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POPIS KRATICA

CIRT - radioterapija ugljikovim zrakama, prema engl. carbon ion radiotherapy
HGG — gliom visokog stupnja, prema engl. high grade glioma

HRQOL - kvaliteta zivota povezana sa zdravljem, prema engl. health-helated quality of life

IDH — izocitrat dehidrogenaza

KPS — Karnofskyjev status, prema engl. Karnofsky Performance Scale
LGG — gliom niskog stupnja, prema engl. low grade glioma

MGMT — metilguanin metil transferaza

MRI — magnetna rezonancija, prema engl. magnetic resonance imaging
PBT — terapija protonskim zrakama, prema engl. proton beam therapy
QOL - kvaliteta zivota, prema engl. quality of life

SRS — stereotakti¢ka radiokirurgija, prema engl. stereotactic radiosurgery
SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TK — timidin kinaza, prema engl. thymidine kinase

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta, prema engl. vascular endothelial growth factor



1. UvOD

1. UvOD

Gliomi su naj¢es¢i primarni tumori srediSnjeg zivcanog sustava (1). Kako samo ime govori,
radi se o neuroektodermalnim tumorima koji nastaju iz glija stanica, te se, s obzirom na to,
mogu podijeliti na astrocitome, oligodendrogliome i ependimome (2). Gliomi su vec¢inom
maligni tumori ¢ije je lijeCenje Cesto teSko podnosljivo, a prezivljenje ograni¢eno (3) pa, unato¢
multimodalnom lije¢enju, prognoza ostaje loSa, posebno za glioblastom, s kojim, ¢ak i u
najpovoljnijim situacijama, velika vecina pacijenata umire u iznimno kratkom vremenu (4, 5).
U posljednje je vrijeme kvaliteta zivota prepoznata kao vazan faktor U odabiru lijeCenja u

bolesnika s glijalnim tumorom te ona dolazi u fokus interesa neurokirurske onkologije (6).

1.1 Klasifikacija glioma

Klasifikacija glioma pretrpjela je veliko restrukturiranje u recentnoj verziji klasifikacije
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) tumora sredi$njeg Ziv€anog sustava iz 2016., S
posljedi¢nim uéinkom na dijagnostic¢ke kriterije, prognozu i planiranje lije¢enja. Ranija podjela
temeljila se isklju¢ivo na morfoloskom i histoloskom izgledu tumora, dok se u novoj
klasifikaciji uz histologiju koriste i molekularni, odnosno genetski parametri (2).

Prema navedenoj klasifikaciji gliomi se mogu svrstati u dvije glavne skupine: difuzni gliomi,
koje karakterizira opsezan infiltrativni rast u okolni parenhim sredisnjeg ziv€anog sustava, S
glioblastomom (SZO stupanj 1V) kao naj¢es¢im i najmalignijim predstavnikom, te nedifuzni,
'viSe ograniceni' gliomi, s pilocitnim astrocitomom (SZO stupanj 1) i ependimomima (SZO
stupanj I, I ili 1) kao relativno ¢estim predstavnicima ove skupine sporije rastu¢ih tumora (7).
Velika vecina glijalnih novotvorina u odraslih su difuzni gliomi ¢iji je obrazac difuzne invazije
gotovo jedinstven za gliome te je vidljiv tek kod nekoliko drugih novotvorina sredi$njeg
zivéanog sustava kao §to su limfomi ili kod rijetkih primjera metastaza karcinoma plu¢a malih
stanica (8). Difuzni se gliomi mogu podijeliti na astrocitome, oligodendrogliome i mjeSovite
oligoastrocitome, a s obzirom na stupanj malignosti ocjenjuju se kao SZO stupanj Il, I ili V.
Stupanj malignosti klasi¢no se odreduje na temelju histoloskih znacajki mitoticke aktivnosti,
mikrovaskularne proliferacije i nekroze. Difuzni gliom bez spomenutih obiljezja dijagnosticira
se kao gliom niskog stupnja malignosti, stupanj Il prema SZO klasifikaciji. S povecanjem
mitoticke aktivnosti postavlja se dijagnoza anaplasticnog glioma (SZO stupanj 1), a prisutnost
nekroze ili mikrovaskularne proliferacije dovodi do dijagnoze glioblastoma (SZO stupanj 1V)
(7,9).
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Ukljuéivanjem molekularnih parametara u ovu revidiranu klasifikaciju, zajedno s napretkom u

genetici, zapocinje novo doba u neuroonkologiji (2).

1.2.Molekularna patologija i tumorski markeri

lako je Klasifikacija temeljena na patohistoloskoj dijagnozi jo$ uvijek 'zlatni standard' u
dijagnostici, sve je jasnije kako joj nedostaje preciznost koja je potrebna za prilagodeno
lijeCenje pacijenata, a koju pruza molekularna analiza. Procjena molekularnih aberacija u
difuznim gliomima daje prognosticki relevantniju klasifikaciju glijalnih tumora (10, 11).
Potpuna kodelecija 1p / 19q, mutacije u izocitrat dehidrogenazi (IDH) te metilacija metilguanin
metil transferze (MGMT) tri su molekularna markera najkorisnija u svrstavanju glioma u
podskupine s obzirom na prognozu i odgovor na lijeCenje. Sva tri biljega smatraju se
pokazateljima povoljne prognoze (10).

Istodobni gubitak kratkog kraka kromosoma 1 (1p) i dugog kraka kromosoma 19 (19q) jedna
je od najbolje prouc¢avanih molekularnih promjena u glijalnim tumorima. Cairncross i suradnici
izvijestili su kako je ova promjena povezana s boljim odgovorom na kemoterapiju i produljenim
ukupnim prezivljenjem u oboljelih od anaplasticnih oligodendroglioma lije¢enih PCV
(prokarbazin, CCNU, vinkristin) protokolom. Kasnija istrazivanja dokazala su snaznu
povezanost duljine prezivljenja i ove molekularne promjene, i to kod oboljelih od
oligodendroglioma, neovisno o stupnju (11 — 14).

Jedno od temeljnih opazanja koja su otvorila put klasifikaciji difuznih glioma na temelju
genotipa bilo je otkrice mutacije enzima izocitrat dehidrogenaze (IDH). Naime, dugo je
vremena bilo ocito kako se klini¢ki ishod kod tumora identi¢ne histologije razlikuje za IDH
negativne (engl. IDH-wildtype) i IDH mutirane difuzne gliome. Mutacija IDH prepoznata je
kao povoljan prognosticki pokazatelj, za razliku od tzv. IDH-wildtype oblika glijalnog tumora
koji se smatra znatno agresivnijom varijantom. Ova su opazanja rezultirala uvrstavanjem IDH
mutacije u suvremenu Klasifikaciju, $to je €ini neizostavnim prognostickim markerom za
glijalne tumore (15).

Metilguanin metil transferaza (MGMT) enzim je za popravak DNK koji se suprotstavlja
citotoksi¢nom djelovanju kemoterapijskih lijekova kao Sto je temozolomid, najcesce
primjenjivani kemoterapeutik u adjuvantnom lijecenju visoko malignih glioma. Metilacija
proteina MGMT moze suzbiti ovaj mehanizam popravljanja s posljedicnom povecanom
citotoksi¢noséu kemoterapeutika. Ovaj ucéinak Cesto je vidljiv kod glioma nizih stupnjeva

malignosti, a rijetko kod visoko malignih tumora kao sto je glioblastom (16).
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Status metilacije MGMT ve¢ je ukljuc¢en u nomograme za predvidanje prezivljavanja bolesnika

s novodijagnosticiranim glioblastomom (10).

1.3 Klini¢ka prezentacija i dijagnostika

Najcesce posljedice rasta ekspanzivnog intrakranijskog procesa povezane su S razaranjem
okolnog mozdanog tkiva i spaciokompresijskim sindromom. Klinic¢ka slika je nespecifi¢na
zbog Cega se pacijenti s gliomima, i opéenito tumorima mozga, javljaju s razli¢itim neuroloskim
simptomima koji mogu biti fokalne ili generalizirane prirode. Za maligne gliome
karakteristiCan je brzi rast te rana manifestacija simptoma.

Gliomi u elokventnim podru¢jima mozga uzrokuju o€itiji zari$ni neuroloski deficit pa se stoga
i ranije otkriju. Tumori u podruc¢ju frontalnog reznja mogu, primjerice, uzrokovati motori¢ku
disfaziju ili slabost ekstremiteta, dok oni lokalizirani u parijetalnom reznju dovode do
poremecaja osjeta ili prostorne orijentacije. Zahvacenost optic¢ke radijacije, bilo u sljepoo¢nom,
tjemenom ili zatiljnom reZznju, rezultira oste¢enjem vidnog polja te dolazi do pojave specifi¢nih
poremecaja vida ovisno o lokalizaciji. Poremecaji paméenja, promjene osobnosti i poremecaji
raspoloZenja, koji se ¢esto pogresno pripisuju psihijatrijskim bolestima, specifi¢ni su za rast
tumora u podrucju prefrontalnog korteksa ili sljepoo¢nog reznja. Infratentorijski tumori mogu
dovesti do ispada kranijskih Zivaca, najées¢e VI. i VIL, te do cerebelarne disfunkcije.

Osim spomenutih zarinih simptoma, tumori mozga mogu se manifestirati generaliziranim
simptomima koji nisu specifi¢ni za odredeno anatomsko podrucje, poput napadaja, glavobolja
koje su najjace ujutro ili simptoma povisenog intrakranijskog tlaka, u koje ubrajamo
progresivne glavobolje, mu¢ninu i povracanje te zamagljenost vida zbog edema papile vidnog
zivea (2, 17 - 19).

