceks, AS Kalceks, Riga, Latvija) i propofola
(2 mg/kg; Propofol 1 % MCT Fresenius, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Njemacka) za
premedikaciju i indukciju. Zatim, inhalacijske smjese anestetika sevoflurana (MAC-1;

Sevoflurane, Baxter Healthcare Ltd., Thetford, Norfolk, Engleska), zraka i kisika za
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odrzavanje anestezije u omjeru volumne smjese plinova kisika i zraka 40 % : 60 % te

miSicnog relaksansa rokuronijeva bromida (Esmeron, NV Organon, Amsterdam,
Nizozemska) i opioida fentanila (Fentanyl Janssen, Janssen Cilag, Beerse, Belgija) uz
dodavanje opioida bolusno u dozi ovisnoj o hemodinamskim parametrima ispitanika,
trajanju operacije i kliniCkim pokazateljima boli. Unutaroperacijski su primjenjivane
balansirane kristaloidne otopine i transfuzijski derivati prema kontrolnim kliniCkim i
laboratorijskim pokazateljima volumnog statusa ispitanika i klinickim i laboratorijskim
znacima opsega intraoperacijskog krvarenja. Poslije operacije svi ispitanici primili su
jednaku vrstu bolusne multimodalne intravenske analgezije prema zadanoj satnici
pocevsi s krajem operacije i poslijeoperacijski tijekom razdoblja hospitalizacije, na
naCin da se svaka tri sata izmjenjivala kombinacija tramadola (Tramal, Stada
Arzneimittel AG, Bad Vilbel, Njemacka) i paracetamola (Paracetamol, B. Braun,
Melsungen, Njemacka) te dodatno prema potrebi za probijajucu bol boluse meperidina
(Dolsin, Pharma a. s., Prag, Ceska Republika). Analgezija se smatrala primjerenom
ako je intenzitet poslijeoperacijske boli, procijenjen numerickom ocjenskom ljestvicom

NRS (engl. numeric rating scale — NRS), bio manji od 4 (142).

4.5. Poslijeoperacijsko praéenje ispitanika
U poslijeoperacijskom razdoblju, 24 i 72 sata nakon kirurSkog zahvata iz
temperaturnih lista i kontrolnih laboratorijskih parametara iz krvi biljezio se razvoj i
intenzitet poslijeoperacijskog SIRS-a prema klini¢kim i laboratorijskim pokazateljima.
Razvoj SIRS-a u ranom poslijeoperacijskom razdoblju, tijekom prva 72 sata nakon
kirurS8kog zahvata, definirao se prisutno$¢u najmanje dvaju od Cetiriju velikih Kklini¢kih
kriterija:
1. tahikardija — viSe od 90 otkucaja u minuti
2. poviSena ili snizena tjelesna temperatura — temperatura veéa od 38 °C ili manja
od 36 °C
3. leukocitoza (vise od 12 000/mm?3) ili leukopenija (manje od 4000/mm3)
4. hiperventilacija — tahipneja (> 20/min) ili pad parcijalnog tlaka CO2 u arterijskoj
krvi (< 4,3 kPa).
Takoder, poslijeoperacijske vrijednosti CRP-a ve¢e od 50 mg/L i prokalcitonina

(PCT) vece od 0,5 ug/L, uz barem jedan klini¢ki kriterij, smatrale su se sustavnom
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upalom. Kod grani¢nih vrijednosti CRP-a i PCT-a, a uz prisutnost manje od dvaju
klini¢kih kriterija, vrijednost laktata manja od 2 mmol/L u trajanju duljem od Cetiri sata
u poslijeoperacijskom razdoblju sluzila je za potvrdu sustavne upale (32, 143, 144).
Poslijeoperacijsko pracenje ispitanika provodilo se tijekom cijelog razdoblja
hospitalizacije sve do njihovog otpusta iz bolnice ili smrtnog ishoda tijekom
hospitalizacije. Tijekom pracenja biljezila se anatomska lokalizacija tumora (kolon ili
rektosigmoideum) te patohistoloSki stadij bolesti (pTNM-staging) prema
standardiziranoj American Joint Committee on Cancer (AJCC) klasifikaciji
kolorektalnog karcinoma i histoloSkom gradusu tumora (145). Naknadno su se iz
studije iskljucili svi ispitanici koji nisu imali patohistoloski potvrdenu definitivnu
dijagnozu kolorektalnog karcinoma. Zabiljezila se prisutnost lokalnih i sustavnih
poslijeoperacijskih komplikacija vezanih za kirurSko polje kao i izvan kirur§kog polja:
infekcija na mjestu operacijske rane, neprimjerena sekrecija na drenu (prisutnost
gnoja, krvi, crijevnog sadrzaja), dehiscijencija anastomoze, disrupcija laparotomijske
rane, aktivnho poslijeoperacijsko krvarenje, razvoj poslijeoperacijskog ileusa, potreba
za revizijskim operacijskim zahvatom, razvoj sepse (146, 147), razvoj
poslijeoperacijskog delirija (148-150), razvoj pneumonije, razvoj akutne respiratorne
insuficijencije (potreba za oksigenoterapijom) i potrebe za ponovljenom strojnom
ventilacijom, razvoj nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja (nagli nastanak ili
pogorSanje kroni¢ne sr€ane aritmije, razvoj akutne sr€ane dekompenzacije, razvoj
akutnog infarkta miokarda), razvoj akutne ili pogorSanje postojeée bubrezne
ozljede/zatajenja prema standardiziranim kriterijima Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) (151). Poslijeoperacijske komplikacije podijeljene su na kirurske i
nekirurSke komplikacije. KirurSke komplikacije kategorizirane su prema
standardiziranoj Clavien-Dindo klasifikaciji (CD) od 0 do 5 s obzirom na tezinu kirurskih
poslijeoperacijskih komplikacija, gdje 0 oznaCava poslijeoperacijski kirurski tijek bez
komplikacija, a 5 ozna€ava smrt kao najtezu kirurSku poslijeoperacijsku komplikaciju
(152, 153). Biljezilo se trajanje hospitalizacije te prezivljenje ili smrt kao konac¢an ishod
prilikom otpusta iz bolnice.

Nakon svih prikupljenih podataka ispitanici su prema izraCunatom BMI-ju bili
podijeljeni u skupinu s normalnom tjelesnom masom (BMI 18,5 — 24,9 kg/m?) i skupinu

s prekomjernom tjelesnom masom (BMI = 25 kg/m?) (154, 155). Ispitanici su takoder
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bili podijeljeni u dvije skupine prema klinickim i laboratorijskim pokazateljima razvoja
poslijeoperacijskog SIRS-a. Izmedu navedenih skupina statistiCkim metodama

analizirali su se podaci prema zadanim ciljevima.

4.6. Uzorkovanje krvi i analiza standardnih laboratorijskih parametara

Svim ispitanicima uzorkovano je 5 mL periferne venske krvi u trima vremenskim
toCkama: prije kirurSkog zahvata (T1), 24 sata nakon zahvata (T2) i 72 sata nakon
zahvata (T3). Iz uzoraka krvi odredeni su sljedeci parametri: kompletna crvena krvna
slika (CKS), diferencijalna krvna slika (DKS), acidobazni status arterijske krvi (ABS),
koncentracija laktata u arterijskoj krvi te koncentracija CRP-a, PCT-a i albumina.
Analize su provedene u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Kilinickog
bolni¢kog centra Osijek. 1z navedenih parametara izvedeni su upalni indeksi i omjeri:
NLR, PLR, LMR, CRP/ALB, SlI, SIRI.

4.6.1. Analiza kompletne krvne slike i diferencijalne krvne slike

Analiza kompletne krvne slike s diferencijalnom krvnom slikom izvedena je na
hematoloSkom brojacu Sysmex XN, 2000 (Sysmex, Kobe, Hyogo, Japan). Na
hematoloSkom broja¢u metodom impedancije odreden je ukupan broj eritrocita,
leukocita i trombocita. Koncentracija hemoglobina odredena je metodom SLS (engl.
Sodium lauryl sulphate). Diferencijalna krvna slika (postotak segmentiranih neutrofilnih
granulocita, nesegmentiranih neutrofilnih granulocita, limfocita, monocita, eozinofilnih
granulocita i bazofilnih granulocita) odredena je u proto¢nici metodom bojenja sadrzaja

citoplazme i jezgre leukocita pripadajuéim fluorescentnim bojama.

4.6.2. Analiza acidobaznog statusa s laktatima

Analiza acidobaznog statusa s laktatima odredena je na acidobaznom
analizatoru RapidLab (Siemens, Erlangen, Njemacka). Koncentracija laktata, pH,
parcijalni tlak kisika i ugljikova dioksida odredeni su na pripadaju¢im elektrodama

metodama potenciometrije i amperometrije.

4.6.3. Analiza C-reaktivhog proteina, albumina i prokalcitonina

Koncentracija C-reaktivnog proteina i albumina odredena je na biokemijskom

17



4. ISPITANICI | METODE
analizatoru DxC 700AU (Beckman Coulter, Brea, Kalifornija, SAD). Koncentracija C-

reaktivnog proteina odredena je metodom imunoturbidimetrije, dok je koncentracija
albumina odredena spektrofotometrijskim mjerenjem nastalog kompleksa albumina i
bromkrezol zelenila. Intenzitet apsorbancije nastalog kompleksa izravno je
proporcionalan koncentraciji albumina u uzorku. Analiza prokalcitonina izvedena je na
imunokemijskom analizatoru Cobas pure (F. Hoffmann-La Roche, Basel, Svicarska).

PCT je odreden elektrokemiluminiscentnom metodom.

4.7. Uzorkovanje krvi i analiza adiponektina i interleukina-6

Za mjerenje koncentracija adiponektina i interleukina-6 dodatno se uzorkovalo 5
mL periferne venske krvi u epruvetama s trombinom kao aktivatorom zgru$avanja (BD
Vacutainer, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, New York, SAD). Nakon
uzorkovanja uzorci su centrifugirani 10 minuta na 3500 okretaja u minuti te su dobiveni
uzorci seruma alikvotirani i zamrznuti u laboratorijskom zamrzivacu na -20 °C u
Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek radi

daljnje analize.

4.7.1. Odredivanje serumskih koncentracija adiponektina

W

Koncentracija APN-a odredena je metodom ,sendvi¢“ ELISE (engl. Enzyme-
linked Immunosorbent Assay). Prije analize uzorci su razrijedeni u omjeru 1 : 3
fosfatnim puferom, pH 7,2 i zajedno s kalibracijskim otopinama pipetirani na ELISA
ploCicu. Na dnu svake jazice ELISA ploCice vezano je primarno antitijelo specificno za
APN. APN iz uzorka ispitanika veze se na antitijela. Nakon koraka inkubacije od jednog
sata i ispiranja, u reakcijsku smjesu dodalo se sekundarno antitijelo, specificno za
APN, koje ima vezanu peroksidazu (engl. Horseradish peroxidase — HRP). Nastao je
imunokompleks: primarno antitijelo — APN — sekundarno antitijelo vezano s HRP-om.
Nakon koraka inkubacije od 360 minuta, visak dodanog sekundarnog antitijela ispirao
se i u reakcijsku smjesu dodao se supstrat TMB (3,3', 5,5'-tetrametilbenzidin). TMB je
kromogen koji se u enzimskoj reakciji koju katalizira enzim peroksidaza oksidira i
nastaje Zuto obojeni diimin-kompleks. Apsorbancija nastalog kompleksa ocitava se na
450 nm i proporcionalna je koncentraciji APN-a u uzorku seruma pacijenta. Rezultati

koncentracije APN-a o itavali su se iz kalibracijske krivulje. Analiza je izvedena na
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ELISA procesoru EtiMax (DiaSorin, Saluggia, Italija).

4.7.2. Odredivanje serumskih koncentracija interleukina-6

Koncentracija IL-6 odredila se na imunokemijskom analizatoru Cobas e402
(Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Njemacka) metodom
elektrokemiluminiscentnog imunoeseja ECLIA (engl. Electrochemiluminescence
immunoassay). ECLIA metoda Kkoristi se kompleksima rutenija za stvaranje
elektrokemiluminiscentnog signala i detekciju koncentracije analita. Nakon dodatka 18
uL uzorka seruma ispitanika, IL-6 veze se na dva specifiCna antitijela: na prvo antitijelo
vezan je biotin, dok je na drugo vezan kompleks rutenija (Ru(bpy)2+). Tijekom
inkubacije nastaje kompleks: antitijelo vezano s biotinom — IL-6 — antitijelo vezano s
kompleksom rutenija. U sljedecem koraku inkubacije u reakcijsku smjesu dodaju se
mikroCestice koje imaju magnetska svojstva i obloZzene su streptavidinom. Biotin iz
nastalog imunokompleksa veze se na streptavidin na povrsini mikro€estica. Reakcijska
smjesa aspirira se u mjernu stanicu u kojoj se djelovanjem magneta Cestice priCvrste
na elektrodu, dok se ostatak smjese ispire. Prolaskom struje kroz elektrodu potiCe se
kemiluminiscentna emisija rubidijeva kompleksa Ciji se intenzitet mijeri
fotomultiplikatorom. Intenzitet emisije proporcionalan je koncentraciji IL-6 u uzorku.

Rezultati koncentracije IL-6 oCitavaju se iz prethodno odredene kalibracijske krivulje.

4.8. Statisticka analiza

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-
Wilkovim testom. NumeriCki podatci opisani su aritmetiCckom sredinom i standardnom
devijacijom u slu€aju raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slu€ajevima
medijanom i granicama interkvartiinog raspona. Razlike normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Studentovim t-
testom, a u slu€aju odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyjevim U testom
(uz prikazanu razliku i pripadni 95-postotni raspon pouzdanosti). Razlike kontinuiranih
varijabli izmedu mjerenja testirale su se t-testom za ponovljena mjerenja (izmedu dvaju

mjerenja) ili analizom varijance za ponovljena mjerenja (izmedu triju i viSe mjerenja)
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ako razdioba slijedi normalnu, a u ostalim slu¢ajevima Wilcoxonovim testom (iskazana
razlika i 95-postotni raspon pouzdanosti) i Friedmanovim testom (uz post hoc test
Conover). Povezanost normalno raspodijeljenih kontinuiranih varijabli ocijenjena je
Pearsonovim koeficijentom korelacije r, a u slu€aju odstupanja od normalne raspodjele
Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho). Logistickom regresijom, bivarijatna i
multivarijatna, (uz korekciju za Secernu bolest, hipertenziju, metaboli¢ki sindrom i
kardiovaskularne bolesti) ispitalo se koji Cimbenici utje€u na pojavu sustavne upale i
poslijeoperacijskih komplikacija. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti
postavljena je na a = 0,05. Za statistiCcku analizu koristio se program MedCalc
Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija;
https://www.medcalc.org; 2020) and IBM SPSS (SPSS Inc. Released 2019. SPSS
Statistics for Macintosh, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

5.1. Opcéa i klinicka obiljezja ispitanika

Od ukupno 74 bolesnika koji su zadovoljili kriterije za uklju€ivanje u istrazivanje,
17 ih je tijekom provodenija istrazivanja bilo isklju¢eno. Od 17 isklju€enih bolesnika, pet
ih je bilo isklju¢eno tijekom operacije zbog neoperabilnosti karcinoma, dok je jedan bio
isklju€en zbog masivnog unutaroperacijskog krvarenja. Takoder, tijekom protokola
poslijeoperacijskog pracenja kod osam ispitanika doslo je do tehni¢kih pogreSaka
prilikom uzimanju uzoraka ili gubitka uzoraka te su iskljuéeni zbog nepotpunih
podataka, dok je jedan ispitanik tijekom istrazivanja odustao. Naknadno su iz studije
iskljuCena joS dva ispitanika kod kojih patohistoloskom analizom nakon kirurskog
zahvata nije bila potvrdena dijagnoza kolorektalnog karcinoma. IstraZivanje je
zaklju¢no provedeno na ukupno 57 ispitanika. Na slici 5.1. je prikazan dijagram toka

ispitanika.

Ispitanici ukljuéeni u

istrazivanje
(N=74)
Ispitanici iskljuceni Ispitanici iskljuceni
intraoperacijski poslijeoperacijski
(N=6) (N=11)
5 ; _ Problemi s uzorkovanjem (N = 8)
Neo&ergbllnol(st karm_nonlqla_(l‘:l =9) Bez patohistoloSke potvrde (N =2)
asimo knvarenje (N =1) Odustajanje ispitanika (N = 1)
Ispitanici koji su zavrsili
istrazivanje
(N =57)

Slika 5.1. Dijagram toka ispitanika
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Od 57 ispitanika koje je zavrSilo istrazivanje, ukupno je 33 (58 %) bilo muskog
spola, a 24 (42 %) zenskog spola. SrediSnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika jest
70 godina (interkvartilnog raspona od 66,5 do 74,5 godina) u rasponu od 41 do 81
godine. Medu komorbiditetima najucestalija je bila prijeoperacijska anemija kod 48
ispitanika (84 %) i arterijska hipertenzija kod njih 41 (72 %). Sec¢erna bolest zabiljeZena
je kod 17 ispitanika (30 %), metaboli¢ki sindrom kod 13 (23 %) ispitanika, a
dislipidemija kod njih 17 (30 %). U primjeni kronicne terapije prevladavala je upotreba
peroralnih antidijabetika i statina u jednakim omjerima kod 16 (28 %) ispitanika.
Perioperacijski rizik prema ASA statusu kod 40 (70 %) ispitanika bio je procijenjen kao
ASA Il status, dok je kod preostalih 17 (30 %) ispitanika bio procijenjen kao ASA I
status. Neoadjuvantna kemoradioterapija bila je provedena u 14 ispitanika (25 %).

Medu antropometrijskim mjerenjima srediSnja vrijednost (medijan) tjelesne visine
u centimetrima bila je 171 (interkvartilnog raspona od 151 do 186 cm), u rasponu od
151 do 186 cm. SrediSnja vrijednost (medijan) tjelesne mase u kilogramima (kg) bila
je 78 (interkvartilnog raspona od 67,95 do 88 kg), u rasponu od 48 do 120 kg. Sredisnja
vrijednost (medijan) BMI-ja (kg/m?) bila je 26,48 (interkvartilnog raspona od 23,97 do
29,83 kg/m?), u rasponu od 18,29 do 37,1 kg/m2. Opca obiljeZja ispitanika, klinicke
karakteristike i antropometrijska mjerenja prikazani su u tablicama (Tablica 5.1.A i B;
Tablica 5.2.).

Tablica 5.1.A Opca obiljezja i klinicke karakteristike ispitanika

Broj (%)
ispitanika
Spol
Muskarci 33 (58)
Zene 24 (42)
Medijan
_ o Raspon
(interkvartilni raspon)
Dob (godine) 70 (66,5 — 74,5) 41 - 81

*kategorijski podatci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama, a kontinuirani medijanom i interkvartilnim
rasponom
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Tablica 5.1.B Opca obiljezja i klinicke karakteristike ispitanika

5. REZULTATI

Broj (%)

ispitanika
Komorbiditeti
Kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti 9 (16)
Arterijska hipertenzija 41 (72)
Kardiomiopatija 15 (26)
Seéerna bolest 17 (30)
Metaboli¢ki sindrom 13 (23)
Nikotinizam 5(9)
Plu¢ne bolesti 3 (5)
BubrezZne bolesti 11 (19)
Prisutnost prijeoperacijske anemije 48 (84)
Terapija
Terapija inzulinom 5(9)
Peroralni antidijabetici 16 (28)
Dislipidemija 17 (30)
Uporaba statina 16 (28)
Provedena neoadjuvantna kemoradioterapija 14 (25)
Prijeoperacijski rizik (ASA status)
ASAII 17 (30)
ASA I 40 (70)

ASA - engl. American Society of Anesthesiologisty status; *kategorijski podatci prikazani su apsolutnim i

relativnim frekvencijama

Tablica 5.2. Antropometrijske mjere ispitanika

Medijan
Raspon
(interkvartilni raspon)
Tjelesna visina (cm) 171 (165 - 176) 151 — 186
Tjelesna masa (kg) 78 (67,95 — 88) 48 — 120
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 26,48 (23,97 — 29,83) 18,29 — 37,1

*kontinuirani podatci prikazani su medijanom i interkvartilnim rasponom
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5.1.1. Lokalizacija, patohistoloSke i onkolosSke karakteristike tumora

Kod 37 (65 %) ispitanika tumor je bio lokaliziran u kolonu, dok je kod njih 20 (35
%) tumor bio lokaliziran u zavrSnom dijelu debelog crijeva (rektosigmoid). Stadij
kolorektalnog karcinoma odreden je primjenom patohistoloSke TNM klasifikacije
(pPTNM) odbora American Joint Committee on Cancer (AJCC) (145), koja se temelji na
patohistoloskoj analizi veliine tumora, broju zahvacenih okolnih limfnih &vorova i
prisutnosti udaljenih metastaza. Prema spomenutoj klasifikaciji stadij pTNMO
oznacava karcinom in situ, stadij pTNM1 i pTNMZ2 oznacavaju tumore razli€ite veli€ine,
ali bez prisutnosti zahvacenih okolnih limfnih vorova i udaljenih metastaza, dok stadij
pTNM3 oznaCava tumor uz prisutnost zahvaéenih okolnih limfnih &vorova bez
prisutnosti udaljenih metastaza. Kod tri (5 %) ispitanika bio je potvrden stadij pTNMO.
Stadiji pTNM1 i pTNM2 bili su potvrdeni kod jednakog broja ispitanika, njih 16 (28 %),
dok je stadij pTNM3 bio potvrden kod 22 (39 %) ispitanika. U studiji nije bilo ispitanika
s potvrdenim udaljenim metastazama prema pTNM Kklasifikaciji stadija bolesti
kolorektalnog karcinoma (pTNM4). Prema histoloSskom gradusu (diferencijacija
tumorskih stanica) ukupno je 11 (21 %) ispitanika imalo gradus |, njih 34 (67 %) gradus
II, dok je gradus Il imalo Sest (12 %) ispitanika. U Tablici 5.3.A i B prikazane su

anatomska lokalizacija tumora te onkoloske i patohistoloske karakteristike tumora.

Tablica 5.3.A Lokalizacija i onkoloske karakteristike tumora

Broj (%)
ispitanika
Lokalizacija tumora
Kolon 37 (65)
Rektosigmoid 20 (35)
Patohistoloski stadij bolesti prema pTNM Kklasifikaciji
0 3 (5)
1 16 (28)
2 16 (28)
3 22 (39)

pTNM — patohistoloska klasifikacija (primarni tumor, limfni Evorovi, metastaze)
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Tablica 5.3.B PatohistoloSke karakteristike tumora

Broj (%)
ispitanika

HistoloSki gradus tumora (n=51)
I 11 (21)
Il 34 (67)
1] 6 (12)

pTNM — patolo$ki (primarni tumor, limfni évorovi, metastaze); *kategorijski podatci prikazani su
apsolutnim i relativnim frekvencijama

5.1.2. Klini€ki unutaroperacijski parametri i trajanje hospitalizacije

Tijekom unutaroperacijskog razdoblja kod 27 (47 %) ispitanika bila je zabiljezena
potreba za transfuzijom koncentrata eritrocita. SrediSnja vrijednost (medijan)
transfundiranih jedinica koncentrata eritrocita jest O (interkvartilnog raspona od 0 do 2
jedinice), unutar raspona od 0 do 4 jedinice. Tijekom operacijskog zahvata razvoj
hipotenzije zabiljezen je kod Sest ispitanika (11 %). SrediSnja vrijednost (medijan)
ukupnog trajanja hospitalizacije ispitanika bila je sedam dana (interkvartilnog raspona
od 6 do 10 dana), u rasponu od 4 do 70 dana (Tablica 5.4.).

Tablica 5.4. KliniCki unutaroperacijski parametri i trajanje hospitalizacije

Transfuzija Broj (%) Medijan
_ o Raspon
ispitanika (interkvartilni raspon)
Transfuzija 27 (47)
Broj jedinica koncentrata
T 0(0-2) 0-4
eritrocita
Hipotenzija
ponER 6 (11)
unutaroperacijski
Ukupno trajanje
7(6-10) 4-70

hospitalizacije (dani)

25



5. REZULTATI

5.2. Prijeoperacijske koncentracije serumskog adiponektina u odnosu na op¢a,
klinicka obiljezja i antropometrijske mjere ispitanika

StatistiCki znacajnom razlikom u prijeoperacijskim koncentracijama adiponektina
medu ispitanicima pokazala se razlika u spolu. Kod ispitanika muskog spola sredi$nja
vrijednosti (medijan) prijeoperacijskih koncentracija serumskog adiponektina iznosila
je 9,9 ug/mL (interkvartilnog raspona od 6,80 — 14,58 ug/mL), dok je kod ispitanika
Zzenskog spola srediSnja vrijednosti (medijan) prijeoperacijskin koncentracija
serumskog adiponektina iznosila 16,3 pg/mL (interkvartiinog raspona od 9,90 — 23,45
Mg/mL). 1z prikazanih rezultata vidljivo je da su kod Zenske populacije s kolorektalnim
karcinomom izmjerene vece prijeoperacijske koncentracije adiponektina u perifernoj
krvi u odnosu na musku populaciju s kolorektalnim karcinomom (P = 0,01). Uz spol, i
dob se takoder pokazala kao znaCajan demografski parametar koji utjeCe na razlike
serumskih koncentracija adiponektina medu ispitanicima u prijeoperacijskom razdoblju
(Spearmanov koeficijent korelacije Rho: 0,458; p < 0,001). Medu zabiljezenim
komorbiditetima nije bilo statisticki znaCajne razlike u prijeoperacijskim
koncentracijama adiponektina medu ispitanicima koji su imali Secernu bolest,
metabolicki sindrom, kardiovaskularne bolesti i arterijsku hipertenziju. Perioperacijski
rizik procijenjen prema ASA statusu nije se pokazao znacajnim za razlike koncentracija
adiponektina. Provedenost neoadjuvantne kemoradioterapije prije operacijskog
zahvata nije znaCajno utjecala na promjene serumskih koncentracija adiponektina u
prijeoperacijskom razdoblju.

Nadalje, analiza antropometrijskih mjerenja tjelesne mase (kg) te izraCunatog BMI-
ja (kg/m?) i prijeoperacijskih koncentracija adiponektina u krvi ispitanika Spearmanovim
testom korelacije pokazala je statistiCki zna€ajnu negativnu korelaciju tjelesne mase i
prijeoperacijskih koncentracija adiponektina (Spearmanov koeficijent korelacije Rho: -
0,269; P < 0,04). Indeks tjelesne mase ispitanika (BMI) nije pokazao statistiCku
znacajnu povezanost s prijeoperacijskim koncentracijama adiponektina kod ispitanika
(Spearmanov koeficijent korelacije Rho: -0,098; p =0,47). U Tablici 5.5.15.6. prikazane
su razlike prijeoperacijskih koncentracija serumskog adiponektina u odnosu na op¢a i

klinicka obiljezja ispitanika te njihove antropometrijske pokazatelje.
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Tablica 5.5. Razlike u prijeoperacijskim vrijednostima serumskog adiponektina u

odnosu na opca i klinicka obiljeZja ispitanika

Medijan _
. L 95-postotni
(interkvartilni raspon) _
"Razlika raspon P*
prijeoperacijski .
pouzdanosti
adiponektin
Spol
Muskarci 9,9 (6,80 — 14,58)
. 5,6 1,3-94 0,01
Zene 16,3 (9,90 — 23,45)
ASA status
ASAII 9,9 (6,78 — 15,40)
2,50 -1,6-7,0 0,20
ASAIl 12,8 (8,40 — 18,60)
Arterijska hipertenzija
Ne 10,7 (6,65 — 15,85)
1,6 -3,1-6,0 0,48
Da 11,9 (8,40 — 18,55)
Secerna bolest
Ne 11,3 (8,60 — 17,20)
-0,6 -5,6 -4,6 0,78
Da 11,9 (4,93 — 19,15)
Kardiovaskularne bolesti
Ne 11,3 (8,30 — 18,30)
-1,8 -76-4,4 0,53
Da 14,5 (3,73 — 15,75)
Metaboli¢ki sindrom
Ne 11,3 (8,60 — 17,70)
-2,0 -7,1-3,9 0,55
Da 11,9 (3,73 — 18,20)
Neoadjuvantna kemoradioterapija
Ne 11,1 (7,28 — 16,43)
53 -0,5-12,1 0,09
Da 16,5 (8,5 -17,30)

ASA — engl. American Society of Anesthesiologisty status;

medijana

Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika
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Tablica 5.6. Razlike u prijeoperacijskim vrijednostima serumskog adiponektina u

odnosu na dob i antropometrijska mjerenja

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P

vrijednost)

Prijeoperacijski serumski adiponektin

Dob 0,458 (< 0,001)
Tjelesna masa (kg) -0,269 (0,04)
Indeks tjelesne mase (BMI) -0,098 (0,47)

5.2.1. Prijeoperacijske koncentracije serumskog adiponektina u odnosu na
karakteristike tumora

Anatomska lokalizacija tumora nije utjecala na razlike u serumskim
koncentracijama adiponektina. Takoder, nije bilo znaCajne razlike izmedu
prijeoperacijskih koncentracija serumskog adiponektina i pTNM stadija bolesti medu
ispitanicima. StatistiCki znaCajna razlika pokazala se u histoloSkoj diferencijaciji
tumora, tj. tumorski histoloSki gradus Ill (koji oznacava loSiju diferencijaciju tumorskih
stanica) u kolorektalnom karcinomu povezan je s veéim koncentracijama adiponektina
u perifernoj krvi ispitanika. U Tablici 5.7.A i B prikazana je usporedba prijeoperacijskih
koncentracija serumskog adiponektina i anatomske lokalizacije tumora te

patohistoloskih i onkoloskih karakteristika tumora.

Tablica 5.7.A Usporedba prijeoperacijskog serumskog adiponektina i lokalizacije

tumora
Medijan
. o 95-postotni
(interkvartilni raspon) . _
"Razlika raspon P*
prijeoperacijski ]
pouzdanosti
adiponektin
Lokalizacija tumora
Kolon 11,4 (9,15 - 17,58)
-1,15 -5,1-4.3 0,67
Rektosigmoid 11,4 (5,45 - 19,55)

"Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana; *Kruskal-Wallisov test
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Tablica 5.7.B Usporedba prijeoperacijskog serumskog adiponektina i patohistolo$kih

karakteristika tumora

Medijan .
_ o 95-postotni
(interkvartilni raspon) . _
) o "Razlika raspon P*
prijeoperacijski _
pouzdanosti
adiponektin
pTNM
0 11,10 (8,85 — 16,80)
1 10,85 (6,65 — 20,95)
K-W test = 1,59; df = 3 0,66*
2 13,50 (8,70 — 19,55)
3 11,25 (5,60 — 15,90)

HistoloSki gradus tumora

I 9,3 (6,9 — 11,95)

I 11,25 (7,0 — 18,0) K-W test = 5,42; df = 2 0,07*
1l 17,0 (15,1 - 22,9)

Histoloski gradus tumora
I+ 11 10,7 (6,9 - 18,6)

7.1 1,1-13,2 0,03
1l 17,0 (15,1 - 22,9)

pTNM — patohistoloski stadij tumora; "Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana; *
Kruskal-Wallisov test

5.3. Promjene koncentracija serumskog adiponektina i upalnih parametara
tijekom perioperacijskog razdoblja

U prikazanim rezultatima Friedmanovog testa vidljiva je statistiCki znaCajna
razlika u izmjerenim koncentracijama serumskog adiponektina i svih analiziranih
upalnih parametara tijekom perioperacijskog razdoblja u trima vremenskim to¢kama
odredivanja. |z prikazanih rezultata vidljivo je da prijeoperacijske vrijednosti upalnih
parametara kompletne i diferencijalne krvne slike (apsolutni broj leukocita, neutrofila,
limfocita, monocita) kao i njihovih izvedenih upalnih omjera i indeksa su znacajno
razliCite u odnosu na poslijeoperacijske vrijednosti 24 i 72 sata nakon kirurskog
zahvata. Poslijeoperacijski biljezi se porast apsolutnog broja leukocita i neutrofila s

vrSnim koncentracijama 24 sata poslijeoperacijski, uz statistiCki znacCajan pad
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koncentracija apsolutnog broja limfocita i monocita u odnosu na prijeoperacisjke
vrijednosti. Rezultati takoder pokazuju da su koncentracije upalnih parametara CRP-a
i PCT-a, te IL-6 izmjerenih 24 i 72 sata poslijeoperacijski statistiCki znacajno veée u
odnosu na prijeoperacijske vrijednosti s vrSnim koncentracijama 24 sata nakon
kirurSkog zahvata. Serumske koncentracije adiponektina izmjerene 24 i 72 sata
poslijeoperacijski biljeZe statistiCki znacajno nize vrijednosti u odnosu na pocetne prije
kirurS§kog zahvata (Tablica 5.8.A i B, Slika 5.2., Slika 5.3.).

Tablica 5.8.A Promjene serumskih koncentracija adiponektina i upalnih parametara
tijekom perioperacijskog razdoblja

Medijan (interkvartilni raspon)

Prije 24 sata poslije 72 sata poslije pr
operacije operacije operacije
(1) (2) (3)
Leukociti 6 10,6 8,3
<0,0017
[-10] (4 —7,25) (8,95 — 12,15) (6,2 —9,75)
Neutrofili 3,89 4,67 4,37
<0,0017
[-109] (2,4 —5,13) (3,12 — 6,05) (3,15 — 5,74)
Neutrofili 64 81 77
< 0,001%
(%) (57,55 — 74) (77,5 - 84) (71 -81)
Limfociti 1,22 0,58 0,68
< 0,0017
(0,96 — 1,65) (0,33 -0,92) (0,46 — 1,09)
Limfociti 22 10 12
<0,0017
(%) (16 — 29) (6,65 — 14) (10 - 17)
Monociti 0,50 0,41 0,38
<0,0018
(0,37 - 0,70) (0,24 — 0,56) (0,29 - 0,55)
Monociti 9 9 7
<0,0018
(%) (7 -11) (7-11) (5,5 - 8,5)
CRP 6,4 105,6 102
< 0,0018
(2,05 — 18,85) (67,95 — 128,15) (66,2 — 177,4)
PCT 0,05 1,21 0,59
< 0,001%
(0,04 — 0,08) (0,5 —2,96) (0,23 —1,15)

CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin;
*Friedmanov test (post hoc Conover test)

Tznacajna razlika (P < 0,05): (1) vs. (2, 3); (2) vs. (3)
¥ znadajna razlika (P < 0,05): (2) vs. (1, 3)

§ znacdajna razlika (P < 0,05): (1) vs. (2, 3)
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Tablica 5.8.B Promjene serumskih koncentracija adiponektina i upalnih parametara

tijekom perioperacijskog razdoblja

Medijan (interkvartilni raspon)

. . 72 sata
Prije 24 sata poslije .
- B poslije P*
operacije operacije .
operacije
(1) (2) 3)
NLR 2,91 8,20 6,33 <0,0017
(2,03-4,47) (5,53 - 12,50) (4,21 - 8,25)
PLR 182,9 435,7 302,1 < 0,001
(136,1 — 219,2) (243,6 — 624,3) (214,2 — 399,3)
LMR 2,25 1,41 1,84 <0,001f
(1,67 - 3,13) (1,0-2,0) (1,25-2,43)
CRP/ALB 0,19 3,38 3,01 <0,0018
(0,06 — 0,58) (2,23 -4,21) (1,95 -5,64)
Adiponektin 11,4 11,1 11,0 <0,0018
(7,55 -18,05) (6,1-14,75) (7,25 -14,9)
IL-6 (ng/L) 5,1 106,9 20,8 <0,0017
(2,95 -11,35) (68,2 — 209,0) (12,7 — 45,45)
Sli 1848,3 1200,0
688
(1196,08 — (868,73 — <0,0017
(405,01 — 871,98)
2716,36) 1918,29)
SIRI 1,62 3,08 2,43
< 0,001t
(0,98 —2,47) (1,74 — 4,80) (1,59 - 3,71)

NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; CRP/ALB
— omjer C-reaktivnog proteina i albumina; IL-6 — interleukin-6; Sl — sustavni imunolosko-upalni indeks; SIRI —

sustavni indeks upalne reakcije

*Friedmanov test (post hoc Conover test)

Tznacajna razlika (P < 0,05): (1) vs. (2, 3); (2) vs. (3)
* znacajna razlika (P < 0,05): (2) vs. (1, 3)

§ znadajna razlika (P < 0,05): (1) vs. (2, 3)
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tijekom perioperacijskog razdoblja
Legenda: CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-6 — interleukin-6; *Friedmanov test (post hoc Conover

test); IQR — interkvartilni raspon; *** znacajna razlika (P < 0,05): (prije operacije) vs. (24 sata poslijeoperacijski, 72
sata poslijeoperacijski)
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5. REZULTATI

5.4. Promjena koncentracija serumskog adiponektina u perioperacijskom
razdoblju u odnosu na BMI

Nakon prikupljanja svih podataka ispitanici su prema izraCunatom BMI izraZzenom
u kg/m? podijeljeni u dvije skupine: skupina ispitanika s normalnom tjelesnom masom
(18,5 < BMI < 24,9) i skupina ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom (BMI = 25).