Dijagnoza se postavlja na osnovu neuroradioloSke obrade, a potvrduje se patohistoloskim
pregledom tumorskog tkiva dobivenog kirur§kom redukcijom tumora ili otvorenom, odnosno
stereotaktiCkom biopsijom (20).

U neuroradiologiji, magnetna rezonancija (MRI, prema engl. magnetic resonance imaging),
Cija se specifi¢nost povecava dodatkom kontrasta, standardna je procedura u otkrivanju glioma.
Kao kontrastno sredstvo najcesce se koristi gadolinij. Ova je dijagnosticka metoda specifi¢nija
od kompjuterizirane tomografije (CT, prema engl. computed tomography) koja se koristi u

slucajevima kad se MRI pretraga ne moze uciniti (18).
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Novija metoda je spektroskopija magnetnom rezonancijom (MRS, prema engl. magnetic
resonance spectroscopy) kojom se prate intrakranijalni metabolicki procesi na temelju
promjena u razini specifi¢énih metabolita, najéesc¢e kolina, N-acetilaspartata, laktata i lipida. Ova
je metoda takoder korisna i u pra¢enju terapijskog odgovora (21).

lako nisu neophodni za pocetnu dijagnozu, funkcionalna magnetna rezonancija (fMRI, prema
engl. functional magnetic resonance imaging) i difuzijsko tenzorsko oslikavanje (DTI, prema
engl. diffusion tensor imaging - DTI) dva su napretka u dijagnostici tumora mozga, a koji su se
pokazali korisnima i u planiranju neurokirurskog lije¢enja. Uz pruzanje relevantnih anatomskih
podataka, ove se napredne tehnike mogu Koristiti i za mapiranje funkcionalnih regija mozga
(18, 22).

U dijagnostici glioma vazni su i ve¢ spomenuti tumorski markeri, pa se PCR (engl. polymerase
chain reaction) testom odreduje metiliranost MGMT, FISH (engl. fluorescence in situ
hybridization) metodom kodelacije kromosoma 1p i 199 te imunohistokemijom mutacije IDH

enzima (20).

1.4. Lije€enje glioma

Lijecenje bolesnika s gliomom mozga multidisciplinarno je te podrazumijeva postojanje tima
lije¢nika razlicitih specijalnosti koji obavezno ukljucuje onkologa, neurokirurga, neurologa te
neuropatologa (20, 23). Prema postupku razlikuje se lijeCenje glioma niskog i visokog stupnja

malignosti.

1.4.1. Gliomi niskog stupnja malignosti

Gliomi niskog stupnja malignosti (SZO stupanj 1) u pravilu se lijece kirurski, a tek oni
inoperabilni zahtijevaju onkolosko lijecenje radioterapijom (20).

Difuzne gliome niskog stupnja malignosti (engl. low grade glioma) veé¢ina je autora dugo
vremena smatrala dobrocudnim, stabilnim tumorima mozga kojima su najcesce bili zahvaceni
mladi odrasli pacijenti, te se stoga zagovaralo klini¢ko pracenje i manje radikalan pristup (engl.
wait and see). Tradicionalno se uzimala biopsija te se po prispijecu patohistoloske dijagnoze
donosila odluka o tome hoce li se nastaviti samo s pracenjem ili s radioterapijom (24). Nedavna
otkri¢a i napredak u neuroznanosti, genetici, slikovnim dijagnostickim metodama i lijecenju
doveli su do revolucionarnih saznanja o difuznim gliomima niskog stupnja malignosti za koje

sada znamo kako su invazivni, agresivni tumori koji kontunuirano rastu, migriraju duz bijele
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mozdane tvari te neizbjezno napreduju u tumore visih stupnjeva malignosti. Zbog svega ovoga
jasno je kako je pristup 'wait and see' trebao biti napusten te se vrlo brzo nakon dijagnoze
pristupa aktivnom kirur§kom lijecenju kako bi se odgodila anaplasti¢na transformacija tumora
(24, 25). Prema dana$njim smjernicama preporucuje se maksimalna moguca kirurSka tumorska
resekcija ¢ime se smanjuje moguénost prelaska tumora u visi stupanj malignosti, umanjuju se
simptomi te se stvara preduvjet za bolji odgovor na adjuvantno lijecenje. Radioterapija se
primjenjuje kod neoperabilnih tumora ili u ranom poslije operaciskom razdoblju u bolesnika
starije zivotne dobi i u onih s manjim Karnofskyjevim statusom (KPS, prema engl. Karnofsky
Performance Scale) te kod odsutnosti kodelacije 1p19q i mutacije IDH (20, 26 — 28).

Primjena kemoterapije u lijecenju difuznih glioma niskog stupnja malignosti kontroverzna je te

nije dio standardnog terapijskog protokola (20).

1.4.2. Gliomi visokog stupnja malignosti

Sigurna pravodobna maksimalna kirurska resekcija prvi je korak u lijeenju visokomalignih
glioma. Osim $to se kirurSkom resekcijom dobiva patohistoloska potvrda dijagnoze, tumorsko
se tkivo moze podvrgnuti genomskom ispitivanju i molekularnoj analizi. KirurSkom se
redukcijom smanjuje kompresijski uc¢inak tumora na okolno zdravo tkivo $to dovodi do
poboljsanja neuroloskog stanja (29). U slucajevima kad zbog sijela tumora nije moguce udiniti
maksimalnu tumorsku redukciju, radi se otvorena ili stereotakticka biopsija (20). Nakon
kirurskog lijeGenja zapocinje se s vanjskom radioterapijom kojom se primjenjuje doza od 60
Gy podijeljena u 30 dnevnih frakcija na podruéje resekcijske Supljine s marginom od nekoliko
centimetara (20, 30). U lijeCenju glioblastoma konkomitantno uz radioterapiju primjenjuje se i
kemoterapija temozolomidom (Temodal), oralnim citostatikom. Nekoliko tjedana od
provedenog kemoiradijacijskog lijeCenja, U pacijenata dobrog opceg stanja moze se uvesti do 6
ciklusa monoterapije temozolomidom, u razmacima od 4 tjedna izmedu ciklusa (4, 31, 32).
Antiedemska terapija deksametazonom primjenjuje se u pacijenata sa simptomima povisenog
intrakranijskog tlaka. Medutim, profilakticka primjena ove terapije u bolesnika u kojih
simptomi poviSenog intrakranijskog tlaka nisu izrazeni, nikako nije opravdana (33). U
poslijeoperacijskom lije¢enju anaplasti¢nih astrocitoma i oligodendroglioma postoperativnom
iradijacijom zraci se podrucje resekcijske Supljine i rezidualnog tumora s nekoliko centimetara
margina. Nakon 4 tjedna zapocinje se s kemoterapijom prema PCV protokolu (prokarbazin,

CCNU, vinkristin), a kod anaplasti¢nih astrocitoma ponekad se daje i temozolomid (20, 34).
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1.4.3. Nekonvencionalne metode u lijecenju glioma mozga

Tijekom posljednjeg desetljeca u lijeCenju relapsa glioblastoma primjenjuje se monoklonsko
protutijelo bevacizumab, poznato kao Avastin, koje je odobreno 2009. nakon obecavajuce
druge faze istraZivanja te je prva antiangiogena terapija odobrena za lije¢enje glioblastoma (35).
Vezivanjem na vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF, prema engl. vascular endothelial
growth factor) te posljedi¢nim sprjeCavanjem njegove interakcije s VEGF tirozin kinaznim
receptorom na povrsini endotelnih stanica, bevacizumab inhibira rast tumorske stanice. Inace,
VEGEF je inace snazan stimulator rasta endotelnih stanica i klju¢ni regulator normalnog i
patoloskog rasta krvnih zila (36, 37). U glioblastomu VEGF je prekomjerno izrazen s
koncentracijama i do 30 puta vecima od onih kod astrocitoma nizih stupnjeva malignosti te je
kao takav prepoznat kao posebno vazan ¢imbenik u neovaskularizaciji glioblastoma, a njegova
ekspresija povezana je s losijom prognozom (38).

Zbog jos uvijek nezadovoljavaju¢eg odgovora visoko malignih glioma na lije¢enje klasi¢énim
onkoloskim terapijskim protokolom, klinicka su istrazivanja U novije vrijeme usmjerena su na
virusnu gensku terapiju koja podrazumijeva prijenos transgena nerepliciraju¢im virusima do
tumora uslijed ¢ega dolazi do apoptoze tumorske stanice (39). Genska terapija glioma, u kojoj
se virusi koriste kao vektori, najvise je istrazivana kod glioblastoma, a naziva se jo$ i suicidnom
genskom terapijom (engl. suicide gene therapy). Kao vektor koristi se modificirani adenovirus
koji do tumora prenosi gen za timidin kinazu (TK, prema engl. thymidine kinase) Herpes
Simplex virusa, enzim koji je inae bezopasan za ¢ovjeka jer mu u ljudskom tijelu nedostaje
supstrat. Medutim, u stanicama tumora koje izrazavaju ovaj enzim, TK moze metabolizirati
rezultira smréu tumorske stanice (40). Ovo je obecavajuce podrucje koje ¢e zasigurno postati
buduc¢nost onkoloskog lijecenja glioma.