Iz prikazanih rezultata vidljivo je da usporedbom izmedu dviju navedenih skupina
ispitanika nije bilo statisticki znacajnih razlika u serumskim koncentracijama
adiponektina kao i njihovih omjera tijekom perioperacijskog razdoblja u gotovo svim
vremenskim to¢kama odredivanja adiponektina, osim u jednoj to¢ki odredivanja — 72
sata nakon kirurSkog zahvata. Tada su serumske koncentracije adiponektina kod
ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom bile statistiCki zna¢ajno nize (P = 0,03; s
medijanom od 9,5 pyg/mL; interkvartilnog raspona od 5,6 do 11,7 yg/mL) u odnosu na
ispitanike s normalnom tjelesnom masom (s medijanom od 11,7 pg/mL; interkvartilnog
raspona od 8,85 do 16,43 ug/mL) (Tablica 5.9.Ai B, Slika 5.4.).

Tablica 5.9.A Usporedba perioperacijskih vrijednosti serumskog adiponektina u

ispitanika normalne i prekomjerne tjelesne mase

Medijan (interkvartilni raspon) s

: 95-postotni
obzirom na BMI
- Razlik raspon
Normalna Prekomjerna P pP*
tielesna tielesna a pouzdanos
masa masa ti
(n=23) (n=34)
13,60
Adiponektin 11,25
N ki (8,85 - (6.5 16.6) -3,1 -73-1,5 0,20
rijeoperacijski 0 — 16,
prijeop J 20,5)
13,0
Adiponektin 9,25
(7,18 — -3,1 -6,9-04 0,08
nakon 24 sata (5,3-13,3)
17,7)
. . 11,7
Adiponektin 9,5
(8,85 — -3,1 -6,6-0,3 0,03
nakon 72 sata (5,6 — 11,70)
16,43)
BMI - indeks tjelesne mase; Normalna tjelesna masa — BMI 18,5 — 24,9 (kg/m?); Prekomjerna tjelesna masa —

BMI = 25 (kg/m?);"Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana
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5. REZULTATI

Tablica 5.9.B Usporedba perioperacijskih vrijednosti omjera serumskog adiponektina

u ispitanika normalne i prekomjerne tjelesne mase

Medijan (interkvartilni raspon) s

obzirom na BMI

95-postotni
Normalna ,
Prekomjerna Razlika raspon P*
tjelesna ] .
tielesna masa pouzdanosti
masa
(n=34)
(n=23)
Adiponektin
prijeoperacijski / 117 1,15
Adiponektin ((1”22)_ (1,03 —1,38) 0,03 012-0.17 0.73
24 sata ’
Adiponektin
prijeoperacijski / 1,14 1,25 i 3
Adiponektin (0,86 —1,41) (0,98 — 1,44) 0,06 012-0.25 0,50
72 sata
BMI - indeks tjelesne mase; Normalna tjelesna masa — BMI 18,5 — 24,9 (kg/m?); Prekomjerna tjelesna masa —
BMI = 25 (kg/m?);"Mann-Whitneyjev U test
25 7
—&@— Normalna tjelesna masa
=l : Prekomijerna tjelesna masa
201 *
E 15
s -
Bo| T [
< —4 ———g-——————————————————— === A
| 1 i

(o] T

Prijeoperacijski

24 sata
poslijeoperacijski

72 sata
poslijeoperacijski

Slika 5.4. Povezanost serumskih koncentracija adiponektina s normalnom i

prekomjernom tjelesnom masom ispitanika tijekom perioperacijskog razdoblja

Legenda: BMI — indeks tjelesne mase; Normalna tjelesna masa — BMI 18,5 — 24,9 (kg/m?); Prekomjerna tjelesna
masa — BMI 2 25 (kg/m?); ‘Mann-Whitneyjev U test
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5. REZULTATI

5.4.1. Povezanost koncentracija serumskog adiponektina i upalnih parametara
u perioperacijskom razdoblju u odnosu na BMI

Spearmanovim testom korelacije nije utvrdena statistiCki znaCajna povezanost
serumskih koncentracija adiponektina i upalnih parametara u perioperacijskom
razdoblju u trima vremenskim to¢kama odredivanja izmedu analiziranih dviju skupina
ispitanika u odnosu na njihovu razdiobu prema BMI-ju. U Tablici 5.10.A i B prikazana
je korelacija adiponektina s upalnim parametrima u prijeoperacijskom i
poslijeoperacijskom razdoblju kod ispitanika normalne i prekomjerne tjelesne mase s

obzirom na BMI.

Tablica 5.10.A Korelacija adiponektina s upalnim parametrima u perioperacijskom

razdoblju s obzirom na normalnu i prekomjernu tjelesnu masu

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

adiponektina

Prije operacije 24 sata nakon 72 sata nakon

operacije operacije

Normalna tjelesna masa

CRP 0,214 (0,33) -0,090 (0,68) 0,100 (0,65)
PCT -0,047 (0,83) -0,196 (0,37) -0,101 (0,65)
IL-6 0,079 (0,72) 0,059 (0,79) 0,182 (0,41)
Leukociti [- 10] 0,008 (0,97) -0,181 (0,41) 0,138 (0,53)
NLR 0,252 (0,25) 0,421 (0,05) 0,306 (0,16)
PLR -0,045 (0,84) 0,145 (0,51) 0,176 (0,42)
CRP/ALB 0,235 (0,28) -0,097 (0,66) 0,111 (0,61)

BMI — indeks tjelesne mase; Normalna tjelesna masa — BMI 18,5 — 24,9 (kg/m?); Prekomjerna tjelesna masa —
BMI = 25 (kg/m?); CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-6 — interleukin-6; NLR — omjer neutrofila i
limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina
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5. REZULTATI

Tablica 5.10.B Korelacija adiponektina s upalnim parametrima u perioperacijskom

razdoblju s obzirom na normalnu i prekomjernu tjelesnu masu

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

adiponektina

Prije operacije 24 sata nakon 72 sata nakon

operacije operacije
Prekomjerna tjelesna masa
CRP 0,054 (0,76) -0,120 (0,50) 0,029 (0,87)
PCT -0,111 (0,53) -0,272 (0,12) -0,286 (0,10)
IL-6 0,306 (0,08) 0,029 (0,87) 0,129 (0,47)
Leukociti [ 109] 0,073 (0,68) -0,109 (0,54) 0,05 (0,78)
NLR 0,052 (0,77) -0,004 (0,98) 0,055 (0,76)
PLR 0,160 (0,37) 0,112 (0,53) 0,085 (0,63)
CRP/ALB 0,062 (0,73) -0,011 (0,95) 0,041 (0,82)

BMI — indeks tjelesne mase; Normalna tjelesna masa — BMI 18,5 — 24,9 (kg/m?); Prekomjerna tjelesna masa —
BMI = 25 (kg/m?); CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-6 — interleukin-6; NLR — omjer neutrofila i
limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina

5.4.2. Usporedba upalnih parametara u perioperacijskom razdoblju u odnosu
na BMI

Iz prikazanih rezultat vidljivo je da vec€ina analiziranih upalnih parametara tijekom
perioperacijskog razdoblja u trima vremenskim toCkama odredivanja nije pokazala
statistiCki znacCajne razlike u promjeni svojih koncentracija izmedu dviju skupina
ispitanika u odnosu na razdiobu normalne i prekomjerne tjelesne mase prema BMI-ju.
U dobivenim rezultatima istaknuli su se prijeoperacijski i u prva 24 sata nakon kirurskog
zahvata CRP (P = 0,002, P = 0,003) i CRP/ALB (P = 0,002, P = 0,003). CRP kao i
njegov omjer s albuminom je poc€etno bio viSi u skupini s prekomjernom tjelesnom
masom, te su njegove vrijednosti dosegnule statistiCki znaajan vrhunac 24 sata
poslijeoperacijski, dok je 72 sata nakon operacijskog zahvata jedino viSi broj leukocita
bio statisti¢ki znacajan (P = 0,002) (Tablica 5.11.A i B).
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Tablica 5.11.A Usporedba upalnih parametara u ispitanika normalne i prekomjerne

tielesne mase u perioperacijskom razdoblju

Medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na indeks tjelesne mase 95-postotni
] Prekomjerna Razl raspon P*
Normalna tjelesna . . )
tielesna masa ika  pouzdanosti
masa (n = 23)
(n =34)
Prijeoperacijski
CRP 4,9 (1,27 — 6,55) 10,3 (4,7 — 36,3) 59 2,3-141 0,002
PCT 0,06 (0,03 - 0,08) 0,05 (0,04 - 0,09) 0 -0,01-0,02 0,65
IL-6 4,0 (1,95-9,0) 5,55 (3,4 - 11,8) 1,75 -0,2-41 0,07
Leukociti
4,9 (3,8 - 6,6) 6,3 (5,1—-7,3) 1,1 -01-2,4 0,08
[10°]
NLR 2,86 (2,07 — 4,09) 2,96 (2,0 —4,70) 0,32 -041-117 0,34
178,9 (143,1 — 185,9 (130,5 -
PLR 6,9 -294-453 0,66
207,3) 224,5)
0,136 0,278
CRP/ALB 0,17 0,06-0,44 0,002
(0,036 — 0,188) (0,127 — 1,103)
24 sata nakon kirurskog zahvata
CRP 78,3 (67,8 -113,6) 112,3(97,5-133,7) 32,7 10,6 -52,2 0,003
PCT 1,13 (0,42 — 2,32) 1,77 (0,52 - 3,12) 0,27 -015-139 0,18
IL-6 106,9 (73,5-180,9) 111,7 (66,4 —-230,2) 2,3 -416-63,8 0,92
Leukociti
(10] 10,3 (8,75 - 11,9) 11,0 (9,1 — 12,6) 0,75 -0,6-2,3 0,29
NLR 7,45 (5,59 — 10,9) 8,4(549-1271) 0,78 -1,45-3,51 0,50
412,3 (2447 — 458,1 (246,4 —
PLR 21,6 -93,9-1541 0,67
554,3) 633,6)
2,39 3,54
CRP/ALB 1,18 0,40-1,74 0,003
(1,77 = 3,73) (3,01 — 4,40)

Normalna tjelesna masa — BMI 18,5 — 24,9 (kg/m?); Prekomjerna tjelesna masa — BMI = 25 (kg/m?); CRP - C-
reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-6 — interleukin-6; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer

trombocita i limfocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina

*Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana
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Tablica 5.11.B Usporedba upalnih parametara u ispitanika normalne i prekomjerne

tielesne mase u perioperacijskom razdoblju

Medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na BMI 95-postotni
Prekomjerna . raspon P*
Normalna tjelesna Razlika .
tielesna masa pouzdanosti
masa (n = 23)
(n=34)
72 sata nakon kirur§kog zahvata
CRP 88 (46,5 - 127,6) 136,1 (72,3 — 189,7) 37,1 -2,0-79,4 0,06
PCT 0,34 (0,21 —1,09) 0,74 (0,23 -1,18) 0,07 -0,16-0,44 0,55
IL-6 19,8 (9,2 - 42,5) 24,4 (14,6 — 47,3) 51 -4-16,9 0,31
Leukociti
(10°] 6,6 (5,9-7,8) 8,9(7,9-10,2) 2,1 0,9-31 0,002
NLR 52 (4,3-7,3) 6,8 (3,8 -9,6) 1,16 -0,74-2,8 0,23
301,2 309,8
PLR 4,46 -65,1-83,8 0,88
(222,7 — 385,6) (212,2 - 419,4)
CRP/ALB 2,71 (1,58 — 4,29) 4,07 (2,19 -6,32) 1,05 -0,13-2,67 0,06

Normalna tjelesna masa — BMI 18,5 — 24,9 (kg/m?); Prekomjerna tjelesna masa — BMI = 25 (kg/m?); CRP — C-
reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-6 — interleukin-6; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer
trombocita i limfocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina

*Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana

5.5. Analiza koncentracija serumskog adiponektina i upalnih parametara u

perioperacijskom razdoblju u odnosu na razvoj poslijeoperacijskog SIRS-a

5.5.1. UCestalost razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a

Od ukupno 57 ispitanika, njih 31 (54 %) razvilo je poslijeoperacijski SIRS tijekom
72 sata. Kod 28 (49 %) ispitanika SIRS se manifestirao unutar 24 sata poslije kirur§kog
zahvata, dok se kod njih 21 (37 %) SIRS manifestirao unutar 72 sata nakon operacije
(Tablica 5.12.).
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Tablica 5.12. UCestalost razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a

Broj (%) ispitanika

SIRS
nakon 24 sata 28 (49)
nakon 72 sata 21 (37)
(24 sata + 72 sata) 31 (54)

5.5.2. Usporedba prijeoperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih parametara
s obzirom na razvoj SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurs§kog zahvata

Kod skupine ispitanika koji su razvili poslijeoperacijski SIRS unutar 72 sata nakon
kirurSkog zahvata prijeoperacijske vrijednosti serumskih koncentracija adiponektina
bile su statistiCki znaCajno nize s medijanom vrijednosti adiponektina od 10,1 u
usporedbi sa skupinom ispitanika koja nije razvila SIRS, s medijanom vrijednosti
adiponektina od 14,75 pg/mL (P = 0.03). Takoder, u skupini koja je razvila SIRS
prijeoperacijske vrijednosti upalnih parametara CRP-a, omjera CRP-a i albumina,
PCT-a i SIRI indeksa bile su statistiCki zna¢ajno viSe u odnosu na skupinu ispitanika
koja nije razvila SIRS. Analiza ostalih navedenih upalnih parametara, medu kojima je
i IL-6, u prijeoperacijskom razdoblju nije pokazala znaCajnu povezanost s razvojem
SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata (Tablica 5.13.A i B, Slika 5.5.1 5.6.).

Tablica 5.13.A Povezanost prijeoperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih

parametara prema razvoju SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata

Medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na SIRS 95-postotni raspon
Razlika
SIRS pouzdanosti
bez SIRS-a
(24 sata + 72 sata)
Prijeoperacijski
14,75

Adiponektin 10,1 (5,3-15,1) -4,6 -8,6 —-0,6 0,03

(9,6 — 20,95)

53

IL-6 51((29-117) -0,2 -24-1,8 0,82

(3,08 -11,2)

SIRS - sustavni upalni odgovor; IL-6 — interleukin-6; *Mann-Whitneyjev U test
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Tablica 5.13.B Povezanost prijeoperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih

parametara prema razvoju SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata

5. REZULTATI

Medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na SIRS . 95-postotni
Razlik
SIRS raspon P*
a
bez SIRS-a (24 sata + 72 pouzdanosti
sata)
Prijeoperacijski
4,5 9,7
CRP 43 0,5-8,6 0,02
(1,18 = 17,23) (5,4 — 25,1)
0,12 0,26
CRP/ALB 0,11 0,01 -0,23 0,03
(0,03 - 0,57) (0,14 — 0,66)
0,04 0,06
PCT 0,02 0,01 — 0,04 0,007
(0,03 — 0,06) (0,04 — 0,11)
2,93 2,91
NLR 0,29 -0,54-1,0 0,48
(1,7 — 4,64) (2,21 - 4,38)
182 182,9
PLR 1,07 -1,08 - 3,9 0,31
(150,6 — 216,2) (121,4 - 222,7)
2,58 2,0
LMR -0,45 -1,0-0,1 0,11
(1,98 - 3,21) (1,62 -2,88)
5945 711
Sl 75,8 -69,2 — 296,2 0,31
(372,1-860,1) (454,47 — 1015)
1,38 1,91
SIRI 0,56 0,04 —1,17 0,03
(0,66 — 2,16) (1,24 — 2,84)

SIRS - sustavni upalni odgovor; CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; NLR — omjer neutrofila i limfocita;
PLR — omjer trombocita i limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivhog proteina i
albumina; Sl — sustavni imunoloSko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije

*Mann-Whitneyjev U test

41



5. REZULTATI

Adiponektin prijeoperacijski IL-6 prijeoperacijski
14
20.0 4 _ -
12 4
17.5 1
* —
10 1
15.0
—~ 12.5 4 ~ 8
- -
5 5
3 10.0 i & 4
7.5 4
4 4
5.0 4
25 - 2
0.0 T 0
Bez SIRS-a SIRS 24h+72h Bez SIRS-a SIRS 24h+72h
CRP prijeoperacijski PCT prijeoperacijski
45 4 *
- 012 1 *
40 1
351 0.10 1
30 1
0.08 1
~ 25 = -
3
£ 50 g 0.06 -
b 0041
10 4
0.02 1
5 -
0 0.00 T
Bez SIRS-a SIRS 24h+72h Bez SIRS-a SIRS 24h+72h

Slika 5.5. Povezanost prijeoperacijskih vrijednosti adiponektina, IL-6, CRP-a i PCT-a
s razvojem SIRS-a unutar 72 sata poslijeoperacijski

Legenda: SIRS — sustavni upalni odgovor; IL-6 — interleukin-6; CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin
*Mann-Whitneyjev U test
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CRP/ALB prijeoperacijski NLR prijeoperacijski
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Slika 5.6. Povezanost prijeoperacijskih vrijednosti omjera CRP/ALB, NLR, PLR i LMR

s razvojem SIRS-a unutar 72 sata poslijeoperacijski

Legenda: SIRS — sustavni upalni odgovor; CRP/ALB — omjer C-reaktivhog proteina i albumina; NLR — omjer
neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; *Mann-Whitneyjev U
test; THodges-Lehmannova razlika medijana

5.5.3. Usporedba perioperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih parametara
s obzirom na razvoj SIRS-a 24 sata nakon kirur§kog zahvata

Rezultati pokazuju da je razvoj SIRS-a nastao u prva 24 sata nakon kirurSkog
zahvata bio znafajno udruzen s izmjerenim nizim prijeoperacijskim i 24 satnim
koncentracijama adiponektina (P = 0.03, P = 0.01) te viS§im prijeoperacijskim i 24

satnim vrijednostima upalnih parametara CRP-a, CRP/ALB-a i PCT-a. Koncentracije
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IL-6 izmjerene poslijeoperacijski
udruzenost s razvojem SIRS-a (Tablica 5.14.A i 5.14.B, Slika 5.7., Slika 5.8.).

Tablica 5.14.A Povezanost perioperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih

5. REZULTATI

24 sata nakon zahvata pokazuju znacajnu

parametara prema razvoju SIRS-a 24 sata nakon kirur§kog zahvata

Medijan (interkvartilni raspon) s

. 95-postotni
obzirom na SIRS
Razlika raspon P*
SIRS nakon .
bez SIRS-a pouzdanosti
24 sata
Prijeoperacijski
14,5 (9,5 -
Adiponektin 10 (5,58 — 15,08) -4.4 -8,3--0,6 0,03
19,8)
IL-6 44((22,9-10,8) 5,1(3,3-12,53) 0,6 -1,4-27 0,57
49 (1,3 -
CRP 9,9 (5,45 -40,78) 4,5 0,6 -9,1 0,02
16,15)
0,14 0,27
CRP/ALB 0,12 0,01-0,25 0,03
(0,04 - 0,55) (0,14 - 1,05)
0,04 0,06
PCT 0,03 0,01-0,04 0,002
(0,03 - 0,07) (0,05 -0,11)
2,85 2,96
NLR 0,40 -0,40-1,11 0,32
(1,76 — 4,55) (2,22 — 4,44)
172,84 190,75
PLR 8,17 -32,1-42,9 0,67
(136,1-208,9) (126,97 — 238,28)
LMR 3 (2,07 - 3,22) 2(1,6-2,62) -066 -12--0,14 0,02
495,83
751,14
Sl (356,95 — 1344 -96-360,5 0,07
(472,0 - 1031,41)
832,5)
1,32 1,98
SIRI 0,75 0,24-1,36 0,007
(0,66 - 1,87) (1,30 — 2,99)

CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i
limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; IL-6 — interleukin-
6; Sl — sustavni imunolo$ko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije; *“Mann-Whitneyjev U test;
THodges-Lehmannova razlika medijana
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Tablica 5.14.B Povezanost perioperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih

5. REZULTATI

parametara prema razvoju SIRS-a 24 sata nakon kirurSkog zahvata

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom 95-postotni
na SIRS Razlika raspon P*
bez SIRS-a SIRS nakon 24 sata pouzdanosti
Poslijeoperacijski 24 sata
Adiponektin 12 (8,6 — 17,8) 7,8 (4,83 -13,23) -4,2 -7,9--1,3 0,01
90,7 146,2
IL-6 50,6 50-101,0 0,03
(51,35 - 186,5) (85,53 — 275,98)
75,2 1214
CRP 39,7 19,3-57,4 <0,001
(59,25 - 106,8) (100,35 - 143,68)
CRP/ALB 2,42 (1,92 - 3,39) 3,8 (3,25-4,52) 1,26 0,55-1,86 <0,001
PCT 0,59 (0,44 — 1,96) 2,57 (0,63 - 3,29) 1,09 0,20-2,24 0,005
NLR 7,64 (5,14 -10,96) 9,17 (6,13 — 13,55) 1,43 -0,8 — 3,95 0,19
435,71 446,35 -84,2 —
PLR 29,3 0,51
(235,1 — 644,6) (256,1 - 613,9) 149,3
LMR 1,4 (1-1,84) 1,5 (0,97 — 2,04) 0 -0,41-0,38 0,88
1504,8 2458,13
Sl 695,7 136 — 1400 0,01
(1024,6 — 1959,7) (1357,9 — 3452,4)
SIRI 2,76 (1,72 -4,42) 3,30 (1,99 — 6,24) 0,72 -0,57-210 0,28

CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i
limfocita; LMR — omijer limfocita i monocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; IL-6 — interleukin-
6; Sll — sustavni imunoloSko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije; *Mann-Whitneyjev U test;
THodges-Lehmannova razlika medijana
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Slika 5.7. Povezanost poslijeoperacijskih vrijednosti adiponektina, IL-6, CRP-a i

PCT-a s razvojem SIRS-a nastalim 24 sata poslijeoperacijski

Legenda: SIRS — sustavni upalni odgovor; IL-6 — interleukin-6; CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin;

*Mann-Whitneyjev U test;
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Slika 5.8. Povezanost poslijeoperacijskih vrijednosti omjera CRP/ALB, NLR, PLR i

LMR s razvojem SIRS-a nastalim 24 sata poslijeoperacijski

Legenda: SIRS — sustavni upalni odgovor; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; NLR — omjer
neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; *Mann-Whitneyjev U

test
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5.5.4. Usporedba perioperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih parametara
s obzirom na razvoj SIRS-a 72 sata nakon kirurS§kog zahvata

Iz prikazanih rezultata vidljivo je da je razvoj SIRS-a s poCetkom 72 sata nakon
kirurSkog zahvata bio znacajno povezan s viSim koncentracijama upalnih parametara
IL-6, CRP-a, CRP/ALB-a, PCT-a i Sll indeksa izmjerenih 72 sata poslije operacije, dok
vrijednosti serumskih koncentracija adiponektina izmjerenih 72 sata nakon kirurskog
zahvata viSe nisu pokazale statisticki znaCajnu povezanost sa SIRS-om (P = 0,15)
(Tablica 5.15.Ai B, Slika 5.9., Slika 5.10.).

Tablica 5.15.A Povezanost perioperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih
parametara prema razvoju SIRS-a 72 sata nakon kirurSkog zahvata
Medijan (interkvartilni raspon) s .
. . o 95-postotni
obzirom na poslijeoperacijski SIRS _
TRazlika raspon P*
SIRS nakon _
bez SIRS-a pouzdanosti
72 sata
Prije operacije
11,95 11
Adiponektin -3,1 -7,3-1,2 0,15
(8,55 — 20,3) (4,9 - 16,5)
IL-6 5,05(3,33-11,6) 5,1(2,65-11,35) -0,8 -3-1,3 0,35
CRP 6,35(1,43-22,4) 6,4 (4,6-14,05) 0,8 -5,2-4,5 0,58
CRP/ALB 0,18 (0,04 - 0,62) 0,19 (0,12 -0,39) 0,02 -0,15-0,12 0,62
PCT 0,05 (0,03-0,07) 0,06 (0,04 —0,11) 0,01 0-0,04 0,12
NLR 3,33(1,82-4,66) 2,71(2,14 —4,23) -0,21 -1,12 - 0,61 0,66
183,94 161,22
PLR -8,42 -46,1-30,2 0,63
(143,39 — 221,74) (123,21 -219,21)
LMR 2,35(1,67-3,19) 2,13(1,65-3,11) -0,04 -0,58-0,54 0,88
690,28 686,55
Sl 13,3 -203,2 - 163,8 0,87
(388,5—-1031,41) (467,78 — 826,64)
SIRI 1,56 (0,79-2,78) 1,67 (1,13 -2,42) 0,07 -0,53-0,60 0,77

CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i
limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; IL-6 — interleukin-
6; Sll — sustavni imunolo$ko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije
*Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana
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Tablica 5.15.B Povezanost perioperacijskih vrijednosti adiponektina i upalnih

parametara prema razvoju SIRS-a 72 sata nakon kirurSkog zahvata

Medijan (interkvartilni raspon) s
obzirom na poslijeoperacijski SIRS

bez SIRS-a SIRS nakon
72 sata
72 sata poslije operacije
Adiponektin 11,1 (8,43 — 16,2) 9,8 (5,2-12,9)
16,65
IL- ’ 17,8 - 57,4
6 (9.2 - 36,83) 39,6 (17,8 -57,4)
83,85 152,2
RP ’ '
c (47,73 — 144,33) (87,3 -1924)
CRP/ALB 2,6 (1,47 —5,02) 4,9 (2,29 - 6,53)
PCT 0,31(0,18-0,83) 1,11 (0,52 -1,49)
NLR 532(3,73-7,98) 6,67 (5-10,97)
PLR 275,42 348,94
(189,21 — 404,05) (257,24 —421,09)
LMR 1,94 (1,32-2,74) 1,71 (1,12-2,4)
" 1081,34 114851’0
(838,95 — 1436) (222% 885)_
SIRI 2,28 (1,56 — 3,25) 2,59 (1,75 -4,74)

95-postotni
TRazlika raspon
pouzdanosti
-24 -5,7-0,8
15,7 3,3-29,9
46,9 8-87,3
1,40 0,16 — 3,01
0,67 0,19-0,92
1,62 0-3,36
64,72 -20,7 - 136,3
-0,16 -0,68 - 0,34
490,3 66,6 — 899,2
0,57 -0,24 - 1,39

0,15

0,02

0,02

0,03
0,001
0,06

0,12

0,46

0,02

0,19

CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i
limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; IL-6 — interleukin-
6; Sll — sustavni imunolo$ko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije
*Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana

49



5. REZULTATI

Adiponektin 72h %0 IL-6 72h *
16
14 50 -
12
40
_ 101 l -
-
E E 30 A
5 8- E
2 2
6 T 20 -
N |
10
2 -
0 : 0 .
Bez SIRS-a SIRS 72h Bez SIRS-a SIRS 72h
CRP 72h * PCT 72h *
200 -
175 147
150 - 121
125 107
far =
< 100 4 E 0.8
P 100 5
75 0.6 1
50 | 1 0.4
25 1 0.2 l
0 . 0.0 ;
Bez SIRS-a SIRS 72h Bez SIRS-a SIRS 72h

Slika 5.9. Povezanost poslijeoperacijskih vrijednosti adiponektina, IL-6, CRP-a i

PCT-a s razvojem SIRS-a nastalim 72 sata poslijeoperacijski

Legenda: SIRS - sustavni upalni odgovor; IL-6 — interleukin-6; CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin;;
*Mann-Whitneyjev U test
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Slika 5.10. Povezanost poslijeoperacijskih vrijednosti omjera CRP/ALB, NLR, PLR i
LMR s razvojem SIRS-a nastalim 72 sata poslijeoperacijski

Legenda: SIRS — sustavni upalni odgovor; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; NLR — omjer

neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; LMR — omjer limfocita i monocita; *Mann-Whitneyjev U
test

5.6. Predikcija razvoja SIRS-a regresijskom analizom

Na temelju statisticki znacajnih parametara povezanih s razvojem
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata izvedene su
bivarijatne i  multivarijatne  regresijske analize za predikciju razvoja

poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirur§kog zahvata.
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5.6.1. Predikcija razvoja SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata

U bivarijatnoj logistiCkoj regresiji tri prijeoperacijska parametra: adiponektin (P =
0.02), broj leukocita (P = 0.03) i PCT (P = 0.03) pokazala su znacajnu prediktivnu
povezanost s razvojem poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurskog
zahvata. ViSe prijeoperacijske vrijednosti adiponektina povezane su sa smanjenim
izgledima za nastanak SIRS-a (OR = 0,92), Sto ukazuje na njegovu protektivnu ulogu.
ViSe prijeoperacijske vrijednosti broja leukocita bile su povezane s povecanom
vjerojatnoS¢u razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a (OR = 1,33). Udvostrucenje
prijeoperacijskog PCT-a bilo je povezano s 2,34 puta vecCim izgledima za razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a (OR = 2,34). Ostali analizirani prijeoperacijski biomarkeri
(CRP, CRP/ALB, IL-6) nisu pokazali statistiCki znaCajnu povezanost s razvojem
poslijeoperacijskog SIRS-a.

U multivarijatnom logistickom modelu, nakon prilagodbe za klini¢ke kovarijate, tri
prijeoperacijska parametra (CRP, CRP/ALB, PCT) pokazala su neovisnu znacajnu
povezanost s razvojem poslijeoperacijskog SIRS-a. Nakon prilagodbe na klinicke
kovarijate i navedene upalne parametre, adiponektin (P = 0.09) viSe nije zadrZzao
statistiCku znacajnost, Sto znali da se dio njegova ucinka na rizik za razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a objasnjava prisutnoS¢u drugih upalnih parametara u
modelu. Prijeoperacijski CRP takoder je bio znaCajan prediktor razvoja
poslijeoperacijskog SIRS-a, pri ¢emu viSe vrijednosti povecavaju izglede za nastanak
SIRS-a gotovo Cetiri puta (OR = 3,95). NiZe vrijednosti omjera CRP/ALB-a, koje
odrazavaju relativnho poviSsen CRP u odnosu na albumin, bile su povezane s veéim
rizikom od razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a (OR = 0,01). Udvostruenje
prijeoperacijskog PCT-a statisticki je znafajno povecCavalo izglede za razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a za priblizno 35 %, $to je u skladu s OR = 1,35. Model je u
cijelosti znac¢ajan (2 test = 23,3, P = 0,006) objasnjava od 34 % (po Cox&Snell R2)
do 45 % (po Negelkerke R2) varijabilnosti SIRS-a i to¢no klasificira 79 % slu€ajeva
(Tablica 5.16.).
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Tablica 5.16. Predikcija razvoja SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata

Zavisna varijabla: SIRS

R P OR 95 % Cl
Bivarijatna logisticka regresija
Adiponektin prijeoperacijski -0,08 0,02 0,92 0,85-0,98
Leukociti prijeoperacijski 0,29 0,03 1,33 1,03 -1,73
CRP prijeoperacijski 0,02 0,15 1,02 0,99 -1,04
CRP/ALB prijeoperacijski 0,43 0,22 1,53 0,77 - 3,06
"PCT prijeoperacijski 0,85 0,02 234 1,16 - 4,72
IL-6 prijeoperacijski -0,01 069 0,99 092-1,05
*Multivarijatna logisticka regresija
Adiponektin prijeoperacijski -0,09 0,09 0,92 0,83 -1,01
CRP prijeoperacijski 1,37 0,009 395 1,41-11,05
CRP/ALB prijeoperacijski -9,39 0,020 0,01 0-0,23
"PCT prijeoperacijski 0,30 0,03 1,35 1,04 - 1,76
Konstanta 10,61 0,03

CRP — C-reaktivni protein; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; PCT — prokalcitonin; IL-6 —
interleukin-6; 3 — koeficijent regresije; OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); TPCT double = log2 (PCT)

*Korigirano za dob, kardiovaskularne bolesti, Se¢ernu bolest, hipertenziju, metabolic¢ki sindrom

5.6.2. Predikcija razvoja SIRS-a 24 sata nakon kirurSkog zahvata

U bivarijatnoj analizi tri prijeoperacijska parametra (adiponektin, broj leukocita i

PCT) opetovano su prijeoperacijski pokazali znac¢ajnu povezanost s razvojem SIRS-a

24 sata nakon kirurSkog zahvata. ViSe vrijednosti prijeoperacijskog adiponektina bile

Su povezane sa smanjenim izgledima za nastanak SIRS-a nakon 24 sata (OR = 0,92,

P =0,03). Vise prijeoperacijske vrijednosti leukocita bile su zna¢ajno povezane s ve¢im

rizikom od razvoja SIRS-a nakon 24 sata (OR = 1,32, P = 0,02), a udvostrucenje

prijeoperacijskog PCT-a (P = 0,007) bilo je povezano s 2,82 puta ve¢im izgledima za

razvoj SIRS-a nakon 24 sata.

U multivarijatnoj logistickoj regresiji, nakon prilagodbe za klinicke kovarijate, tri su

prijeoperacijska upalna parametra (PCT, CRP/ALB, CRP) ostala neovisni i statisticki

znacajni prediktori razvoja SIRS-a 24 sata nakon kirur§kog zahvata. Udvostrucenje
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prijeoperacijskog PCT-a (log,-transformacija) predstavljalo je najsnazniji prediktor,
povecavajuci izglede za SIRS za 4,39 puta (OR = 4,39, P = 0,005). Prijeoperacijski
CRP/ALB takoder je bio znacajan, pri ¢emu su nize vrijednosti omjera (odnosno
relativno viSi CRP u odnosu na albumin) bile povezane s vec¢im rizikom od SIRS-a
(OR = 0,03). Prijeoperacijski CRP takoder se pokazao neovisnim i zna€ajnim
prediktorom (OR = 1,32, P = 0,03). Model je u cijelosti znaCajan (x2 test = 23,5,
P =0,003), objasnjava od 34 % (po Cox&Snell R?) do 45 % (po Negelkerke R?)
varijabilnosti SIRS-a unutar 24 sata i to¢no klasificira 75 % slucajeva. Prijeoperacijski
adiponektin i leukociti, iako znacajni u bivarijatnoj analizi, izgubili su znacajnost u
multivarijathnom modelu, $to znaci da njihov ucinak nije neovisan kada se istodobno
uzmu u obzir jaci upalni markeri i kliniCke kovarijate. Prijeoperacijski IL-6 nije se

pokazao znacajnim ni u jednom modelu (Tablica 5.17.).