Valja spomenuti i iradijaciju protonskim zrakama (PBT, prema engl proton beam therapy) te
onu ugljikovim ionima (CIRT, prema engl. carbon ion radiotherapy) kao obec¢avaju¢e metode
u suvremenom lije¢enju glioma mozga. Glavna prednost PBT iradijacije je znacajno manja
doza koju prima okolno zdravo tkivo u odnosu na onu kod primjene konvencionalne iradijacije
X - zrakama, s tim da volumen mozga koji dobiva najvecu dozu ostaje priblizno jednak (41).
Posljedi¢no tome, i pad kvalitete Zivota nakon lije¢enja znatno je manji (42). U odnosu na druge
vrste zra¢enja, CIRT dokazano ima vec¢u biolosku §to dovodi do boljeg unistavanja tumorskih

stanica (43). Mizoe i suradnici utvrdili su dulje ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije
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bolesti u pacijenata s glioblastomom lije¢enih visim dozama CIRT koja se primjenjivala u
kombinaciji s kemoterapijom i X — zracenjem (44).

Veliku popularnost u lijecenju bolesnika s malignim gliomima u posljednjem desetljecu stekla
je stereotakticka radiokirurgija (SRS, prema engl. stereotactic radiosurgery), odnosno
iradijacija precizno usmjerenim gama zrakama visokog intenziteta na fokus malog volumena
(engl. gamma knife) koja se koristi kao pomoc¢na terapija u lije¢enju recidiva i rezidua glioma
(45). Ova se metoda dobro podnosi i povezana je s relativno malim rizikom od $tetnih u¢inaka
zraCenja U pacijenata s malignim glijalnim tumorima. lako prognoza malignih glioma ostaje
losa i nakon primjene SRS metode, ova vrsta lijeGenja omogucuje vecu selektivnost zracenja i
vecu fleksibilnost pri planiranju lije¢enja te umanjuje negativne popratne pojave zracenja, §to

ipak rezultira boljom kvalitetom Zivota nakon provedenog lijecenja (46).

1.5. Kvaliteta Zivota

Kvaliteta zivota (QOL, prema engl. quality of life) vazna je mjera u procjeni ishoda lije¢enja
karcinoma. Oznacava percepciju pojedinca o tjelesnom, psiholoskom i socijalnom blagostanju
@).

Donedavno su se ciljevi lije¢enja tumora mozga odnosili isklju¢ivo na produljenje Zivota.
Povecanje svijesti o zdravstvenim problemima koji su posljedica agresivnog lijecenja, poput
kognitivne disfunkcije, pogorsanja u tjelesnom ili emocionalnom funkcioniranju, te pojave niza
simptoma kao $to su umor, bol i gubitak apetita, dovelo je do stavljanja sve veceg naglaska na
kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem (HRQOL, prema engl. health-helated quality of life)
kad je rije¢ o odabiru lije¢enja. Stoga, odrzavanje prihvatljive kvalitete Zivota postaje klju¢no
u suvremenoj kirurgiji glioma i kasnijem adjuvantnom lijecenju (6).

Pojam HRQL se odnosi na subjektivni dozivljaj pozitivnih i negativnih aspekata bolesti na
tjelesno, kognitivno, emocionalno i socijalno funkcioniranje te ucestalost simptoma i nuspojava
lije¢enja. Ukljuc¢ivanje HRQOL koncepta u onkolosko lijeCenje glioma mozga nije bilo
jednostavno. Najveci problemi bili su razumijevanje subjektivne prirode rezultata HRQOL te
neprihvacanje ovog koncepta od strane medicinskog osoblja, $to se vrlo brzo promijenilo
spoznajom o njenoj velikoj vaznosti u onkologiji (47). Kako bi se razvio integrirani mjerni
sustav za evaluaciju kvalitete zivota onkoloskih pacijenata, Aarson i suradnici osamdesetih
godina proslog stolje¢a zapocinju s dizajniranjem EORTC QLQ-C30 (engl. The Core Quality
of Life Questionnaire of the European Organization for Research and Treatment of Cancer),

temeljnog upitnika za procjenu kvalitete zivota koji se moze koristiti samostalno ili u
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kombinaciji s drugim upitnicima, specificnim za pojedine maligne bolesti (48). Upitnik je vrlo
brzo postao najéesce koristeni instrument u procjeni kvalitete zivota u onkoloskih bolesnika
(49).

Brojne studije govore o utjecaju dobi, opéeg tjelesnog stanja, opsega kirurSke resekcije, stupnja
malignosti glioma te adjuvantnog lijecenja na kvalitetu zivota pacijenata nakon kirurSkog
lijeCenja glioma (6, 50 — 54). U literaturi se takoder navodi kako ukupno prezivljenje bolesnika
s gliomima i drugim razli¢itim malignim bolestima ovisi o pridruzenim komorbiditetima (55 —
59), te kako je zbog toga u bolesnika starije zivotne dobi upitna korist standardne terapije kod
lijeCenja glioma (50, 60). Medutim, prema nasim saznanjima jo$ uvijek nije provedeno
istrazivanje o moguéem utjecaju nekih specificnih komorbiditeta, kao §to su arterijska
hipertenzija ili povecana tjelesna masa, odnosno navika, kao §to je pusenje, na kvalitetu zivota
nakon lije¢enja glijalnih tumora.

Budu¢i kako je zivotni vijek bolesnika s dijagnosticiranim glijalnim tumorom mozga kratak,
prosudba kvalitete Zivota nakon provedenog lijeCenja neizmjerno je vazna (61). U
neurokirurSkom kontekstu, pojedini aspekti kvalitete zivota svakako jos uvijek nisu temeljito
istraZeni. Dodatna saznanja o kvaliteti zivota hakon primarne operacije u pacijenata s gliomom
mozga mogla bi pomo¢i u donosenju odluka 0 odabiru onih bolesnika koji bi mogli imati koristi
od zahvata kao i onih kojima se QOL ne bi poboljsala kirurskim lijeCenjem. Podaci o kvaliteti
zivota mogli bi biti neprocjenjivi i1 za razvoj novih terapijskih protokola za lije€enje tumora
mozga. Osim toga, istrazivanja u ovom polju mogla bi otkriti ¢injenice koje mogu biti korisne

pri informiranju pacijenata o tome $to mogu ocekivati u vremenu nakon operacije (3, 62).
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Dob bolesnika, patohistoloski stupanj malignosti glioma, opseg kirurSke resekcije, prije
operacijsko klinicko stanje, adjuvantno lijeCenje te komorbiditeti i navike, poput arterijske
hipertenzije, povecane tjelesne mase i pusenja, negativno utjeCu na kvalitetu Zivota nakon

kirurskog lijeCenja glioma mozga.
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Cilj istrazivanja je ispitati postoji li utjecaj dobi, patohistolo§kog stupnja malignosti, opsega
kirurske resekcije, prije operacijskog klinickog stanja, adjuvantnog lijeCenja te
komorbiditeta i navika (arterijska hipertenzija, povecana tjelesna masa i pusSenje) na

kvalitetu zivota nakon kirurskog lijeCenja glioma mozga.
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4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija (63).

4.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici kojima je patohistoloskom analizom dijagnosticiran gliom
mozga u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2020. te su lijeceni na Klinici za
neurokirurgiju i Zavodu za onkologiju Klinickog bolni¢kog centra u Osijeku. Istrazivanje je

provedeno na uzorku od 30 ispitanika.

4.3. Metode

Podaci ispitanika preuzeti su iz medicinske dokumentacije pohranjene na Klinickom zavodu za
patologiju i Zavodu za onkologiju Klinickog bolnickog centra u Osijeku. Analizirani su podaci
o dobi, opsegu kirurske resekcije, patohistoloskoj dijagnozi, klinickom stanju prije kirur§kog
lijeCenja, koje je procjenjeno Karnofskyjevim statusom, adjuvantnom lijeCenju te
komorbiditetima (arterijska hipertenzija, povisena tjelesna masa, Se¢erna bolest) i navikama
(pusenje).

U ispitanika / ¢lanova obitelji koji su pristali sudjelovati u istrazivanju, provedena je anketa o
kvaliteti zivota unutar Sest mjeseci od kirurSkog lije¢enja. U tu svrhu koristili su se anketni
upitnici Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka. EORTC QLQ-C30 (The Core
Quality of Life Questionnaire of the European Organization for Research and Treatment of
Cancer) (Prilog 1.), temeljni je upitnik kojim se procjenjuje kvaliteta zivota u bolesnika s
malignim tumorom. Drugi upitnik je EORTC QLQ-BN20 (The EORTC Quality of
Life Questionnaire —Brain Neoplasm) (Prilog 2.), dodatni upitnik koji se koristi zajedno s QLQ-
C30, a kojim se ispituje problematika specificna za tumor mozga. QLQ-C30 ukljucuje pet
funkcionalnih ljestvica (fizicko, poslovno, emocionalno, kognitivno i socijalno funkcioniranje),
ljestvicu globalnog zdravstvenog stanja, tri ljestvice simptoma (umor, mucnina i povracanje,
bol) te Sest pojedinacnih stavki (dispneja, nesanica, gubitak apetita, zatvor, proljev i financijske
poteskoce). Raspon rezultata svih ljestvica te pojedinacnih stavki je od 0 do 100, s tim da visa

ocjena za funkcionalnu ljestvicu predstavlja viSu razinu funkcioniranja, visoka ocjena za

11
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globalnu ljestvicu zdravstvenog stanja predstavlja visoku razinu kvalitete zivota, ali visoka
ocjena u ljestvici simptoma, odnosno pojedinacnoj stavci predstavlja visu razinu
simptomatologije (48). Upitnik QLQ-BN20 ukljucuje cetiri ljestvice, koje procjenjuju
neizvjesnost o buduénosti, poremecaj vida, motori¢ku disfunkciju i komunikacijski deficit, te
jos Sest pojedinacnih stavki kojima se procjenjuju glavobolje, napadaji, pospanost, gubitak
kose, svrbez koze, slabost nogu te kontrola mokra¢nog mjehura. Bodovanje za QLQ-BN20
identi¢no je bodovanju ljestvica simptoma I pojedina¢nih stavki u QLQ-C30 upitniku. Visoka
ocjena predstavlja visoku razinu simptomatologije (64). Anketiranje ispitanika/ ¢lanova obitelji
provodilo se telefonski. 1z svih podataka procijenjen je utjecaj razli¢itih ¢imbenika na kvalitetu

zivota nakon kirurskog lije¢enja glioma.