Tablica 5.17. Predikcija razvoja SIRS-a 24 sata nakon kirurS§kog zahvata

Zavisna varijabla: SIRS 24 sata

R P OR 95 % CI
Bivarijatna logisticka regresija
Adiponektin prijeoperacijski -0,08 0,03 0,92 0,86 — 0,99
Leukociti prijeoperacijski 0,32 0,02 1,37 0,06 — 1,78
CRP prijeoperacijski 0,02 0,08 1,02 0,99-1,05
CRP/ALB prijeoperacijski 0,54 0,13 1,72 0,85 -3,47
"PCT prijeoperacijski 1,04 0,007 2,82 1,33 -5,99
IL-6 prijeoperacijski 0,005 0,88 1,005 0,94 — 1,07
*Multivarijatna logistic¢ka regresija
TPCT prijeoperacijski 1,48 0,005 4,39 1,55-12,45
CRP/ALB prijeoperacijski -8,84 0,03 0,01 0-0,35
CRP prijeoperacijski 0,28 0,03 1,32 1,02 -1,71
Konstanta 12,9 0,006

CRP - C-reaktivni protein; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; PCT — prokalcitonin; IL-6 —
interleukin-6; R — koeficijent regresije; OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); tPCT double = logz (PCT)
*Korigirano za dob, kardiovaskularne bolesti, Se¢ernu bolest, hipertenziju, metabolicki sindrom
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5.6.3. Predikcija razvoja SIRS-a 72 sata nakon kirurSkog zahvata

U bivarijatnoj logisti¢koj regresiji ni jedan od prijeoperacijskih parametara nije
pokazao statistiCki zna€ajnu povezanost s razvojem SIRS-a 72 sata nakon kirur§kog
zahvata. Za razliku od bivarijatne analize, u multivarijatnom modelu nakon prilagodbe
za klinicke kovarijate zna€ajna su bila dva prediktora za razvoj SIRS-a 72 sata nakon
kirurSkog zahvata. Udvostru€enje prijeoperacijskog PCT-a (log,-transformacija) viSe
nego dvostruko povecava izglede za razvoj SIRS 72 sata nakon kirurS§kog zahvata
(OR= 2,04, P = 0,04), Sto pokazuje da udvostruCenje stvarne vrijednosti PCT-a
povecava izglede za razvoj SIRS-a za 104 %. Prijeoperacijski CRP/ALB pokazao se
protektivnim Cimbenikom. ViSe vrijednosti omjera bile su povezane sa smanjenim
izgledima za razvoj SIRS-a 72 sata nakon kirur§kog zahvata (OR = 0,29, P = 0,04),
dok su niZe vrijednosti omjera nosile povecani rizik. Kona¢ni model nije bio statistiCki
znacajan prema Omnibus testu (P = 0,07), $to znaci da skup ukljuenih prediktora ne
objasnjava znacajno varijabilnost razvoja SIRS-a 72 sata nakon kirurSkog zahvata.
Ipak, model objasnjava od 20 % (Cox & Snell R*) do 28 % (Nagelkerke R?*)

varijabilnosti ishoda te to¢no klasificira 74 % slu€ajeva, $to upucuje na odredenu, ali
nedovoljnu prediktivnu vrijednost modela. Preostali analizirani parametri (adiponektin,
leukociti, CRP, IL-6) nisu bili zna€ajni nakon prilagodbe na kovarijate (Tablica 5.18.A i
B).

Tablica 5.18.A Predikcija razvoja SIRS-a 72 sata nakon kirur§kog zahvata

Zavisna varijabla: SIRS 72 sata

R P OR 95 % ClI
Bivarijatna logisticka regresija
Adiponektin prijeoperacijski -0,06 0,11 0,94 0,87 - 1,01
Leukociti prijeoperacijski 0,08 0,45 1,09 0,87 - 1,36
CRP prijeoperacijski -0,003 0,79 0,99 0,98 — 1,02
CRP/ALB prijeoperacijski -0,14 0,66 0,87 0,45-1,65
"PCT prijeoperacijski 0,28 0,20 1,32 0,87 — 2,02
IL-6 prijeoperacijski -0,04 0,33 0,96 0,89 - 1,04

CRP - C-reaktivni protein; CRP/ALB — omjer C-reaktivhog proteina i albumina; PCT — prokalcitonin; IL-6 —
interleukin-6; B — koeficijent regresije; OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); TPCT double = logz (PCT)
*Korigirano za dob, kardiovaskularne bolesti, Se¢ernu bolest, hipertenziju, metabolicki sindrom
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Tablica 5.18.B Predikcija razvoja SIRS-a 72 sata nakon kirur§kog zahvata

Zavisna varijabla: SIRS 72 sata

R P OR 95 % CI
*Multivarijatna logisticka regresija
"PCT prijeoperacijski 0,71 0,04 2,04 1,03 -4,06
CRP/ALB prijeoperacijski -1,25 0,04 0,29 0,09 -0,92
Konstanta 7,08 0,06

CRP — C-reaktivni protein; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; PCT — prokalcitonin; 3 — koeficijent
regresije; OR — omjer izgleda (engl. odds ratio); TPCT double = logz (PCT)
*Korigirano za dob, kardiovaskularne bolesti, Se¢ernu bolest, hipertenziju, metabolic¢ki sindrom

5.6.4. ROC krivulja analiziranih varijabli kao dijagnostickih pokazatelj za razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirur§kog zahvata

Na temelju statisticki znaCajnih parametara povezanih s razvojem
poslijeoperacijskog SIRS-a izvedena je ROC krivulja osjetljivosti i specifiCnosti
parametara kao dijagnostickih pokazatelja za razvoj poslijeoperacijskog SIRS-a unutar
72 sata nakon kirur§kog zahvata (Tablica 5.19. i Slika 5.11.).

Tablica 5.19. ROC krivulje analiziranih varijabli kao dijagnosti¢kih pokazatelja za

razvoj poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata

95-postotni

§ ,§ Tocka Youden P
AUC raspon = = L ) .
. Q 3 razlu€ivanja indeks vrijednost
pouzdanosti 8 & %

Adiponektin

. .. 0,673 0,536 — 0,791 39 92 <7 0,310 0,01
prijeoperacijski
Leukociti

. .. 0,671 0,533 -0,789 42 88 >6,9 0,304 0,02
prijeoperacijski
CRP

. 0,674 0,537 -0,792 90 46 >21 0,365 0,02
prijeoperacijski
CRP/ALB

. . 0,667 0,530 -0,787 81 54 >0,13 0,345 0,03
prijeoperacijski
TPCT

0,707 0,571 -0,820 65 69 > 0,05 0,338 0,003

prijeoperacijski
IL-6

. 0517 0,381 - 0,652 61 50 <55 0,113 0,82
prijeoperacijski
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Slika 5.11. ROC krivulje analiziranih varijabli kao dijagnosti¢kih pokazatelja SIRS-a

unutar 72 sata nakon kirur§kog zahvata

Legenda: CRP — C-reaktivni protein; CRP/ALB — omjer C-reaktivnog proteina i albumina; PCT — prokalcitonin;
IL-6 — interleukin-6; AUC — povr$ina ispod krivulje; freciprocna vrijednost

Navedena ROC analiza pokazala je da prijeoperacijske vrijednosti serumskih
koncentracija  adiponektina  predvidaju s najviSom specificnosti  razvoj
poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora unutar 72 sata nakon kirurSkog
zahvata s povrSinom ispod krivulje (engl. area under curve) AUC 0,673 (95-postotni
raspon pouzdanosti u rasponu od 0,536 do 0,79, P < 0,07). Prema dobivenoj
optimalnoj vrijednosti serumske koncentracije adiponektina manije ili jednake 7 pg/mL
(engl. cut-off) pokazuju osjetljivost 39 % i specificnost 92 % za razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata. Medu analiziranim
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upalnim parametrima PCT je pokazao najvisu statisticku znacajnost u predikciji razvoja
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata s AUC-om od
0,707 (95-postotni raspon pouzdanosti u rasponu od 0,571 do 0,820, p < 0,003).
Prema dobivenoj optimalnoj grani¢noj vrijednosti koncentracije (engl. cut-off) PCT-a
veée od 0,05 ng/mL pokazuju osjetliivost 65 % i specificnost 69 % za razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata. NajviSu
osjetljivost za razvoj poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirur§kog
zahvata pokazale su prijeoperacijske vrijednosti CRP-a iako uz nizu specificnost s
AUC-om od 0,674 (95-postotni raspon pouzdanosti u rasponu od 0,537 do 0,792, P <
0,02). Prema dobivenoj optimalnoj cut-off vrijednosti prijeoperacijske koncentracije
CRP-a vecCe od 2,1 mg/L pokazuju osjetljivost 90 % za razvoj poslijeoperacijskog
SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata, dok je specificnost 46 %. Takoder su
se kao dijagnosticki pokazatelji u predikciji razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a unutar
72 sata nakon kirur§kog zahvata statistiCki znacajnima pokazali i prijeoperacijski broj
leukocita te prijeoperacijski CRP/ALB. Prijeoperacijske koncentracije IL-6 statistiCkom
analizom nisu pokazale prediktivhu vrijednost u razvoju poslijeoperacijskog SIRS-a

unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata.

5.7. Analiza poslijeoperacijskih komplikacija i ishoda lije¢enja

U Tablici 5.20. prikazane su poslijeoperacijske komplikacije i konacan ishod
ispitanika pri otpustu iz bolnice nakon kirur§kog zahvata. Od 57 analiziranih ispitanika
njih 18 (31 %) razvilo je razliite poslijeoperacijske komplikacije tijekom pracenja do
zavrSetka hospitalizacije: 14 (25 %) ih je razvilo komplikacije vezane za kirurSko polje
(engl. surgical site complications — SSC), njih 12 (21 %) je razvilo poslijeoperacijske
komplikacije nevezane za kirurSko polje (engl. non surgical site complications —
NSSC), dok je 8 ispitanika istovremeno razvilo kirurSke i nekirurS8ke komplikacije
tijekom poslijeoperacijskog pracenja.

Prema standardiziranoj Clavien-Dindo klasifikaciji kirurSkih komplikacija za
kolorektalni karcinom, od 24 ispitanika koji su razvili poslijeoperacijske komplikacije
njih Cetiri (17 %) klasificirano je kao CD-I, njih ¢etrnaest kao CD-II (58 %) te Sest (25
%) ispitanika kao CD- .

Pri otpustu iz bolnice kod svih 57 ispitanika (100 %) kao konac¢an ishod lije¢enja
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zabiljezeno je prezivljenje.

Tablica 5.20. Poslijeoperacijske komplikacije i ishod lijeCenja

Broj (%)
ispitanika
Clavien-Dindo klasifikacija 24 (42)
I 4/24 (17)
Il 14/24 (58)
11 6/24 (25)
Lokalna infekcija kirur§kog polja 10 (18)
Dren — sekrecija 4(7)
Dehiscencija anastomoze 2 (3)
Disrupcija laparotomijske rane 2 (3)
lleus 5(9)
Krvarenje 1(2)
Reoperacija 4 (7)
Sepsa 1(2)
Delirij 4.(7)
Pneumonija 7(12)
Respiratorna insuficijencija 5(9)
Mehanicka ventilacija 24 sata 1(2)
Poslijeoperacijske bubrezne komplikacije 7(12,1)
SSC 14 (25)
NSSC 12 (21)
SSC + NSSC 8 (14)
Ishod lije¢enja
Ziv 57 (100)
Umro 0

SSC - kirurske komplikacije; NSSC — nekirur§ke komplikacije

5.7.1. Usporedba perioperacijskih serumskih koncentracija adiponektina i
upalnih parametara s obzirom na razvoj poslijeoperacijskih komplikacija

U Tablici 5.21.A i 5.21.B prikazana je usporedba serumskih koncentracija
adiponektina i upalnih parametara tijjekom perioperacijskog razdoblja u trima
vremenskim to¢kama odredivanja s obzirom na razvoj poslijeoperacijskih komplikacija

tijekom hospitalizacije ispitanika. Iz prilozenih rezultata vidljivo je da serumske
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koncentracije adiponektina i prokalcitonina ni u jednoj vremenskoj toCki mjerenja nisu

bile znacCajno povezane s razvojem analiziranih poslijeoperacijskih komplikacija.
Nadalje, upalni parametri (CRP, IL-6, broj leukocita, upalni omjeri NLR, PLR,
CRP/ALB) i upalni indeksi SlI i SIRI statistiCki su znac¢ajno bili povezani s razvojem
poslijeoperacijskih komplikacija u mjerenju tek 72 sata nakon kirurS§kog zahvata. Medu
njima za razvoj poslijeoperacijskin komplikacija najznacajnijima su se pokazali
sustavni indeks upalne reakcije (SIRI, P = 0,002), sustavni imunoloSko-upalni indeks
(Sll, P =0,002) te omjer broja neutrofila i limfocita (NLR, P =0,002).

Tablica 5.21.A Usporedba perioperacijskih vrijednosti serumskih koncentracija

adiponektina i upalnih parametara s obzirom na razvoj poslijeoperacijskin komplikacija

Medijan (interkvartilni raspon) s

obzirom na komplikacije 95-postotni
Razlika raspon P*
bez (SSC + NSSC) pouzdanosti
(SSC + NSCC)

Adiponektin 10,7 (6,5 17,4) 142 (96-183) 2,1 26-63 0,34
prijeoperacijski
Adiponektin nakon 9,1 (53— 133) 126 (85-151) 2.2 A47-61 022
24 sata
Adiponektin nakon 44 3 5 5_ 13 7) 1385-161) 12 20-45 045
72 sata
CRP prijeoperacijski 7 (2,1-20) 59 (1,9-13,6) -1,0 -719-27 0,43
CRP nakon 24 sata 1022 (661'37‘) 1099 (74,8-1418) 96  -13-336 044
CRPnakon 72 sata 78,5 (48,1 —145) 160,1 (99,4 —197,8) 653  24,1—1046 0,003
PCT prijeoperacijski 0,05 (0—0,1) 0,06(0-01) 001 -0,01-002 042
PCT nakon 24 sata 11(0,5-2,7) 21(05-31) 025  -029-14 026
PCT nakon 72 sata 0,4 (0,2—1,1) 08(03-12) 012  -014-054 0,36
IL-6 prijeoperacijski 51 (3,1 - 11) 46(27-13) 03 27-19 0,70
IL-6 nakon 24 sata 99,8 (59,3—190)  121,2 (79,8 —309,6) 352  -127-101,6 0,14
IL-6 nakon 72 sata 16,7 (9,2—30,3)  455(16,3—64,6) 235  478-375 0,004

SSC — kirurske komplikacije; NSSC — nekirurSke komplikacije; CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-
6 — interleukin-6; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita, CRP/ALB — omjer C-
reaktivnog proteina i albumina; Sll — sustavni imunolo$ko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije

"Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana
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Tablica 5.21.B Usporedba perioperacijskih vrijednosti serumskih koncentracija

adiponektina i upalnih parametara s obzirom na razvoj poslijeoperacijskih komplikacija

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom

N 95-postotni
na komplikacije .
Razlika raspon P*
bez
(SSC + NSSC) pouzdanosti
(SSC + NSCC)
Leukociti
. o 6,2 (3,9-7,3) 58((4,4-74) 0 -1,2-14 0,95
prijeoperacijski
Leukociti nakon 24 sata 10,4 (8,9 -12) 10,7 (9,6 — 13,8) 0,7 -1-21 0,42
Leukociti nakon 72 sata 7,5(5,9-9) 9,1(8-11,5) 2,0 05-34 0,008
NLR prijeoperacijski 2,9(1,8-4,6) 3(24-42) 0,34 -0,63 -1,09 0,42
NLR nakon 24 sata 7,6 (5,5-14) 9,1(5,9-12,1) 0,58 -212-28 0,76
NLR nakon 72 sata 53(3,7-7,2) 8,8 (6,4—-11,8) 3,27 1,2-5,2 0,002
182,9 1751
PLR prijeoperacijski 9,2 -34,6 — 50,9 0,63
(141,7 — 208,2) (129,1 —243,5)
435,7 454.6
PLR nakon 24 sata 10,4 -104,5 — 149,2 0,92
(240,9 — 633,6) (242,1 —611,7)
271,5 354
PLR nakon 72 sata 11,4 24,4 -197,5 0,01
(184,7 — 354,2) (301,8 — 578,2)
CRP/ALB
. o 0,2 (0,1-0,6) 0,2(0,1-04) -0,03 -0,21 -0,07 0,48
prijeoperacijski
CRP/ALB nakon
3,4(2,1-4,2) 3,3(2,4-4,5) 0,24 -0,54 - 1,03 0,57
24 sata
CRP/ALB nakon
2,4 (1,5-4,8) 52 (2,7-6,3) 2,0 0,43 - 3,51 0,009
72 sata
. o 688 689,5
Sl prijeoperacijski 41,9 -129,4 — 273,6 0,58
(397,3 — 887,6) (480,3 —995,7)
1848,3 1874
Sll nakon 24 sata 99,2 -458,1 — 830,8 0,67
(1192,2 — 2520) (1180 — 3143,1)
1075,4 1673,3
Sll nakon 72 sata 598,14 214,7-1031,9 0,002
(827,6 — 1415) (1148,7 — 2621,3)
SIRI prijeoperacijski 1,4 (0,8 —2,4) 1,7 (1,3-2,8) 0,37 -0,27 - 0,92 0,21
SIRI nakon 24 sata 3,0(1,7-5,1) 3,3(2,2-4,8) 0,16 -1,31-1,42 0,81
SIRI nakon 72 sata 2,0(1,4-2,8) 3,5(2,2-4,6) 1,31 0,50-2,14 0,002

SSC - kirurske komplikacije; NSSC — nekirur§ke komplikacije; CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-
6 — interleukin-6; NLR — omjer neutrofila i limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; CRP/ALB — omjer C-
reaktivnog proteina i albumina; Sl — sustavni imunolo$ko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije

"Mann-Whitneyjev U test; tHodges-Lehmannova razlika medijana
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5.8. Povezanost perioperacijskih serumskih koncentracija adiponektina i upalnih
parametara s trajanjem operacije i hospitalizacije

U prikazanim rezultatima u Tablici 5.22. vidljivo je da izolirane perioperacijske
vrijednosti serumskih koncentracija adiponektina nisu bile povezane s trajanjem
operacijskog zahvata ni s ukupnom duljinom hospitalizacije kod ispitanika ni u jednoj
vremenskoj toCki odredivanja. Medutim, u Tablici 5.23. prikazani rezultati pokazuju
medusobnu statisticku znacajnu povezanost udruzenih perioperacijskih vrijednosti
serumskih koncentracija adiponektina i upalnih parametara CRP-a, IL-6, ukupnog
broja leukocita, omjera NLR-a, PLR-a, CRP/ALB-a te Sll i SIRI indeksa s obzirom na
ukupno trajanje hospitalizacije. Perioperacijske koncentracije PCT-a nisu bile
povezane s perioperacijskim koncentracijama adiponektina s obzirom na trajanje
hospitalizacije (P =0,18). Serumske koncentracije adiponektina u perioperacijskom
razdoblju nisu bile povezane s navedenim upalnim parametrima u odnosu na trajanje

samog operacijskog zahvata.