4.4, StatistiCke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog raspodijele
kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci opisani su
medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona, a za testiranja su koriStene neparametrijske
metode. Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Mann
Whitneyevim U testom, a izmedu tri 1 viSe nezavisnih skupina Kruskal Wallisovim testom (post
hoc Conover) (65).

Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku
analizu kori$ten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021)i SPSSver. 23 (IBM
Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Co
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U istrazivanje je ukljuc¢eno 30 ispitanika od kojih je 16 (53 %) muskaraca i 14 (47 %) zena. S
obzirom na dob, 17 (57 %) ispitanika mladih je od 65 godina (57 %). Patohistoloskom analizom
utvrden je gliom stupnja III prema SZO kod 7 (23 %) ispitanika, a gliom stupnja IV, odnosno
glioblastom, kod 23 (77 %) ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Spol

Muskarci 16 (53)
Zene 14 (47)
Dob (godine)

<65 17 (57)
> 65 13 (43)
Patohistoloska dijagnoza

Gliom SZO stupan;j 111 7(23)
Gliom SZO stupanj IV 23 (77)

SZO0O — Svjetska Zdravstvena Organizacija

Analizom komorbiditeta utvrdeno je kako je 18 (60 %) ispitanika s prekomjernom tjelesnom
tezinom ili su pretili. Arterijska hipertenzija biljezi se u 20 (67 %), a Se¢erna bolest u 9 (30 %)
ispitanika. Od ukupnog broja ispitanika, 19 (63 %) je nepuSaca (Tablica 2).

Tablica 2. Ispitanici prema komorbiditetima i navikama

Broj (%) ispitanika

Uhranjenost

Normalna (ITM 18,5 kg/m? — 24,9 kg/m?) 12 (40)
Prekomjerna tezina (ITM 25 kg/m? — 29,9 kg/m?) 10 (33)
Pretilost (ITM 29,9 kg/m? — 39,9 kg/m?) 8 (27)
Avrterijska hipertenzija

Ne 10 (33)
Da 20 (67)
Secerna bolest

Ne 21 (70)
Da 9 (30)
Pusenje

Nepusaci 19 (63)
Pusadi 6 (20)
Bivsi pusaci 5(17)

ITM — indeks tjelesne mase
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Prije operacijski KPS manji ili jednak 70 biljezi se kod 17 (57 %) ispitanika. U istog broja
ispitanika uc¢injena je maksimalna tumorska redukcija. S obzirom na adjuvantno lijecenje,

najvise ispitanika, njih 14 (47 %), primilo je radioterapiju s kemoterapijom (Tablica 3).

Tablica 3. Ispitanici prema prije operacijskom KPS, opsegu kirurSke resekcije i adjuvantnom

lijecenju

Broj (%) ispitanika

Prije operacijski KPS

<70 17 (57)
> 70 13 (43)
Opseg kirurske resekcije

Maksimalna redukcija 17 (59)
Djelomic¢na redukcija 12 (41)
Adjuvantno lijeCenje

Nije indicirano / indicirano, ali nije provedeno 10 (33)
Radioterapija + kemoterapija 14 (47)
Radioterapija 4 (13)
Kemoterapija 2 (7)

KPS — Karnofskyjev status

Ispitanici su opcée zdravstveno stanje vecinom opisali nizim ocjenama, medijan 16,7
(interkvartilni raspon od 8,3 do 33,3). Kod funkcionalnih ljestvica, najviSim ocjenama opisano
je kognitivno funkcioniranje (medijan 50 (interkvartilni raspon od 16,7 do 66,7)), a najnizim
poslovno i socijalno funkcioniranje (medijan O (interkvartilnog raspona od 0 do 33,3)) (Tablica
4).

Tablica 4. Vrijednosti ljestvice globalnog zdravstvenog stanja te pojedinih funkcionalnih

ljestvica
Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) maksimum
Opce zdravstveno stanje / kvaliteta Zivota 16,7 (8,3 -33,3) 0-83,3
Tjelesno funkcioniranje 16,7 (6,7 — 33,3) 0-100
Poslovno funkcioniranje 0(0-16,7) 0-100
Emaocionalno funkcioniranje 33,3 (16,7 — 58,3) 0-100
Kognitivno funkcioniranje 50 (16,7 — 66,7) 0-100
Socijalno funkcioniranje 0(0-333 0-100
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Najces¢i simptomi u ispitanika su slabost nogu, medijana 100 (interkvartilnog raspona od 66,7
do 100), motoricka disfunkcija, umor i pospanost, gubitak apetita te slabija kontrola mokra¢nog
mjehura, a najmanje ucestali su svrbez koze, medijana 0 (interkvartilnog raspona od 0 do 0) u
rasponu od 0 do 33,3, zatim konstipacija, dijareja, poremecaji vida, napadaji, i gubitak kose
(Tablica 5).

Tablica 5. Ucestalosti opéih simptoma te onih specifi¢nih za rak mozga

Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) maksimum
Umor 66,7 (66,7 — 77,8) 0-88,9
Mucnina / povracanje 16,7 (0-33,3) 0-66,7
Bol 33,3(0-66,7) 0-100
Teskoce disanja 33,3 (0-66,7) 0-66,7
Poremecaji spavanja 33,4 (0-66,7) 0-100
Gubitak apetita 66,7 (0 —66,7) 0-100
Konstipacija 0(0-33,3) 0-66,7
Dijareja 0(33,3) 0-66,7
Financijske teskoce 33,3(33,3-33,3) 0-66,7
Nesigurnost s obzirom na buduénost 62,5 (33,3 -66,7) 0-100
Glavobolje 33,3(0-66,7) 0-100
Poremecaj vida 0(0-36,1) 0-778
Napadaji 0 (0-25) 0-66,7
Motoric¢ka disfunkcija 77,8 (44,4 —100) 0-100
Teskocée u komunikaciji 47,2 (11,1 -66,7) 0-100
Pospanost 66,7 (66,7 — 66,7) 0-100
Gubitak kose 0(0-66,7) 0-100
Svrbez koze 0(0-0) 0-33,3
Slabost nogu 100 (66,7 — 100) 0-100
Kontrola mokraénog mjehura 66,7 (0—100) 0-100

U odnosu na muskarce, u Zena su zna¢ajno izraZeniji motoric¢ka disfunkcija (Mann Whitney U
test, P = 0,03), teSkoce u komunikaciji (Mann Whitney U test, P = 0,007) te slabost nogu (Mann
Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 6).
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Tablica 6. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma u odnosu na spol ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

prema spolu Raz.!ikaA 95% raspon *
Muskarci T one medijana®  pouzdanosti
Spc‘? zdravstveno stanje / 16,7 (12,5 - 66,7) 16,7 (0-333)  -8,3 -333-83 0,35
valiteta Zivota

Tjelesno funkcioniranje 20 (6,7 — 60) 13,3 (6,7 — 26,7) -6,7 -26,7-6,6 0,35
Poslovno funkcioniranje 0(0-33,3) 0(0-16,7) 0 -16,7-0 0,37
Emocionalno funkcioniranje 41,7 (25 -75) 29,2 (8,3 - 33,3) -16,7 -50-0 0,12
Kognitivno funkcioniranje 50 (25 - 75) 33,3 (16,7 —50) -16,7 -33,3-16,7 0,35
Socijalno funkcioniranje 0 (0-58,3) 0 (0-16,7) 0 -33,3-0 0,40
Umor 66,7 (61,1 -77,8) 66,7 (66,7 —77,8) 0 -11,1-111 0,83
Mucnina / povracanje 8,3(0-33,3) 33,3(0-33,3) 0 -16,7-33,3 0,75
Bol 0(0-58,3) 50 (0 - 83,3) 16,7 0-50 0,13
Teskoée disanja 50 (16,7 — 66,7) 0(0-66,7) 0 -33,3-0 0,18
Poremecaji spavanja 33,3(0-66,7) 33,3(33,3-133,3) 0 -33,3-33,3 0,90
Gubitak apetita 66,7 (0—100) 50 (33,3 - 66,7) 0 -333-333 0,48
Konstipacija 0(0-33,3) 16,7 (0 - 33,3) 0 0-333 0,36
Dijareja 0(0-16,7) 0(0-33)3) 0 0-0 0,53
Financijske teskoce 33,3(33,3-33,3) 33,3(33,3-33,3) 0 0-0 0,12
Nesigurnost s obzirom na 62,5(41,7-66,7) 62,5 (33,3 —75) 0 225-167 0,90
buduénost

Glavobolje 33,3 (0-66,7) 66,7 (0 —66,7) 33,3 0-66,7 0,12
Poremecaj vida 0(0-38,9) 11,1 (0-33,3) 0 -11,1-22,2 0,89
Napadaji 0(0-29,2) 0(0-0) 0 0-0 055
Motoricka disfunkcija 55,6 (44,4 -83,3) 83,3 (66,7 — 100) 22,2 0-44,4 0,03
Teskoce u komunikaciji 16,7 (0-61,1) 66,7 (33,3-77,8) 33,3 11,1 -66,7 0,007
Pospanost 66,7 (66,7 —66,7) 66,7 (33,3 —66,7) 0 -33,3-0 0,77
Gubitak kose 0(0-33,3) 16,7 (0 - 66,7) 0 0-333 0,32
Svrbez koze 0 (0 -0) 0(0-0) 0 0-0 0,35
Slabost nogu 66,7 (33,3—-100) 100 (66,7 — 100) 33,3 0-333 0,04
Kontrola mokraénog mjehura 66,7 (0 — 100) 100 (66,7 — 100) 0 0-66,7 0,27

*Mann Whitney U test; THodges-Lehmanova razlika medijana

Nema znacajnih razlika u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja

te ucestalosti simptoma s obzirom na dob ispitanika (Tablica 7).
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Tablica 7. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma u odnosu na dob ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

prema dobi Raz_!ika 95% raspon -
<65 =65 medijana’  pouzdanosti
(k)\?;?tggr;?i\t/zno stanje / 16,7 (14,6 - 41,7) 167(63-313) 0 16,7-83 047
Tjelesno funkcioniranje 13,3 (6,7 —41,7) 20 (5-26,7) -6,7 -20-13,3 0,58
Poslovno funkcioniranje 0(0-29,2) 0 (0-20,8) 0 -16,7-0 0,47
Emocionalno funkcioniranje 33,3 (20,8 -70,8) 25(12,5-52,1) -8,3 -33,3-16,7 0,39
Kognitivno funkcioniranje 50 (29,2 — 54,2) 33,3 (16,7 - 83,3) 0 -33,3-33,3 0,80
Socijalno funkcioniranje 0(0-41,7) 0(0-25) 0 -16,7-0 0,37
Umor 66,7 (63,9 - 77,8) 66,7 (61,1 -77,8) 0 -11,1-111 0,97
Mucnina / povracanje 33,3(0-33,3) 0(0-33,3) 0 -33,3-0 0,22
Bol 50 (0 - 66,7) 0(0-542) 0 -50-16,7 0,48
Teskode disanja 66,7 (0 — 66,7) 0(0-417) -333 -66,7—-0 0,08
Poremecaji spavanja 33,3(0-66,7) 33,3(0-66,7) 0 -33,3-33.3 0,96
Gubitak apetita 66,7 (33,3 — 75) 333(0-75 O -33,3-33,3 0,44
Konstipacija 0 (0 - 33,3) 0 (0 - 33,3) 0 -33,3-0 0,54
Dijareja 0(0-33,3) 00-83) 0 0-0 062
Financijske teskoce 33,3(33,3-33,3) 33,3(33,3-33,3) 0 -0-0 0,26
esigumost s obzirom na 66,7 (333-688)  583(458-708) O 167-25 080
Glavobolje 33,3 (0 - 66,7) 333(0-667) O -33,3-333 0,81
Poremecaj vida 222(0-444 0(0-33,3) 0 -333-0 0,22
Napadaji 0 (0 - 33,3) 00-0) 0 -33,3-0 0,05
Motoricka disfunkcija 77,8 (44,4 -91,7) 77,8 (55,6 — 100) 0 -22,2-33,3 0,64
Teskoée u komunikaciji 33,3(8,3-66,7) 55,6 (16,7 —77,8) 11,1 -11,1-33,3 043
Pospanost 66,7 (66,7 -66,7)  66,7(33,3-66,7) 0 -333-0 0,35
Gubitak kose 0 (0 - 75) 0(0-41,7) 0 -33,3-0 0,60
Svrbez koze 0(0-0) 00-0) 0 0-0 0,38
Slabost nogu 100 (58,3 — 100) 66,7 (66,7 — 100) 0 -33,3-0 0,71
Kontrola mokraénog mjehura 66,7 (0 — 100) 100 (25 - 100) 0 0-333 0,56

*Mann Whitney U test; THodges-Lehmanova razlika medijana
Opce zdravstveno stanje znacajno je losije u ispitanika s gliomom stupnja IV (Mann Whitney

U test, P = 0,009). U istoj skupini ispitanika znacajno je ¢e$¢i gubitak apetita (Mann Whitney
U test, P = 0,005), kao i teSkoc¢e u komunikaciji (Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 8).
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5. REZULTATI

Tablica 8. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na stupanj malignosti glioma

Medijan (interkvartilni raspon)

prema patohistoloskoj dijagnozi Raz_l_i ka 95% raspon
medijana . *
gliom SZO stupanj gliom SZO t pouzdanosti
Il stupanj 1V
Evpaﬁftjg;vjzzno stanje / 333(27,1-729) 16,7 (2,1-22,9) -25 -58,3-8,3 0,009
Tjelesno funkcioniranje 20 (13,3-76,7) 13,3 (1,7 -26,7) -13,3 -53,3-6,7 0,20
Poslovno funkcioniranje 0(0-62,5) 0(0-16,7) 0 -50-0 0,38
Emocionalno funkcioniranje 41,7 (33,3 — 64,6) 25 (8,3 - 50) -16,7 -41,7-8,3 0,11
Kognitivno funkcioniranje 50 (50 —62,5) 33,3 (16,7 —62,5) -16,7 -33,3-16,7 0,33
Socijalno funkcioniranje 0 (0-66,7) 0 (0-16,7) 0 -66,7-0 0,42
Umor 66,7 (55,6 —66,7) 66,7 (66,7 —77,8) 11,1 -11,1-22.2 0,24
Muc¢nina / povracanje 16,7 (0 —33,3) 16,7 (0 - 33,3) 0 -16,7-33,3 0,75
Bol 0(0-75) 33,3 (0 - 66,7) 0 -16,7-50 0,79
Teskoce disanja 0(0-33,3) 0(0-0,75) 0 -33,3-0 0,41
Poremecaji spavanja 33,3(33,3-91,7) 33,3(0-58,3) -333 667-0 0,22
Gubitak apetita 0(0-33,3) 66,7 (33,3-100) 66,7 33,3-66,7 0,005
Konstipacija 33,3 (0-33,3) 0(0-33,3) 0 333-0 047
Dijareja 0(0-33,3) 0(0-0,75) 0 333-0 041
Financijske teskoce 33,3(33,3-58,3) 33,3(33,3-33,3) 0 -33,3-0 0,89
E‘fjﬁ‘r‘g‘s‘zst s obzirom na 66,7 (52,1—66,7) 58,3 (333 —75) 0 25-25 0,86
Glavobolje 33,3 (0-58,3) 33,3(0-66,7) 0 0-33,3 0,40
Poremecaj vida 22,2 (0-38,9) 0(0-33,3) 0 -22,2-22,2 0,81
Napadaji 0(0-33,3) 0(0-0) 0 33,3-0 0,19
Motoricka disfunkcija 44,4 (44,4 -86,1) 77,8 (55,6 — 100) 11,1 -22,2-33,3 0,34
Teskoce u komunikaciji 11,1 (0-33,3) 66,6 (22,2 — 75) 33,3 0-66,7 0,03
Pospanost 66,7 (66,7 —66,7) 66,7 (41,7 — 66,7) 0 0-333 0,9
Gubitak kose 33,3 (0 - 58,3) 0 (0-58,3) 0 333-0 044
Svrbez koze 0(0-0) 0(0-0) 0 0-0 0,07
Slabost nogu 66,7 (33,3 100) 100 (66,7 — 100) 0 0-333 0,36
Kontrola mokraénog 100 (0—100) 66,7 (333-100) O 333-66,7 0,96

mjehura

*Mann Whitney U test; "THodges-Lehmanova razlika medijana

Tjelesno funkcioniranje je znacajno bolje u ispitanika s normalnom tjelesnom masom, u odnosu

na one s prekomjernom tjelesnom masom ili pretile ispitanike (Kruskal Wallis test, P = 0,04)

(Tablica 9).
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5. REZULTATI

Tablica 9. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na uhranjenost ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

prema vrijednostima indeksa tjelesne mase (uhranjenost)