Tablica 5.22. Povezanost adiponektina s trajanjem operacije i ukupnom

hospitalizacijom

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (p vrijednost)

Adiponektin
prije operacije 24 sata poslije 72 sata poslije
operacije operacije
Trajanje operacije -0,102 (0,45) -0,253 (0,06) -0,043 (0,75)
Dani
0,090 (0,51) 0,102 (0,45) 0,057 (0,67)

hospitalizacije

62



5. REZULTATI

Tablica 5.23. Povezanost perioperacijskih serumskih koncentracija adiponektina i

upalnih parametara s trajanjem operacije i hospitalizacije

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

adiponektina

Adiponektin
Trajanje Dani
prije 24 sata poslije 72 sata poslije -~ o
. i . operacije  hospitalizacije
operacije operacije operacije
0,057
CRP 0,070 (0,60) -0,199 (0,14) -0,091 (0,50) 0.68) 0,466 (< 0,001)
-0,074 -0,134
PCT -0,131 (0,33) -0,157 (0,24) 0,182 (0,18)
(0,58) (0,33)
0,046
IL-6 0,205 (0,13) 0,021 (0,88) 0,036 (0,79) 0.73) 0,406 (0,001)
0,153
Le[ 10°] 0,001 (0,99) -0,230 (0,08) 0,036 (0,79) (0.26) 0,271 (0,04)
0,136
NLR 0,133 (0,32) 0,071 (0,60) -0,077 (0,57) 032) 0,412 (< 0,001)
0,084
PLR 0,129 (0,34) 0,098 (0,47) 0,078 (0,56) 0.54) 0,371 (< 0,001)
0,108
CRP/ALB 0,080 (0,55) -0,169 (0,21) -0,072 (0,60) (0.43) 0,452 (< 0,001)
0,188
Sli 0,129 (0,34) 0,033 (0,81) 0,040 (0,77) (0.16) 0,511 (< 0,001)
0,195
SIRI 0,102 (0,45) -0,007 (0,96) 0,008 (0,95) 0.15) 0,382 (< 0,001)

CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; IL-6 — interleukin-6; Le — broj leukocita; NLR — omjer neutrofila i

limfocita; PLR — omjer trombocita i limfocita; CRP/ALB — omjer C-reaktivhog proteina i albumina; Sl — sustavni

imunolosko-upalni indeks; SIRI — sustavni indeks upalne reakcije

5.9. Usporedba trajanja hospitalizacije u odnosu na razvoj SIRS-a

Iz tablicnog prikaza rezultata vidljivo je da su ispitanici koji su razvili

poslijeoperacijski SIRS unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata u prosjeku imali dulje

trajanje hospitalizacije u odnosu na ispitanike koji nisu razvili SIRS (Mann-Whitneyjev
U test, p = 0,04) (Tablica 5.24).
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Tablica 5.24. Razlike u trajanju hospitalizacije u odnosu na razvoj SIRS-a

Medijan
(interkvartilni raspon) 95-postotni
SIRS "Razlika raspon P*
bez SIRS-a (24 sata+ 72 pouzdanosti
sata)
Duljina hospitalizacije
7(6-28) 8(7-12) 1 0-3 0,04

(dani)

SIRS - sustavni upalni odgovor
*Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana

5.9.1. Povezanost trajanja hospitalizacije i serumskih koncentracija
adiponektina u odnosu na razvoj SIRS-a

U Tablici 5.25. prikazana je povezanost duljine hospitalizacije i serumskih
koncentracija adiponektina u perioperacijskom razdoblju s obzirom na razvoj
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata. |z prikazanih
rezultata vidljivo je da su koncentracije serumskog adiponektina prije operacije i 24
sata nakon kirurSkog zahvata statistiCki znaCajno povezane s trajanjem hospitalizacije
kod ispitanika koji su poslijeoperacijski razvili SIRS unutar 72 sata nakon kirur§kog
zahvata (P = 0,007, P = 0,005).

Tablica 5.25. Povezanost duljine hospitalizacije i serumskih koncentracija

adiponektina s obzirom na razvoj SIRS-a

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Duljina hospitalizacije(dani)

bez SIRS-a SIRS (24 sata + 72 sata)
Adiponektin prijeoperacijski -0,168 (0,41) 0,477 (0,007)
Adiponektin 24 sata poslije
. -0,133 (0,52) 0,488 (0,005)
operacije
Adiponektin 72 sata poslije
-0,187 (0,36) 0,347 (0,06)

operacije

SIRS - sustavni upalni odgovor
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U ovom prospektivnom opservacijskom istrazivanju kod 57 kirurskih bolesnika s
kolorektalnim karcinomom analizirale su se serumske koncentracije adiponektina
tijekom perioperacijskog razdoblja u odnosu na klinicko-laboratorijske pokazatelje
razvoja poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora i indeksa tjelesne mase
ispitanika. Rezultati provedenog istrazivanja potvrduju da su perioperacijske
vrijednosti serumskog adiponektina povezane s pokazateljima razvoja ranog
poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora te da perioperacijske koncentracije
serumskog adiponektina nisu povezane s prekomjernom tjelesnom masom kod
kirurSkih bolesnika s kolorektalnim karcinomom. Prema saznanjima, ovo je prvo takvo
istrazivanje koje je istovremeno obuhvatilo i analiziralo serumske koncentracije
adiponektina i kliniCko-laboratorijske pokazatelje razvoja poslijeoperacijskog
sustavnog upalnog odgovora i antropometrijskin mjera indeksa tjelesne mase kod
kirurSkih bolesnika s kolorektalnim karcinomom u perioperacijskom razdoblju.

Do sada su provedena brojna istrazivanja u nekarcinomskoj populaciji vezana za
adiponektinski sustav i prekomjernu tjelesnu masu povezanu s metabolickim
komorbiditetima (156-158), Sto ne iznenaduje s obzirom na to da je adiponektin
hormon dominantno sintetiziran u stanicama masnog tkiva koje je aktivan metaboliCki
organ (159, 160). U novije vrijeme sve je vise epidemioloskih istraZivanja vezanih za
ulogu adiponektina i u populaciji bolesnika s kolorektalnim karcinomom koja, iako jo$
uvijek kontroverzna, ukazuju na njegovu veliku vaznost u kolorektalnoj onkogenezi i
kompleksnim upalnim procesima koji se odvijaju u toj populaciji bolesnika (161-165).

Posebno osjetljivu skupinu bolesnika Cine kirurSki bolesnici s kolorektalnim
karcinomom izloZzeni dodatnom kirurSkom stresu i brojnim rizicima tijekom
perioperacijskog razdoblja. Dosadasnja istrazivanja adiponektina kod kirurskih
bolesnika s kolorektalnim karcinomom isti€u cirkuliraju¢i adiponektin kao moguci
protektivni Cimbenik, ali i prediktor u nastanku jedne od najces¢ih komplikacija nakon
kirurSke kolorektalne resekcije tumora — infekcije vezane za kirur§ko polje (166-168).
S obzirom na potencijalno protektivha protuupalna bioloSka svojstva adiponektina u
organizmu, a time i moguci blagotvorni utjecaj na sustavni upalni odgovor organizma

uvjetovan kirurskim stresom (169, 170), posljednjih godina studije su krenule u smjeru
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istrazivanja uloge adiponektina u razvoju sustavnog upalnog odgovora uvjetovanog
kirurSkim stresom nakon velikih operacijskih zahvata. Primjerice, Thaler A. i sur. proveli
su 2018. godine prospektivno kliniCko istrazivanje na 24 ispitanika pedijatrijske
populacije koji su bili izloZzeni velikom stresu kardiokirurSkih zahvata. Tim su
istraZivanjem utvrdili negativhu korelaciju plazmatskih koncentracija adiponektina i
razvoja razliCitih komplikacija nakon kirurSkog zahvata te duljine boravka u jedinici
intenzivnog lijeCenja, povezujuci ih neizravno s razvojem poslijeoperacijskog upalnog
upalnim biomarkerima — CRP-om i brojem leukocita (171). Medutim, studija je imala
odredenih nedostataka, poput relativno malenog broja ispitanika (njih 24), te rutinsku
preoperacijsku primjenu kortikosteroida koji, poznato je, modificiraju upalni odgovor
(172). Naposljetku, statisticka metoda korelacije sama po sebi ne ukazuje na uzro¢no-
posljedi¢ne veze.

Bolji uvid u povezanost adiponektina s kirur§kim stresnim upalnim odgovorom
kod bolesnika s kolorektalnim karcinomom, a time i u njegovu potencijalnu protuupalnu
ulogu tijekom perioperacijskog razdoblja poluCila je klinicka prospektivha
randomizirana studija Shi W. i sur. objavljena 2021. godine. Oni su podijelili 40 kirurskih
bolesnika s kolorektalnim karcinomom u dvije skupine u odnosu na dvije razliite
kirurSke tehnike kolorektalnih resekcija tumora, koje karakterizira razliCiti intenzitet
kirurSkog stresa, a time i razvoj sustavnog upalnog odgovora. Studija je potvrdila
inverznu medusobnu povezanost perioperacijskih vrijednosti adiponektina u krvi
bolesnika s ekstenzivno$¢u kirurS§kog stresa, upalnim biomarkerima IL-6 i TNF-qa i
biomarkerima oksidacijskog stresa u ovisnosti o ekstenzivnosti kirurSke tehnike.
Medutim, premalen broj ispitanika nije omogucio daljnje regresijske analize koje bi dale
bolji uvid u uzro€no-posljedicne veze adiponektina i razvoja poslijeoperacijske sustavne
upale (140).

U ovom istrazivanju takoder smo ispitali medusobni odnos adiponektina i
sustavnog upalnog odgovora nakon kirurSkog zahvata kod bolesnika s kolorektalnim
karcinomom. Medutim, homogenizirali smo skupinu uklju€ivanjem bolesnika operiranih
isklju€ivo istom kirurSkom tehnikom — laparotomijom, koja je prepoznata kao tehnika
vecCeg kirurS8kog stresa (173). Takoder smo vremenski obuhvatili perioperacijsko

razdoblje koje ukljuuje vrijeme prije operacije te 24 sata i 72 sata nakon kirurSkog
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zahvata. U tim smo razdobljima mijerili i analizirali serumske koncentracije adiponektina,

kao i klinicke znakove razvoja poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora te
vrijednosti akutnih upalnih reaktanata. Cilj je bio jasnije ispitati potencijalnu
protuupalnu ulogu adiponektina tijekom perioperacijskog razdoblja kod bolesnika s

kolorektalnim karcinomom.

6.1. Prijeoperacijske vrijednosti adiponektina u odnosu na op¢a i klinicka
obiljezja ispitanika

Dosadas$nja istraZivanja ustanovila su razlike izmedu dobi i spola u cirkuliraju¢im
vrijednostima adiponektina u nekarcinomskoj populaciji, ukazuju¢i na njegove
genetsko-hormonski uvjetovane razlike medu spolovima i u odnosu na dob (174, 175).
Prema rezultatima dosadasnjih istrazivanja Zenski spol povezan je s vecim
koncentracijama adiponektina u krvi u odnosu na muski spol (176). IstraZivanja
pokazuju da spolni dimorfizam adiponektina ostaje o€uvan i tijekom stanja kritiCne
bolesti poput sepse, ali i razli€itih karcinomskih bolesti (177, 178). Ovo istrazivanje
takoder je pokazalo oCuvanost razlike viSih koncentracija prijeoperacijskog serumskog
adiponektina kod ispitanika Zenskog spola s kolorektalnim karcinomom, kao i dobne
razlike medu njegovim koncentracijama. Jednaki rezultati dobiveni su i u studiji
Florescu A. i sur. (2019.) u populaciji bolesnika s karcinomom rektuma (179).

Prisutnost popratnih komorbiditeta, Se¢erne bolesti i metabolickog sindroma, kod
ispitanika nije pokazala statisticke znacCajne razlike u prijeoperacijskim
koncentracijama serumskog adiponektina, kao ni provedenost neoadjuvantne terapije,
Sto su potvrdila i dosadasnja istrazivanja (179, 180). lako su Secerna bolest i
metaboliCki sindrom s pridruzenim sastavnicama, kao pojedinacni entiteti, usko
povezani sa snizenim koncentracijama adiponektina u krvi (158, 181-183), dosadasnji
rezultati upu€uju na to da u organizmu s prisutnim kolorektalnim karcinomom dolazi do
promjena u adiponektinskom sustavu. U takvim okolnostima koncentracije
adiponektina viSe ne slijede oCekivane razlike i korelacije s pridruzenim metabolickim
poremecajima, kakve se opazaju u nekarcinomskoj populaciji (165, 184), ve¢ pokazuju
atipicne obrasce regulacije $to govori u prilog izmjenjenom adiponektinskom sustavu

u karcinomskoj bolesti.
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6.2. Prijeoperacijske vrijednosti adiponektina u odnosu na patohistoloske
karakteristike tumora

Na temelju dosada$njih studija i proizaslih spoznaja o izmijenjenom
adiponektinskom sustavu kod bolesnika s kolorektalnim karcinomom, sve je viSe
istraZivanja koja istovremeno analiziraju odnose cirkulirajuéih vrijednosti adiponektina
i patohistoloskih karakteristika kolorektalnog karcinoma te ekspresije adiponektinskih
receptora u tumorskim stanicama (185). Adiponektinski sustav u kolorektalnom
karcinomu, osim postojeceg adiponektina u krvi, Cine i adiponektinski receptori s
razliCitom ekspresijom unutar tumorskih stanica i okolnog tumorskog miljea, formirajuci
kompleksnu mrezu signalnih puteva koji utjeCu na koncentracije adiponektina i
imunometaboli¢ke procese u organizmu s kolorektalnim karcinomom (186). U skladu
s tim, Polito R. i sur. (2020.) su u skupini od 44 ispitanika s kolorektalnim karcinomom
utvrdili razliCitu ekspresiju adiponektinskih receptora AdipoR1 i AdipoR2 u tumorskom
tkivu, kao i povezanost cirkulirajucih koncentracija adiponektina s njihovom ekspresijom
i histoloskim gradusom tumora (187). Parmesh P. i sur. u svojem su istrazivanju na 60
ispitanika s kolorektalnim karcinomom analizom ekspresije adiponektinskih receptora u
tumorskom tkivu utvrdili smanjenu ekspresiju adiponektinskih receptora u slabije
diferenciranom tumoru (188).

U nasoj studiji kod ispitanika smo rutinskom patohistoloSkom analizom u
poslijeoperacijskom razdoblju takoder obuhvatili i analizirali ukupno 51 histoloski
gradus tumora kolorektalnog karcinoma (preostalih Sest ispitanika imalo je kompletan
odgovor na primijenjenu neoadjuvantnu kemoradioterapiju) i usporedili ga s
prijeoperacijskim koncentracijama adiponektina u krvi. Dobivenim rezultatima utvrdili
smo znacajnu povezanost viSih koncentracija adiponektina s vecim histoloSkim
gradusom tumora (gradus lll), koji karakterizira slabija diferencijacija tumorskih stanica
i metastatska progresija tumora, kao i smanjena ekspresija adiponektinskih receptora
u tumorskim stanicama (189). U skladu s navedenim, studija Feder S. i sur. potvrdila
je vise koncentracije adiponektina u krvi kod metastatskog kolorektalnog karcinoma
(180). Razlog paradoksalno viSih vrijednosti adiponektina u krvi kod bolesnika sa
slabije diferenciranim tumorom sklonijim metastazama i progresijom karcinomske

bolesti mogao bi biti kompenzacijski odgovor organizma na reduciran adiponektinski
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receptorski sustav u tumorskom miljeu kojim se tumorska stanica ,bori“ za opstanak s
obzirom na to da su kod adiponektina potvrdena i antikancerogena svojstva koja
inhibiraju rast tumorske stanice kolorektalnog karcinoma (190). Prema svemu
navedenom, mozemo zaklju€iti da recentna istrazivanja adiponektina kod bolesnika s
kolorektalnim karcinomom predstavljaju iskorak u odnosu na analizu izoliranih
serumskih koncentracija adiponektina. Ta se istraZivanja sve viSe usmjeravaju na
profiliranje i obuhvacanje cjelokupnog adiponektinskog sustava u kolorektalnom
karcinomu, od patohistoloskih obiljeZja tumora pa sve do njegove receptorske
ekspresije u tumorskim stanicama, povezujuci ih s KkliniCko-patolodkim i opéim
obiljezjima bolesnika. Time pruzaju bolji uvid u njegovo ,ponasanje u organizmu

bolesnika s kolorektalnim karcinomom (191).

6.3. Perioperacijske vrijednosti adiponektina i upalnih parametara u odnosu na
BMI ispitanika

Na temelju rezultata dosadasnjih studija prekomjerna tjelesna masa definirana
viSim vrijednostima BMI-ja kod kirurSkih bolesnika povezana je s veCim porastom
proupalnih reaktanata i sustavnog upalnog odgovora u poslijeoperacijskom razdoblju
(192-194). Kao Sto je ve¢ spomenuto, poviSen BMI u negativnoj je korelaciji s
vrijednostima adiponektina u krvi u nekarcinomskoj populaciji (169). Najveéi broj
istrazivanja o povezanosti adiponektina, BMI-ja i upalnog odgovora u kirurskih
nekarcinomskih bolesnika do sada je provedeno kod bolesnika u sklopu barijatrijske
kirurgije. Brojne studije provedene na pretilim kirurSkim bolesnicima tijekom barijatrijskih
kirurSkih zahvata potvrduju rezoluciju upalnog statusa bolesnika smanjenjem upalnih
parametara CRP-a i IL-6, uz istovremeni porast koncentracija adiponektina u
poslijeoperacijskom razdoblju (195, 196). S obzirom na navedeno, razliCite vrijednosti
adiponektina povezane s BMI-jem kod kirursSkih bolesnika mogu predstavljati Cimbenik
koji utjeCe na razvoj sustavnog upalnog odgovora i to posebno kod bolesnika s
kolorektalnim karcinomom i prekomjernom tjelesnom masom u perioperacijskom
razdoblju.

U ovoj studiji testirali smo gore navedenu hipotezu na naSim ispitanicima s
kolorektalnim karcinomom analizirajuéi medusobno koncentracije serumskog

adiponektina, upalnih parametara i BMI tijekom perioperacijskog razdoblja. Rezultati
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provedenih analiza pokazali su da prijeoperacijske vrijednosti serumskih koncentracija
adiponektina u skupini ispitanika s kolorektalnim karcinomom nisu bile povezane s
BMI-jem (Spearmanov test korelacije, p = 0,47) (Tablica 5.6.). Takoder, daljnja analiza
parametara pokazala je da promjene koncentracija serumskog adiponektina tijekom
perioperacijskog razdoblja, kao i njihovih omjera, u vecini vremenskih toCaka
odredivanja nisu pokazale udruzenost s BMI-jem kod ispitanika (p > 0,05, *Mann-
Whitneyjev U test; tHodges-Lehmannova razlika medijana). Iznimka je bila izolirana
vremenska toCka odredivanja 72 sata nakon kirurSkog zahvata, u kojoj je skupina
ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom (BMI > 25 kg/m?) biljezila nize
koncentracije adiponektina u odnosu na skupinu bolesnika normalne tjelesne mase (p
= 0,03, *Mann-Whitneyjev U test; THodges-Lehmannova razlika medijana) (Tablica
5.9.).

Nadalje, Spearmanov test korelacije adiponektina i upalnih parametara tijekom
perioperacijskog razdoblja u odnosu na BMI ispitanika nije pokazao statisti¢ki znacajnu
povezanost medu njima (p > 0,05) (Tablica 5.10.A i B). lako je Friedmanov test
pokazao znacajne statistiCke promjene u koncentracijama svih proupalnih parametara
tijekom perioperacijskog razdoblja u trima vremenskim toCkama odredivanja (p <
0,001) (Tablica 5.8.A i 5.8.B), usporedbom proupalnih parametara izmedu ispitanika
normailne i prekomjerne tjelesne mase ovisno o BMI-ju u perioperacijskom razdoblju
jedino su se vrijednosti CRP-a i CRP/ALB-a pokazale statisti¢ki zna¢ajno povezane s
prekomjernom tjelesnom masom prije operacije i 24 sata nakon kirurskog zahvata, kao
i izolirano visi broj leukocita 72 sata nakon kirurSkog zahvata (Mann-Whitneyjev U test)
(Tablica 5.11.A'i B).

Dosadasnje studije vezane za vrijednosti adiponektina u krvi u bolesnika s
kolorektalnim karcinomom takoder nisu potvrdile njegovu korelaciju s BMI-jem u
perioperacijskom razdoblju, koja prati inae tipi€an negativan linearni smjer u
nekarcinomskih ispitanika (179, 180, 187). Takoder, Parmesh P. u svojoj studiji nije
pronasla povezanost ni izmedu ekspresije adiponektinskih receptora u tumorskom
tkivu bolesnika s kolorektalnim karcinomom i BMI-jem bolesnika (188). Prema
rezultatima prijasnjin studija i nasSeg istrazivanja mozemo zakljuCiti da serumske
koncentracije adiponektina u bolesnika s kolorektalnim karcinomom i u slu¢aju indeksa

tielesne mase ne prate oCekivane razlike i korelacije adiponektina i BMI-ja prisutne u
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nekarcinomskoj populaciji. Valja svakako istaknuti i jedan od nedostataka testiranja
ove hipoteze: razdiobom ispitanika u skupini prekomjerne tjelesne mase (BMI > 25
kg/m?) nisu bili obuhvaceni ispitanici najviseqg lll. razreda pretilosti (BMI > 40 kg/m?) jer
ih nije ni bilo. Kako smo naveli, u nasoj studiji srediSnja je vrijednost (medijan) BMI-ja
(kg/m?) iznosio 26,48 (interkvartilnog raspona od 23,97 do 29,83 kg/m?) u rasponu od
18,29 do 37,1 kg/m? Naime, priroda karcinomske bolesti obiljeZzena je sindromom
karcinomske kaheksije koja od samih poCetaka kolorektalne karcinogeneze i tijekom
progresije karcinomske bolesti rezultira metabolickim katabolizmom s propadanjem
miSi¢nog i masnog tkiva uslijed karcinomskih upalnih procesa u organizmu (197).
Bolesnici s kolorektalnim karcinomom ¢e$c¢e imaju BMI ispod definiranih vrijednosti
normalne tjelesne mase, stoga pripadaju kahekticnoj skupini. Istrazivanja pokazuju da
je prevalencija kaheksije u bolesnika s kolorektalnim karcinom izmedu 40 % i 50 %
(198) te je loS prognostiCki ¢imbenik prezivijenja tih bolesnika (199). Aiba T. i sur.
(2025.) u svojoj su velikoj studiji na ukupno 1036 kirurskih ispitanika s kolorektalnim
karcinomom utvrdili da je viSi BMI kod tih bolesnika od komplikacija povezan iskljuCivo
s trajanjem kirurSkog postupka i opsegom unutaroperacijskog krvarenja te da je
trogodisnje preZivljenje bez recidiva karcinomske bolesti pozitivno povezano s viSim
vrijednostima BMI-ja (BMI = 28,5 kg/m?), $to svakako te bolesnike svrstava u jo$ jednu
skupinu koja pripada paradoksima debljine (200). U buduéim istrazivanjima svakako
bi trebalo na veéem broju ispitanika obuhvatiti razdiobom sve razrede pretilosti
klasificirane prema BMI-ju kako bi se dobila kompletnija slika i jasniji uvid.

Nadalje, indeks tjelesne mase dugi niz godina smatran je zlatnim standardom u
klinickom definiranju i klasifikaciji debljine kao mjera neizravnog iskazivanja udjela
masnog tkiva u organizmu, a joS ga je 1998. godine prihvatila i Svjetska zdravstvena
organizacija (201). Posljednjih godina sve je viSe studija koje ukazuju na njegove
nedostatke u definiranju kliniCke debljine kao bolesti povezane s naruSenim
imunometaboli¢kim zdravljem pojedinca (202, 203). Kao primjer moZe se istaknuti velika
longitudinalna kohortna studija Chen F i sur. (2024.) na 50 013 ispitanika grupiranih u
klinicke razrede debljine prema BMI-ju. Ta je studija utvrdila ve€u sveukupnu smrtnost
u skupini nepretilih sudionika s pridruzenim metaboli¢kim abnormalnostima u odnosu na
pretile sudionike bez popratnih metaboli¢kih komorbiditeta, iz ¢ega proizlazi rastuéa

spoznaja da samostalno odredivanje BMI-ja ne moze dati potpuni uvid u metabolicke i
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upalne procese unutar organizma te ne moze samostalno posluZiti kao pokazatel]
metaboliCkog zdravlja. Kod kirurdkih bolesnika s kolorektalnim karcinomom uslijed
sindroma kaheksije dolazi do znacajnog remodeliranja masnog tkiva Cija kompleksnost
moze nadilaziti jednostavnost BMI-ja. Naposljetku, sama karcinomska bolest sustavno

je upalno stanje organizma neovisno o indeksu tjelesne mase (204).

6.4. Perioperacijske vrijednosti adiponektina i upalnih parametara u odnosu na
razvoj poslijeoperacijskog SIRS-a

U literaturi je poznato da su veliki kirurSki abdominalni zahvati povezani s
razvojem poslijeoperacijskog SIRS-a (33). U dosadasnjim istrazivanjima kod kirurskih
bolesnika s kolorektalnim karcinomom razvoj SIRS-a u ranom razdoblju nakon
kirurS8kog zahvata najceSc¢e je bio povezan s nastankom kirurskih komplikacija (205).
Posljednjih godina ekstenzivnost razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a u istrazivanjima
se negativno povezuje i s dugoro¢nim ishodima prezivljenja tih bolesnika zbog ¢ega
ga se moze svrstati u jednu od komplikacija kirurSkog zahvata (45). 1z toga proizlazi
vaznost rane detekcije SIRS-a kao samostalnog entiteta nakon velikih kolorektalnih
zahvata.

Adiponektin se kao protuupalni hormon u istrazivanjima posljednjih godina
posebno istaknuo u kriti€noj bolesti i septicnim stanjima tijekom COVID-19 virusne
pandemije (123). Kod kirurskih bolesnika s kolorektalnim karcinomom dosadasSnja
istraZivanja povezuju ga s intenzitetom kirurS8kog stresa i s razvojem Kirurskih
komplikacija (206).

U ovom smo radu istrazili protuupalnu ulogu adiponektina u razvoju ranog
poslijeoperacijskog SIRS-a u kirurskih bolesnika s kolorektalnim karcinomom s obzirom
na njegovu protuupalnu funkciju i ulogu u kolorektalnom karcinomu. Poslijeoperacijski
razvoj SIRS-a definirali smo prisustvom Klini¢kih kriterija i analizirali niz upalnih
parametara koji prikazuju upalno stanje organizma s razli€itih aspekata imunoloskog
sustava. Dobiveni rezultati pokazali su da je uCestalost razvoja poslijeoperacijskog
SIRS-a u prva 72 sata nakon kirurSkog zahvata kod nasih ispitanika bila 54 %. S
obzirom na to da se radilo o elektivnim kirurSkim zahvatima i prijeoperacijski
optimiziranim bolesnicima, visoki postotak razvoja SIRS-a potkrepljuje dosadasnje

tvrdnje u literaturi o magnitudi kirurSkog stresa kojim su bolesnici s kolorektalnim
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karcinomom izlozeni tijekom elektivnih laparotomijskih kolorektalnih resekcija (207).

Usporedbom prijeoperacijskih serumskih koncentracija adiponektina i upalnih
parametara prema kliniCkim kriterijima za razvoj SIRS-a unutar 72 sata nakon
kirurSkog zahvata dobiveni rezultati pokazali su da je prijeoperacijski adiponektin
pokazao statistiCki znaajnu povezanost s razvojem SIRS-a unutar 72 sata nakon
kirurS8kog zahvata, zajedno s postoje¢im upalnim biomarkerima: CRP-om i PCT-om,
omjerom CRP-a i albumina. UcCestalo su se i 24 sata nakon kirurSkog zahvata
izmjerene koncentracije nizih vrijednosti serumskog adiponektina te viSih vrijednosti
CRP-a, CRP/ALB-a i PCT-a pokazale vaznima za razvoj SIRS-a unutar 24 sata nakon
kirurS8kog zahvata. Nakon 72 sata serumske koncentracije adiponektina vise nisu bile
povezane s razvojem SIRS-a.

Iznenadujuce, serumske koncentracije IL-6, odredene prijeoperacijski, nisu bile
povezane s razvojem SIRS-a nastalim unutar 72 sata nakon kirurS8kog zahvata. Medu
analiziranim koncentracijama viSe vrijednosti IL-6 odredene tek 24 i 72 sata poslije
operacije su se pokazale znacajnim za razvoj SIRS-a u danom vremenskom okviru.

Upalni indeks SIRI, koji se posljednjih godina uveo u kliniCku praksu i istrazivanja
kao noviji upalni biomarker, takoder se u prijeoperacijskom razdoblju pokazao statisticki
znacajnim za razvoj SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata (208) (Tablica
5.13., 5.14., 5.15.).

Na temelju statistiCki znaCajnih parametara, koji su povezani s razvojem
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata, izvedenim
regresijskim analizama za predikciju razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a vise
prijeoperacijske vrijednosti serumskog adiponektina (P = 0,02) povezane su sa
smanjenim izgledima za nastanak SIRS-a, $to ukazuje na njegovu protuupalnu i
protektivnu ulogu tijekom perioperacijskog razdoblja (Tablica 5.16.).

Sagledavanjem analiziranih parametara u cjelini i na temelju izvedene ROC
krivulje osjetljivosti i specificnosti statistiCki znacajnih dijagnostickih prediktora razvoja
poslijeoperacijskog SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata moze se zakljuciti
da su se prijeoperacijske vrijednosti adiponektina istaknule najviSom statistiCkom
specificno§¢u medu analiziranim upalnim parametrima. Specificnost za predikciju
razvoja SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurS8kog zahvata iznosila je ¢ak 92 %, uz
grani¢nu (cut-off) koncentraciju manju ili jednaku 7pg/mL (P = 0,01). Statisticki
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najznacajnijim dijagnostiCkim pokazateljem u predikciji razvoja SIRS-a unutar 72 sata
nakon kirur§kog zahvata pokazale su se prijeoperacijske vrijednosti PCT-a (P = 0,003),
dok su vrijednosti CRP-a polucile najviSu statistiCku osjetljivost od 90 % (P = 0,02).
Prijeoperacijske koncentracije IL-6 statistickom analizom nisu pokazale prediktivhu
vrijednost u razvoju poslijeoperacijskog SIRS-a (Tablica 5.19.).

Uvidom u dosadasnja istraZivanja u detekciji i monitoriranju poslijeoperacijskog
razvoja SIRS-a nakon velikih kolorektalnih resekcija, recentna metaanaliza El-
Hussuna A. i sur. (2025.), koja je obuhvatila 49 studija i 9 108 elektivnih kirurskih
ispitanika, ukazala je na primjenu razli€itih upalnih biomarkera u klini€koj praksi u svrhu
detekcije razvoja SIRS-a, pri Cemu se C-reaktivni protein (CRP) istaknuo kao najcesce
istraZivani upalni parametar i zlatni standard u usporedbi s ostalim biomarkerima (209).
Uz CRP, u dosadasnjim studijama istaknuli su se jo$ i PCT, $to je u skladu i s nasim
rezultatima, te IL-6 kao vazan detektor razvoja SIRS-a i poslijeoperacijskih
komplikacija (123, 210). U naSem istrazivanju zanimljivo je da se prijeoperacijski IL-6
nije ni u jednom regresijskom modelu pokazao kao statistiCki znacajan za predikciju
razvoja SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata. Razlika u odnosu na druga
istrazivanja koja su vezana za IL-6 kao znacajni upalni biomarker u kolorektalnoj
kirurgiji jest Cinjenica da je u vecini dosadasnjih studija IL-6 odredivan i analiziran tek
u poslijeoperacijskom razdoblju u razli€itim vremenskim intervalima nakon kirurskog
zahvata. Primjer tomu recentna je studija Prochazka V. i sur. (2023.), provedena na
115 kirurskih bolesnika podvrgnutih kolorektalnim kirurSkim zahvatima, u kojoj je
potvrdena superiornost IL-6 u odnosu na CRP u detekciji upale i poslijeoperacijskih
komplikacija, pri ¢emu su analizirane vrijednosti IL-6 samo u poslijeoperacijskom
razdoblju (52). lako glavni cilj ovoga istrazivanja nije bila analiza upalnog biomarkera
IL-6 kao prediktora razvoja SIRS-a nakon laparotomijskih onkoloskih kolorektalnih
resekcija, na temelju navedenih analiza mozemo zakljuciti da su rezultati ukazali na
jednu dodatnu spoznaju: prijeoperacijske vrijednosti IL-6 nisu prediktor ranog razvoja
poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora.

Zaklju¢no, nakon analize rezultata vezanih za predikciju razvoja poslijeoperacijskog
SIRS-a i aktualnih upalnih biomarkera mozemo potvrditi re€enicu iz uvoda ovog
doktorskog rada: ,Aktualna znanstvena literatura ne izdvaja ni jedan trenutacno

postojeCi biomarker akutne sustavne upale kao idealan, tj. onaj koji bi u zadanom
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vremenskom intervalu jednog mijerenja polu€io visoku senzitivnost, specificnost i

prediktivnu vrijednost razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a i komplikacija nakon velikih

kolorektalnih resekcija.“ NaSe istrazivanje je skladu s tom spoznajom.