px
uﬁ?f:m::]git Prekomjerna tezina Pretilost
Sfaﬁft:g;vjzzno stanje / 16,7 (16,7 — 50) 12,5 (0 25) 25(83-417) 053
Tjelesno funkcioniranje 26,7 (20 —50) 6,7 (0-26,7) 10 (0 - 16,7) 0,04+
Poslovno funkcioniranje 8,3 (0-25) 0(0-16,7) 0(0-16,7) 0,58
Emocionalno funkcioniranje 37,5 (16,7 —75) 25 (8,3 -50) 33,3(25-33,3) 0,63
Kognitivno funkcioniranje 50 (25 - 83,3) 33,3 (0-66,7) 41,7 (33,3 -50) 0,33
Socijalno funkcioniranje 16,7 (0-41,7) 0(0-16,7) 0(0-25) 0,40
Umor 66,7 (61,1 — 66,7) 72,2(66,7-77,8) 72,2 (61,1 —83,3) 0,45
Mug¢nina / povracanje 0(0-33,3) 25 (0-33,3) 33,3(8,3-33,3) 0,30
Bol 0(0-58,3) 16,7 (0 — 66,7) 58,3 (25 — 75) 0,34
Teskode disanja 16,7 (0 —66,7) 50 (0 - 66,7) 50 (0 - 66,7) 0,62
Poremecaji spavanja 33,3(33,3-83,3) 0 (0-66,7) 33,3 (33,3-50) 0,22
Gubitak apetita 50 (16,7 — 66,7) 83,3 (66,7 — 100) 33,3 (0-50) 0,09
Konstipacija 0(0-33,3) 0(0-333) 33,3(16,7-333) 0722
Dijareja 0(0-0) 0(0-0) 167(0-333) 0,36
Financijske tegkoce 33,3 (16,7 — 33,3) 33,3 (33,3 33,3) 33,3 (33,3 - 50) 0,27
esigumost s obzirom na 625(375-75)  54,2(333-667) 66,7 (458-667) 0,92
Glavobolje 0 (0 - 50) 33,3 (0 66,7) 66,7 (50 — 66,7) 0,05
Poremecaj vida 0(0-33,3) 33,3(0-44,4) 11,1 (0-27,8) 0,24
Napadaji 0(0-16,7) 0(0-0) 16,7 (0 — 33,3) 0,14
Motoricka disfunkcija 72,2 (44,4 —83,3) 72,2 (44,4 — 100) 83,3 (55,6 — 100) 0,63
Teskoée u komunikaciji 44,4 (5,6 — 66,7) 47,2 (0 - 66,7) 50 (16,7 — 72,2) 0,90
Pospanost 66,7 (33,3 — 66,7) 66,7 (66,7 —66,7) 66,7 (66,7 —66,7) 0,47
Gubitak kose 0(0-66,7) 0(0-0) 50 (0 — 66,7) 0,26
Svrbez koze 0(0-0) 0(0-0) 00-0) 025
Slabost nogu 66,7 (50 — 100) 83,3 (66,7 — 100) 100 (83,3 -100) 0,38
Kontrola mokra¢nog mjehura 50 (0 - 100) 66,7 (0 — 100) 100 (66,7 — 100) 0,44

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover) 1 na razini P < 0,05 znacajna je razlika izmedu normalna uhranjenost vs.
prekomjerna tezina; normalna vs. pretili; prekomjerna vs. pretili

U ispitanika s arterijskom hipertenzijom znacajno je loSije opce zdravstveno stanje (Mann
Whitney U test, P = 0,008), kao i emocionalno funkcioniranje (Mann Whitney U test, P = 0,04).
Od simptoma, ispitanici s arterijskom hipertenzijom imaju znacajno izraZeniju glavobolju
(Mann Whitney U test, P = 0,04), dok u drugim simptomima nema znacajnih razlika (Tablica
10).

19



5. REZULTATI

Tablica 10. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na postojanje arterijske hipertenzije u ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

prema arterijskoj hipertenziji Razlika ~ 95% raspon p*
Ne Da medijana’ pouzdanosti
l(()vp;?éirzivvsz:no stanje / 33,3 (16,7 — 66,7) 16,7 (0 — 20,8) -16,7 508,33 0,008
Tjelesno funkcioniranje 16,7 (6,7 — 66,7) 16,7 (3,3 -26,7) -6,7 -46,7-6,7 0,35
Poslovno funkcioniranje 0 (0-66,7) 0(0-16,7) 0 -33,3-0 0,52
Emocionalno funkcioniranje 62,5 (33,3 — 83,3) 25 (4,2 — 33,3) -33,3 583-83 0,04
Kognitivno funkcioniranje 50 (50 - 66,7) 33,3 (16,7 —50) -16,7 -50-0 0,08
Socijalno funkcioniranje 8,3 (0-66,7) 0(0-16,7) 0 -50-0 0,26
Umor 66,7 (55,6 —66,7) 66,7 (66,7 —77,8) 5,6 -11,1-22,2 0,33
Mucnina / povracanje 8,3(0-33,3) 25 (0-33,3) 0 -16,7-33,3 0,67
Bol 0(0-833) 41,7 (0 66,7) 0 -16,7-50 0,67
Teskode disanja 16,6 (0 - 66,7) 50 (0 - 66,7) 0 0-33,3 0,33
Poremecaji spavanja 33,3(0-66,7) 33,3(16,7—66,7) 0 -33,3-33,3 0,73
Gubitak apetita 33,3(0-66,7) 66,7 (33,3 — 100) 33,3 0do66,7 0,09
Konstipacija 0(0-33,3) 0(0-33,3) 0 -33,3-33,3 >0,99
Dijareja 0(0-0) 0(0-333) 0 0-1 041
Financijske teskoce 33,3(33,3-33,3) 33,3(33,3-33,3) 0 -0-0 0,43
lefjl'lgé‘;lTS‘t’St s obzirom na 45,8 (33,3 - 66,7) 66,7 (50 — 75) 16,7 0-333 011
Glavobolje 0(0-333) 66,7(16,7 - 66,7) 33,3 0-667 0,04
Poremeéaj vida 0(0-222) 27,8 (0 — 44,4) 0 0-333 0,10
Napadaji 0(0-33,3) 0(0-0) 0 333-0 0,18
Motoricka disfunkcija 55,6 (222 -77,8) 77,8 (55,6 — 100) 222 0-556 0,05
Teskoce u komunikaciji 22,2(0-55,6) 61,1(22,2-72,2) 22,2 0-55,6 0,08
Pospanost 66,7 (33,3-667) 66,7 (66,7 — 66,7) 0 0-333 0,05
Gubitak kose 0 (0 66,7) 0 (0-50) 0 0-333 0,73
Svrbe koze 0(0-0) 0(0-0) 0 0-0 048
Slabost nogu 83,3(33,3-100) 100 (66,7 — 100) 0 0-667 0,33
Kontrola mokra¢nog 833 (0—100) 66,7 (18,7 — 100) 0 33-333 0,96

mjehura

*Mann Whitney U test; "THodges-Lehmanova razlika medijana

Nema znacajnih razlika u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja

te ucestalosti simptoma s obzirom na postojanje Sec¢erne bolesti (Tablica 11).
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5. REZULTATI

Tablica 11. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na postojanje Sec¢erne bolesti u ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

Prema Secernoj bolesti Razlika 95% raspon p
medijana®  pouzdanosti
Ne Da
fi’aﬁiiirifi?ém stanje / 16,7(0—417)  25(16,7 —37,5) 16,7 0-25 0,14
Tjelesno funkcioniranje 13,3 (5-48,3) 20 (11,7 - 26,7) 0 -20-13,3 0,84
Poslovno funkcioniranje 0 (0-20,8) 0 (0-20,8) 0 -16,7-0 0,69
Emocionalno funkcioniranje 33,3 (22,9 -60,4) 25 (6,3 -54,2) -8,3 -33,3-16,7 0,54
Kognitivno funkcioniranje 50 (16,7 —54,2) 50 (33,3 -83,3) 16,7 -16,7-33,3 0,25
Socijalno funkcioniranje 0(0-375) 0(0-25) 0 -16,7-0 0,61
Umor 66,7 (63,9 - 77,8) 66,7 (58,3 — 80,6) 0 -11,1-11,1 067
Muc¢nina / povracanje 33,3(0-33,3) 0 (0-20, 83) -16,7 -33,3-0 0,08
Bol 33,3(0-66,7)  33,3(0-667) 0 -333-333 092
Teskoce disanja 33,3(0-66,7) 66,7 (0 —66,7) 0 0-66,7 0,24
Poremecaji spavanja 33,3(0-66,7) 33,3(0-75) 0 -33,3-33,3 0,89
Gubitak apetita 66,7 (33,3 — 100) 33,3 (0 - 66,7) -33,3 66,7-0 0,12
Konstipacija 0(0-333)  333(0-333) 0 0-33,3 0,51
Dijareja 0(0-33,3) 0(0-9,1) 0 0-0 0,98
Financijske teskoce 33,3(33,3-33,3) 33,3(33,3-41,7) 0 -0-333 0,54
Eﬁ:l%i?s?ﬁ s obzirom na 66,7 (33,3 68,8) 58,3 (47,9 - 68,8) 0 -16,7-25 0,91
Glavobolje 33,3 (0 - 66,7) 33,3 (0 - 75) 0 -333-333 091
Poremeéaj vida 0 (0 - 36,1) 33,3 (0 - 36,1) 0 -0-333 0,34
Napadaji 0(0-27,1) 0(0-83) 0 0-0 0,73
Motori¢ka disfunkcija 77,7(44,4-917) 66,7 (44,4 —100) 0 -33,3-22,2 0,95
Teskoée u komunikaciji 44,4 (8,3 66,7) 55,5 (16,7 —69,4) 0 -222-333 084
Pospanost 66,7 (58,3 — 66,7) 66,7 (58,3 — 66,7) 0 -33,3-0 0,54
Gubitak kose 0 (0 - 33,3) 33,3 (0 - 66,7) 33,3 0-66,7 0,15
Svrbez koze 0 (0 -0) 0 (0 -0) 0 0-0 0,51
Slabost nogu 100 (58,3 — 100) 100 (66,7 — 100) 0 0-333 0,65
Kontrola mokraénog mjehura 66,7 (25 — 100) 100 (0 — 100) 0 -33,3-33,3 0,81

*Mann Whitney U test; "THodges-Lehmanova razlika medijana

Emocionalno funkcioniranje zna¢ajno je loSije u skupni ispitanika koji su nepusaci u odnosu na
pusace ili bivse pusace (Kruskal Wallis test, P =0,04), dok u drugim funkcionalnim ljestvicama

I simptomima nema znacajnih razlika (Tablica 12).
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5. REZULTATI

Tablica 12. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na pusenje

Medijan (interkvartilni raspon)
prema navikama (pusenje) p*

Nepusaci

Pusaci

Bivsi pusaci

Op¢e zdravstveno stanje /

e 16,7 (2,1-33,3)  33,3(16,7-75) 16,7 (12,5 35,4) 0,29
Tjelesno funkcioniranje 13,3 (6,7 -31,7) 20 (13,3 -66,7) 13,3 (0-28,3) 0,37
Poslovno funkcioniranje 0 (0-16,7) 25 (0 -66,7) 0(0-4,2) 0,14
Emocionalno funkcioniranje 25 (8,3-133,3) 91,7 (33,3 —100) 41,7 (25-60,4) 0,02
Kognitivno funkcioniranje 50 (16,7 — 50) 50 (33,3 -83,3) 33,3(29,2-70,8) 0,77
Socijalno funkcioniranje 0(0-16,7) 25 (0 -66,7) 0(0-125) 0,45
Umor 66,7 (66,7 -77,8) 616(22-77,8) 66,7 (66,7 — 69,4) 0,62
Muc¢nina / povracanje 16,7 (0 - 33,3) 8,3 (0-33,3) 33,3(0-41,7) 0,74
Bol 33,3 (0-79,2) 25 (0 66,7) 0(0-54,2) 0,64
Teskoée disanja 33,3 (0 - 66,7) 0(0- 66,7) 33,3 (33,3 - 66,7) 0,44
Poremecaji spavanja 33,3(0-66,7) 33,3(0-33,3) 33,3 (25 -100) 0,64
Gubitak apetita 66,7 (33,3-91,7) 0 (0-66,7) 33,3 (25 -50) 0,17
Konstioacija 0(0-33,3) 16,7 (0 - 33,3) 33,3 (0 - 33,3) 0,92
Dijareja 0(0-0,8) 0(0-0) 33,3(0-33,3) 0,27
Financijske teskoce 33,3(33,3-33,3) 33,3(33,3-33,3) 33,3(333-41,7) 0,48
ﬁ:i%':‘:jg; obzirom 66,7 (438 -75) 54,2(333-667) 66,7(333-667) 0,66
Glavobolje 33,3 (0 - 66,7) 33,3 (0 - 66,7) 33,3(0-417) 0,69
Poremeéaj vida 22,2 (0—41,7) 16,7 (0 — 33,3) 0(0-11,1) 0,56
Napadaji 0 (0-18,8) 0(0-0) 0(0-33,3) 0,75
Motori¢ka disfunkcija 77,8 (47,2-100) 50 (44,4 -66,7) 77,8 (58,3 — 88,9) 0,33
Teskoce u komunikaciji 50 (13,9 - 75) 11 (0-66,7) 55,6 (25 - 66,7) 0,46
Pospanost 66,7 (66,7 —66,7) 66,7 (33,3-66,7) 66,7 (33,3 — 66,7) 0,18
Gubitak kose 0(0-33,3) 0 (0-66,7) 0(0-75) 0,92
Svrbez koze 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0,75
Slabost nogu 100 (66,7 —100) 66,7 (33 — 66,7) 100 (50 — 100) 0,16
Kontrola mokraénog mjehura 66,7 (0 — 100) 66,7 (0 — 100) 100 (58,3 — 100) 0,60

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

Tjelesno (Mann Whitney U test, P = 0,02) i poslovno funkcioniranje (Mann Whitney U test,
P =0,007) znacajno su bolji u skupini ispitanika s prije operacijskim KPS-om ve¢im od 70.
Kod iste skupine ispitanika, motoricka disfunkcija znacajno je manje izrazena (Mann Whitney

U test, P =0,02) (Tablica 13).
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5. REZULTATI

Tablica 13. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na prije operacijski KPS u ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon)

prema prije operacijskom KPS Razlika 95% raspon .
>70 =70 medijana’ pouzdanosti

Opée zdravstveno stanje /

Fvaliteta Sivota 16,7 (16,7 — 68,8) 16,7 (0 —27,1) -16,7 -50-0 0,10
Tjelesno funkcioniranje 33,3(13,3-80) 6,7 (5-217) -20 -60-0 0,02
Poslovno funkcioniranje 16,7 (0 - 66,7) 0(0-0) -16,7 -50-0 0,007
Emocionalno funkcioniranje 33,3(18,8 -83,3) 33,3 (14,6 —50) 0 -33,3-16,7 0,70
Kognitivno funkcioniranje 50 (29,2 - 58,3) 50 (16,7 -66,7) 0 -33,3-16,7 0,86
Socijalno funkcioniranje 16,7 (0 - 66,7) 0(0-16,7) -16,7 -50-0 0,06
Umor 66,7 (41,7 -80,6) 66,7 (66,7 —77,8) 0 -11,1-22,2 0,63
Mucnina / povracanje 33,3(12,5-133,3) 0(0-33,3) -16,7 -33,3-0 0,09
Bol 0(0-542) 50 (0 - 66,7) 0 0-50 0,19
Teskode disanja 33,3(0-66,7) 33,3(0-66,7) 0 -33,3-33,3 0,87
Poremecaji spavanja 33,3 (25-66,7) 33,3(0-417) 0 -33,3-0 0,38
Gubitak apetita 33,3(0-75) 66,7 (33,3 75) 33,3 0-66,7 0,16
Konstipacija 0 (0-33,3) 0(0-33,3) 0 0-333 054
Dijareja 0(0-33,3) 0(0-0,3) 0 -33,3-0 0,29
Financijske teskoce 33,3(0-33,3) 33,3(33,3-33,3) 0 0-333 0,20
bejl'l%‘flTS‘t’St s obzirom na 58,3(333—77,1) 66,7 (39,6 —66,7) 0 -167-167 087
Glavobolje 33,3 (0-66,7) 33,3 (0-66,7) 0 -333-333 0,69
Poremecaj vida 0(0-36,1) 0(0-36,1) 0 -111-222 0,96
Napadaji 0(0-33,3) 0(0-0) 0 -333-0 0,15
Motoricka disfunkcija 44,4 (41,7-77,8) 88,9 (66,7 — 100) 22,2 0-444 0,02
Teskoce u komunikaciji 33,3(0-66,7) 50 (19,4 - 69,4) 0 -22,2-33,3 0,66
Pospanost 66,7 (58,3 -66,7) 66,7 (58,3 -66,7) 0 0-0 09
Gubitak kose 33,3 (0 - 66,7) 0(0-8,3) -33,3 -66,7-0 0,07
Svrbez koze 0(0-0) 0 (0 -0) 0 0-0 025
Slabost nogu 66,7 (33,3—-100) 100 (66,7 — 100) 33,3 0-333 0,08
Kontrola mokraénog mjehura 33,3 (0 -100) 100 (66,7 — 100) 33,3 0-66,7 0,13

*Mann Whitney U test; "THodges-Lehmanova razlika medijana

Znacajni poremecaji vida zamijeceni su u ispitanika kod kojih je ucinjena samo djelomicna

redukcija (Mann Whitney U test, P =0,009), dok u funkcionalnim ljestvicama i ostalim

simptomima nema znacajnih razlika u odnosu na opseg resekcije (Tablica 14).
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Tablica 14. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na opseg kirurske resekcije

Medijan (interkvartilni raspon)

prema opsegu kirurske resekcije Razlika 95% raspon -
Maksimalna Djelomi¢na medijana”  pouzdanosti
redukcija redukcija

I?f:lfteztdari‘l’jggno sanjel 167(146-417)  208(42-4L7) 0 -167-167 0,98
Tjelesno funkcioniranje 20 (5 — 48,3) 13,3 (6,7 — 30) -3.3 -20-13,3 0,69
Poslovno funkcioniranje 16,7 (0 - 66,7) 0 (0-25) 0 0-16,7 0,72
Emocionalno funkcioniranje 33,3(25-70,8) 29,1 (4,2 - 37,5) -16,7 -41,7-8,3 0,18
Kognitivno funkcioniranje 50 (29,2 - 83,3) 50 (8,3 —50) -16,7 -33,3-16,7 0,37
Socijalno funkcioniranje 0 (0-25) 0(0-41,7) 0 0-16,7 0,70
Umor 66,7 (61,1 —80,6) 66,7 (61,1 —77,8) 0 -11,1-111 071
Mucnina / povracanje 16,7 (0 —33,3) 33,3(0-33,3) 0 -16,7-33,3 0,79
Bol 0 (0-54,2) 41,7 (0 - 66,7) 0 0-50 0,44
Teskode disanja 33,3(0-66,7) 50 (0 -66,7) 0 0-333 0,63
Poremecaji spavanja 333(0-333)  50(33,3-66,7) 333 0-333 0,09
Gubitak apetita 66,7 (0 — 100) 50 (33,3 - 66,7) 0 -33,3-33,3 0,96
Konstipacija 0(0-33,3) 16,7 (0 — 33,3) 0 0-333 062
Dijareja 0(0-33,3) 0(0-17,2) 0 0-0 >0,99
Financijske teskoce 33,3(33,3-33,3) 33,3(33,3-33,3) 0 -0-0 0,46
be;'l%‘I‘l?S‘t’St s obzirom na 58,3 (33,3 66,7) 66,7 (45,8 —70,8) 83 16,7-25 0,42
Glavobolje 33,3(0-66,7) 66,7 (16,7 —66,7) 333 0-66,7 0,12
Poremecaj vida 0(0-22,2) 333(11,1-44,4) 33,3 0-44,4 0,009
Napadaji 0(0-8,3) 0(0-29,2) 0 0-0 057
Motoricka disfunkcija 66,7 (41,7 — 80,6) 88,9 (50 —100) 16,7 0-444 0,15
Teskoce u komunikaciji 556 (0-69,4) 27,8(11,1-61,1) -11,1 -44.4 - 16,7 0,46
Pospanost 66,7 (33,3 66,7) 66,7 (66,7 —66,7) 0 0-333 041
Gubitak kose 0 (0 - 66,7) 0 (0 - 50) 0 0-50 0,98
Svrbez koze 0(0-0) 0(0-0) 0 0-0 0,23
Slabost nogu 66,7 (58,3 —100) 100 (66,7 — 100) 0 0-333 048
Kontrola mokracnog 100 (0 — 100) 66,7 (16,7 — 100) 0 -333-333 0,79

mjehura

*Mann Whitney U test; "THodges-Lehmanova razlika medijana

Ispitanici koji su u sklopu adjuvantnog lijeenja bili podvrgnuti kemoterapiji i radioterapiji,

ocijenili su znacajno viSim ocjenama svoje opée zdravstveno stanje (Kruskal Wallis test,