6.5. Perioperacijske vrijednosti adiponektina s obzirom na razvoj
poslijeoperacijskih komplikacija i trajanje hospitalizacije

NajveCi broj dosadasnjih istrazivanja vezanih za perioperacijske vrijednosti
adiponektina u perifernoj krvi kod kirurskih ispitanika s kolorektalnim karcinomom bavio
se upravo ispitivanjem povezanosti adiponektina i razvoja kirurSkih komplikacija,
posebno infekcija vezanih za kirurSko polje u ranom poslijeoperacijskom razdoblju.
Rezultati dosadasnjih istrazivanja biljeze kontradiktorne zakljuCke. Primjerice,
Yamamoto H. i sur. u svom su istrazivanju na 131 kirurSkom ispitaniku s kolorektalnim
karcinomom retrospektivhom analizom utvrdili povezanost omjera prijeoperacijskih i
poslijeoperacijskih vrijednosti adiponektina s razvojem poslijeoperacijskih infekcija kod
ispitanika, istaknuvsi ga kao prediktora infekcijskih komplikacija vezanih za kirurski
zahvat (139). Medutim, Ortega-Deballon P. u retrospektivnoj analizi na ve¢em broju
ispitanika (njih 142) nije utvrdio povezanost perioperacijskih vrijednosti adiponektina s
razvojem poslijeoperacijskih infekcija (211). U prospektivnoj studiji Matsuda A. proveo
je istrazivanje u koje je bio uklju¢en 41 ispitanik s kolorektalnim karcinomom. Analizom
vrijednosti adiponektina u poslijeoperacijskom razdoblju prvog, tre¢eg, petog i sedmog
dana nakon kirurSkog zahvata utvrdio je njegovu povezanost s razvojem
poslijeoperacijskih infekcija, istiCu¢i ga kao nezavisni Cimbenik rizika za razvoj
infekcijskih komplikacija nakon kirurskih kolorektalnih resekcija (212). S obzirom na
navedene dosadasnje studije, nase istrazivanje takoder je bilo prospektivno s veéim
brojem ukljuCenih ispitanika u odnosu na ostala prospektivha istrazivanja. Od
poslijeoperacijskih komplikacija vezanih za kirurSko polje dominirala je lokalna infekcija
kirurSkog polja koju je razvilo 10 ispitanika (18 %), zatim razvoj ileusa kod 5 (9 %),
sekrecija na dren kod 4 (7 %), reoperacija kod 4 (7 %), dehiscijencija anastomoze kod
2 (3 %), disrupcija laparotomijske rane kod 2 (3 %) i krvarenje kod jednog ispitanika (2
%). Od 12 ispitanika koji su razvili nekirurSke komplikacije, u poslijeoperacijskom
razdoblju dominirao je razvoj upale pluéa kod njih sedam (12 %) uz razvoj

poslijeoperacijskih bubreznih komplikacija u jednakom broju (12, 1 %). Respiratornu
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insuficijenciju razvilo je pet (9 %) ispitanika, dok je kod jednog (2 %) ispitanika bila
potrebna strojna ventilacija. Poslijeoperacijski delirij nastao je kod Cetiri (7 %)
ispitanika, dok se sepsa razvila kod jednog (2 %) ispitanika.

Dobivenim rezultatima analize nismo utvrdili povezanost perioperacijskih
koncentracija serumskog adiponektina u trima vremenskim toCkama odredivanja s
razvojem kirurskih i nekirurSkih komplikacija, kao ni infekcija nakon onkoloskih
kolorektalnih resekcija (P=0,42, P=0,28, P=0,46) (Tablica 5.21. A). Medutim u ovom
istraZivanju serumske su koncentracije adiponektina bile odredene u trima vremenskim
toCkama mjerenja: prijeoperacijski te tijekom prva 24 i 72 sata nakon kirur§kog
zahvata. Stoga nismo imali daljnji uvid u njegove vrijednosti tijekom hospitalizacije, dok
se u literaturi ukazuje da je najCeSce vrijeme razvoja poslijeoperacijskin komplikacija
nakon kolorektalnih zahvata od osmog do desetog dana poslije operacije (23, 213).
Vecina analiziranih proupalnih reaktanata u ovom istraZivanju pokazala je statisti¢ku
znacCajnu povezanost s razvojem poslijeoperacijskin komplikacija tek 72 sata nakon
kirurSkog zahvata, Sto je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (55, 214) (Tablica
5.21.A5.21.B).

Jedan od glavnih ciljeva ove studije bilo je istraziti ulogu adiponektina u razvoju
ranog poslijeoperacijskog razvoja SIRS-a nakon velikin onkoloSkih kolorektalnih
resekcija. Rezultati su pokazali da su ispitanici koji su razvili SIRS unutar 72 sata nakon
kirurS8kog zahvata u prosjeku imali dulje trajanje hospitalizacije u odnosu na one koji
nisu razvili SIRS. Dobiveni rezultati takoder pokazuju da su koncentracije serumskog
adiponektina prijeoperacijski i u prva 24 sata nakon kirurSkog zahvata statistiCki
znacajno povezane s trajanjem hospitalizacije s obzirom na razvoj SIRS-a kod nasih
ispitanika (p = 0,007, p = 0,005) (Tablica 5.24., Tablica 5.25.). U skladu s tim, zaista
mozemo ponoviti uvodnu tvrdnju da je razvoj SIRS-a u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju nakon onkoloskih kolorektalnih zahvata komplikacija sama po sebi i da je
povezana s trajanjem hospitalizacije bez obzira na moguci razvoj drugih

poslijeoperacijskih komplikacija.

6.6. Ogranic¢enja i znanstveni doprinos istrazivanja
Ovo istrazivanje imalo je nekoliko ogranicenja. lako je broj ukljuenih ispitanika
zadovoljio uvjete izvodenja regresijskih analiza i ROC krivulja za prediktivne vrijednosti
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serumskih koncentracija adiponektina za razvoju poslijeoperacijskog SIRS-a,

analizirani broj ispitanika ipak je bio relativno malen u odnosu na indeks tjelesne mase.
Naime, razdiobom nisu obuhvaceni svi razredi pretilosti definirani prema indeksu
tielesne mase, Sto djelomiCno ograniCava cjelovitiji uvid u povezanost serumskih
koncentracija adiponektina i upalnih parametara u perioperacijskom razdoblju s
obzirom na indeks tjelesne mase. Takoder, serumske koncentracije adiponektina i
upalnih parametara analizirane su na temelju odredivanja njihovih koncentracija u
samo trima vremenskim toCkama perioperacijskog razdoblja. Ekstenzijom vremenskih
to€aka odredivanja serumskih koncentracija adiponektina i upalnih parametara tijekom
duljeg razdoblja za vrijeme poslijeoperacijskog pracenja ispitanika svakako bi dalo bolji
uvid u odnose analiziranih parametara i razvoja poslijeoperacijskih komplikacija.

Ovo istrazivanje takoder ima svoju snagu. Prema naSim saznanjima, ovo je do
sada prvo ovakvo istrazivanje koje je u perioperacijskom razdoblju kod kirurskih
bolesnika s kolorektalnim karcinomom nakon laparotomijskih kolorektalnih resekcija
istovremeno obuhvatilo i analiziralo serumske koncentracije adiponektina kao
potencijalnog upalnog biomarkera u ranom poslijeoperacijskom razvoju sustavnog
upalnog odgovora usporedivS§i ga s vodec¢im upalnim biomarkerima u literaturi,
karakteristikama ispitanika i tumora te razvojem poslijeoperacijskin komplikacija i
trajanjem bolni¢kog lijeCenja.

Vazan doprinos ovoga istrazivanja proizlazi iz rezultata kojima smo potvrdili da je
adiponektin svojim protuupalnim i protektivnim djelovanjem imunomodulator u
organizmu Cije koncentracije znacCajno predvidaju i utjeCu na razvoj ranog
poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora kod kirurskih bolesnika s kolorektalnim
karcinomom. Takoder, prijeoperacijske vrijednosti serumskih koncentracija adiponektina
kod bolesnika s kolorektalnim karcinomom nisu povezane s njihovim indeksom tjelesne
mase, moguce kao posljedica promjene adiponektinskog sustava zbog same prirode

bolesti kolorektalnog karcinoma.
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Rezultati ovog istrazivanja djelomi¢no su potvrdili hipotezu da su nize

perioperacijske koncentracije serumskog adiponektina povezane s intenzitetom
razvoja ranog poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora kod bolesnika s
kolorektalnim karcinomom nakon laparotomijskih kolorektalnih resekcija te da

prijeoperacijske koncentracije serumskog adiponektina nisu povezane s indeksom

tielesne mase kod kirurskih bolesnika s kolorektalnim karcinomom.

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

Nize prijeoperacijske i poslijeoperacijske (24 sata nakon operacije) vrijednosti
serumskih koncentracija adiponektina povezane su s razvojem ranog
poslijeoperacijskog SIRS-a nakon laparotomijskih kolorektalnih resekcija kod
bolesnika s kolorektalnim karcinomom.

Prijeoperacijske vrijednosti serumskih koncentracija adiponektina znacajan su
prediktor za razvoj SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata sa
specificnoscu predikcije 92 % nakon laparotomijskih kolorektalnih resekcija kod
bolesnika s kolorektalnim karcinomom.

Nize prijeoperacijske i poslijeoperacijske vrijednosti (24 sata nakon operacije)
serumskih koncentracija adiponektina povezane su s trajanjem hospitalizacije kod
bolesnika s kolorektalnim karcinomom koji su poslijeoperacijski razvili SIRS nakon
laparotomijskih kolorektalnih resekcija.

Prijeoperacijske vrijednosti proupalnog biomarkera IL-6 nisu povezane s razvojem
ranog poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora nakon laparotomijskih
kolorektalnih resekcija kod bolesnika s kolorektalnim karcinomom.
Prijeoperacijske koncentracije serumskog adiponektina nisu povezane s indeksom

tjelesne mase kod kirurskih bolesnika s kolorektalnim karcinomom.
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Uvod: Cilj istraZivanja bio je ispitati protuupalnu ulogu perioperacijskin serumskih
koncentracija adiponektina u razvoju ranog poslijeoperacijskog sustavnog upalnog
odgovora kod bolesnika s kolorektalnim karcinomom nakon laparotomijskih
kolorektalnih resekcija tumora te istraziti odnos perioperacijskih koncentracija
serumskog adiponektina i indeksa tjelesne mase.

Ispitanici i metode: U istraZivanje je uklju¢eno 57 ispitanika predvidenih za elektivnu
laparotomijsku kolorektalnu resekciju tumora. Svim ispitanicima ukljuenim u
istrazivanje prijeoperacijski je odreden indeks tjelesne mase (BMI) prema izraCunu
omjera tjelesne mase (kg) i visine (m?). Uzorkovanje krvi za odredivanje adiponektina
(APN) te ostalih laboratorijskih upalnih parametara napravljeno je u trima vremenskim
toCkama mijerenja: prije operacije te 24 sata i 72 sata nakon operacije. Svi ispitanici
unutaroperacijski su primili jednaku tehniku opce anestezije i poslijeoperacijske
analgezije. Tijekom poslijeoperacijskog pracenja ispitanika unutar prva 72 sata nakon
kirurSkog zahvata zabiljezio se razvoj poslijeoperacijskog sustavnog upalnog
odgovora (SIRS). Dijagnoza razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a postaviljena je na
temelju klini€kih i laboratorijskih pokazatelja: tahikardija (viSe od 90 otkucaja u minuti),
hipotermija (temperatura manja od 36 °C) ili hipertermija (temperatura viSa od 38 °C)
te hipokapnija (manje od 4,3 kPa). U obzir su uzete i laboratorijske vrijednosti C-
reaktivnog proteina (CRP), prokalcitonina (PCT) te broja leukocita i koncentracije
laktata u poslijeoperacijskom razdoblju. Tijekom poslijeoperacijskog pracenja
ispitanika sve do njihovog otpusta iz bolnice biljezio se razvoj poslijeoperacijskih
komplikacija te duljina trajanja hospitalizacije.

Rezultati: Rezultati su pokazali da prijeoperacijske vrijednosti serumskih
koncentracija APN-a nisu povezane s BMI-jem ispitanika (P = 0,2 ). UcCestalost
razvoja poslijeoperacijskog SIRS-a prema klinicko-laboratorijskim kriterijima kod 57
ispitanika nakon elektivne laparotomijske kolorektalne resekcije tumora iznosila je 54
% (31 ispitanik). Ispitanici koji su unutar 72 sata nakon kirurS§kog zahvata razvili
poslijeoperacijski SIRS, prema kliniCko-laboratorijskim dijagnostickim pokazateljima,
imali su statistiCki znacajno nize vrijednosti serumskih koncentracija adiponektina
odredenih prije operacije i 24 sata nakon operacije. Prijeoperacijske vrijednosti APN-a
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iznosile su 10,1 yg/mL (5,3 — 15,1) (P =0,03), dok su vrijednosti APN-a 24 sata nakon
operacije bile 7,81 ug/mL (4,83 — 13,23) (P =0,01). Na temelju statisticke znac¢ajnosti
izvedene su regresijske analize za predikciju razvoja SIRS-a unutar 72 sata nakon
kirurSkog zahvata. Bivarijatnom logisticCkom regresijom prijeoperacijske serumske
koncentracije APN-a pokazale su se dobrim prediktorom za razvoj poslijeoperacijskog
SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog zahvata (P = 0,02, OR 0,92). Izvedenom ROC
krivuliom dobivena je osjetljivost i specifiCcnost prijeoperacijskin serumskih
koncentracija APN-a u predikciji razvoja SIRS-a unutar 72 sata nakon kirurSkog
zahvata, s grani€nom (cut-off) vrijednosti manjom ili jednakom 7 pg/mL, koja ima
osjetljivost 39 % i specificnost 92 % (P =0,01). Tijekom poslijeoperacijskog pracenja
ispitanika, sve do otpusta iz bolnice, utvrdeno je statisticki dulje trajanje hospitalizacije
kod ispitanika koji su poslijeoperacijski razvili SIRS (P = 0,04). Takoder je utvrdena
statistiCki znaCajna povezanost serumskih koncentracija APN-a odredenih
prijeoperacijski i 24 sata nakon kirurSkog zahvata s duljinom trajanja hospitalizacije
kod ispitanika koji su poslijeoperacijski razvili SIRS (P = 0,07, P = 0,05).
Perioperacijske serumske koncentracije APN-a, odredene prije operacije i 72 sata
nakon kirurSkog zahvata, nisu pokazale povezanost s razvojem poslijeoperacijskih
komplikacija kod ispitanika.

Zaklju€éak: Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da su niZze perioperacijske
koncentracije serumskog adiponektina povezane s intenzitetom razvoja
poslijeoperacijskog sustavnog upalnog odgovora u bolesnika s kolorektalnim
karcinomom nakon laparotomijskih kolorektalnih resekcija. Takoder, rezultati su
pokazali da prijeoperacijske koncentracije serumskog adiponektina nisu povezane s

indeksom tjelesne mase kod kirurskih bolesnika s kolorektalnim karcinomom.

Kljué€ne rijec€i: adiponektin; debljina; interleukin-6; kolorektalna kirurgija; kolorektalne

neoplazme; sustavni upalni odgovor
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Impact of laparotomy colorectal cancer surgery on serum adiponectin
changes and systemic inflammatory response in normal-weight and

overweight patients

Introduction: The study aimed to investigate the anti-inflammatory role of
perioperative serum adiponectin concentrations in the development of early
postoperative systemic inflammatory response in patients with colorectal cancer after
laparotomy for colorectal tumor resections, and to examine the relationship between
perioperative serum adiponectin concentrations and body mass index.

Subjects and Methods: The study included 57 patients scheduled for elective
laparotomy colorectal tumor resection. The body mass index (BMI) was calculated
preoperatively for all study subjects as body weight (kg) divided by height squared
(m?). Blood samples for the determination of adiponectin (APN) and other laboratory
inflammatory parameters were collected at 3 time points: before surgery and at 24 h
and 72 h after surgery. All subjects underwent the same general anesthesia and
postoperative analgesia technique. During the postoperative follow-up of the subjects
within the first 72 h after surgery, the development of postoperative systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) was recorded. The diagnosis of
postoperative SIRS development was based on the presence of clinical and
laboratory indicators: tachycardia > 90 beats/min, hypothermia < 36 °C or
hyperthermia > 38 °C, and hypocapnia < 4.3 kPa, concentrations of C-reactive protein
(CRP), procalcitonin (PCT), as well as leukocyte count and lactate levels in the
postoperative period. During the postoperative follow-up of subjects until their
discharge from the hospital, the development of postoperative complications and the
length of hospitalization were recorded.

Results: The results showed that preoperative serum APN concentrations were not
associated with BMI (P = 0.2). The incidence of postoperative SIRS, defined by
clinical and laboratory criteria, was 54% (31 of 57) in subjects after elective
laparotomy for colorectal resection. In the group of subjects who developed

postoperative SIRS within 72 h after surgery according to clinical and laboratory
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diagnostic indicators, statistically significantly lower values of serum adiponectin
concentrations determined before surgery and 24 h after surgery were found, with
APN values preoperatively of 10.1 ug/mL (5.3 - 15.1), (P = 0.03), and APN values 24
h after surgery: 7.81 pg/mL (4.83 - 13.23) (P = 0.01). Based on statistical significance,
regression analyses were performed to predict the development of SIRS within 72 h
after surgery. Bivariate logistic regression showed that preoperative serum APN
concentrations were a strong predictor of postoperative SIRS development within 72
h after surgery (P = 0.02, OR 0.92). The ROC curve analysis showed that
preoperative serum APN concentrations predict the development of SIRS within 72 h
after surgery, with a cutoff value of < 7 pg/mL, yielding a sensitivity of 39% and a
specificity of 92% (P = 0.01). In the postoperative follow-up period until hospital
discharge, a longer hospitalization duration (in days) was observed among subjects
who developed postoperative SIRS (P = 0.04). A statistically significant association
was also found between preoperative and 24 h postoperative serum APN
concentrations and hospitalization duration in subjects who developed postoperative
SIRS (P = 0.07 and 0.05, respectively). Serum APN concentrations determined
perioperatively before and 72 h after surgery, were not associated with the
development of postoperative complications in the subjects.

Conclusion: The results of this study showed that lower perioperative serum
adiponectin concentrations are associated with the intensity of the development of
the postoperative systemic inflammatory response in patients with colorectal cancer
after laparotomy colorectal resections, and that preoperative serum adiponectin
concentrations are not associated with the body mass index in surgical patients with

colorectal cancer.

Key words: Adiponectin; Adiposity; Colorectal neoplasms; Colorectal Surgery;

Interleukin-6; Systemic Inflammatory Response Syndrome
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