P =0,04) te poslovno funkcioniranje (Kruskal Wallis test, P =0,03), u odnosu na ispitanike koji

su lijeceni samo radioterapijom ili samo kemoterapijom odnosno one u kojih adjuvantno

lijeCenje nije provedeno (Tablica 15). Gubitak kose je u iste skupine bio znacajnije izrazen

(Kruskal Wallis test, P =0,007), a kontrola mokra¢nog mjehura bolja (Kruskal Wallis test,

P =0,009),
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Tablica 15. Razlike u globalnom zdravstvenom stanju, razli¢itim aspektima funkcioniranja te

ucestalosti simptoma s obzirom na opseg kirurske resekcije

Medijan (interkvartilni raspon) prema adjuvantnom lijecenju

Nije
S . p*
!nd!c!rano/ . Ker_noterap.ua+ Radioterapija ~ Kemoterapija
indicirano, ali  radioterapija
nije provedeno
Opce zdravstveno stanje i B 3
AN 12,5 (0 - 16,7) 29,2 (16,7-66,7) 12,5(4,2-33,3) 29,2(25-33,3) 0,04
Tjelesno funkcioniranje 6,7 (0 -20) 30(13,3-80) 16,7 (6,7 —23,3) 10 (6,7 - 13,3) 0,05
Poslovno funkcioniranje 0(0-0) 16,7 (0 - 66,7) 0(0-16,7) 0(0-0) 0,03
Emotivno funkcioniranje 25 (83-50) 41,7 (25-83,3) 20,8 (4,2 - 33.3) 37,5 (32'137‘) 0,36
;(ognl_tlv_no _ 16,7 (0 — 66,7) 50 (33,3 - 83,3) 41,7 (25-50) 58,3(50-66,7) 0,38
unkcioniranje
Socijalno funkcioniranje 0(0-0) 16,7 (0 - 66,7) 8,3 (0-33,3) 0(0-0) 0,14
77,8 (66,7 — 72,2 (44,4 — 66,7 (66,7 —
Umor 77.8) 66,7 (44,4 — 66,7) 83,3) 66.7) 0,17
Muénina / povracanje 0(0-333) 16,7 (0-333) 33,3 (167 — 50) 333 (33'333‘) 0,31
Bol 25 (0 - 66,7) 0(0-50) 583(25-75) 66,7(50-833) 0,31
Teskoce disanja 33,3 (0 - 66,7) 50 (0-66,7) 33,3(0-667) 333(0-667) 0,94
Poremedaji spavanja 33,3 (0 66,7) 333(0-667) 16,7 (0—66.7) 333 (33'333‘) 0,96
. . 66,7 (66,7 — 33,3 (33,3 -
Gubitak apetita 100) 16,7 (0-66,7) 50 (16,7 —83,3) 33.3) 0,22
Konstipacija 0 (0 - 33,3) 0(0-333) 333(167-50) 50(33,3-66,7) 0,09
Dijareja 0(0-0) 0(0-33,3) 16,7(0-50) 16,7(0-33,3) 0,50
L 33,3(333 - 33,3(33,3 -
Financijske teskoce 33.3) 33,3(33,3-33,3) 33.3) 50 (33,3-66,7) 0,31
Nesigurnost s obzirom na 62,5 (45,8 — 66,7 (66,7 —
buduénost 50 (33,3-75) 62,5 (41,7 — 66,7) 83.3) 66.7) 0,82
Glavobolje 66,7 (0 — 66,7) 16,7 (0—66,7) 50 (33,3-66,7) 50 (33,3—66,7) 0,49
Poremedaj vida 0 (0—44,4) 0(0-333) 111(0-27.8) 333 (ij 5 068
Napadaji 0(0-0) 0(0-333) 0(0-167) 16,7(0-333) 0,38
s . 83,3 (55,6 — 77,8 (72,2 - 94,4 (88,9 —
Motoricka disfunkcija 100) 44,4 (44,4 —88,9) 77.8) 100) 0,22
Poteskoce u 58,3 (36,1 — 22,2 (111 -
komunikaciiji 50 (0-77.8) 44,4 (0-66,7) 77.8) 333 089
66,7 (66,7 — 66,7 (66,7 —
Pospanost 66,7) 66,7 (33,3-66,7) 83,3 (50— 100) 66,7) 0,61
Gubitak kose 0(0-0) 16,7 (0—66,7) 66,7 (50— 83,3) 50 (0 — 100) 0’09
Svrbez koze 0(0-0) 0(0-0) 0 (0 -0) 0(0-0) 0,77
100 (66,7 — 83,3 (66,7 —
Slabost nogu 100) 66,7 (33,3 —100) 100) 100 (100 -100) 0,2
Kontrola mokra¢nog 100 (66,7 - 100 0,00
mijehura 100) 0(0-66,7) (833 100) 100 (100 — 100) o

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)
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Provedena je studija presje¢nog tipa s ciljem procjene utjecaja razli¢itih ¢imbenika na kvalitetu
zivota nakon kirurSkog lijeCenja glioma mozga. U istrazivanje je uklju¢eno 30 ispitanika s
dijagnosticiranim gliomom mozga koji su lijjeceni na Klinici za neurokirurgiju te Zavodu za
onkologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek u razdoblju izmedu 1. sije¢nja 2016. i 31.
prosinca 2020.

Ocjene globalne kvalitete zZivota, kao i one u funkcionalnim domenama, relativno su niske.
Navedeni rezultat korelira s rezultatima drugih studija, pa tako Ashwini Budrukkar izvjestava
o losijoj globalnoj kvaliteti Zivota, kao i slabijim ocjenama u svim aspektima funkcioniranja
rano postoperativno te sugerira kako su za navedene rezultate najvjerojatnije zasluzni faktori
poput kirurske intervencije, straha i nesigurnosti s obzirom na buduénost (53). Mahalakshmi u
svojoj studiji dolazi do sli¢nih rezultata te izvjeStava o najlosije ocjenjenom kognitivnom i
poslovnom funkcioniranju (51), §to se djelomi¢no podudara s rezultatima nase studije gdje je

najlosijim ocjenama opisano poslovno i socijalno funkcioniranje.

Najces¢im simptomima pokazali su se slabost nogu, motoricka disfunkcija, slabija kontrola
mokraénog mjehura, umor, pospanost i gubitak apetita, $to se ve¢inom poklapa s rezultatima
drugih studija u kojima se uz ove simptome cesto javljaju 1 glavobolje te poteSkoce u
komunikaciji (54, 66). Inace, umor je u nekoliko prijasnjih studija zabiljezen kao jedan od
najznacajnijih simptoma s kojima se susre¢u bolesnici s visoko malignim gliomom (61, 66 —
68), Sto svakako mozemo povezati i s naSim rezultatima. Isto tako, smatra se kako je umor
mnogo veci problem bolesnika s gliomima visokog stupnja u odnosu na one s dijagnozom
glioma niskog stupnja malignosti (67). Vecina simptoma povezanO je S postojanjem tumora
mozga, no neki su potpuno nespecificni, kao na primjer nesigurnost s obzirom na buduénost ili

bol, dok se neki javljaju kao posljedica lijecenja, poput opadanja kose i svrbeza koze (54).

Zenski spol pokazao se vaznim ¢imbenikom koji negativno utjete na kvalitetu Zivota nakon
kirurskog lijecenja glioma mozga. Rezultat je u skladu s podacima iz literature (6, 69, 70), pa
tako, na primjer, Weitzner i suradnici u svojoj studiji opisuju povecane psiholoske tegobe u
bolesnica s primarnim tumorom mozga, a istodobno je i cjelokupna kvaliteta Zivota bila nizZa,

nego u muskaraca s istom dijagnozom (69). Nadovezujuéi se na Weitznerovo istrazivanje, u
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jednoj britanskoj studiji iz 1999., kojom se pratila anksioznost i depresija u pacijenata s
intrakranijskom neoplazmom prije i nakon operacije, otkriveno je kako su zene imale znac¢ajno
vi$u razinu anksioznosti, a bile su i depresivnije od muskaraca, pogotovo Zene s ljevostranim
tumorom, Sto se objasnjava loSijim emocionalnim funkcioniranjem u disfazi¢nih pacijenata
(71). Iako u naSoj studiji nije pronadena znacajna razlika konkretno u emocionalnom
funkcioniranju, losija kvaliteta Zivota u zena objaSnjava se prisutnos$éu prirodno vece razine

anksioznosti, promjenama raspolozenja i cjelokupnim psiholoskim profilom (6).

Stupanj malignosti nedvojbeno je jedan od naj¢eSc¢e spominjanih ¢imbenika koji utjeCu na
kvalitetu Zivota kirurSki lijeCenih bolesnika s gliomom. U najveéem broju studija kvaliteta
zivota usporedivala se u bolesnika s gliomima niskog (LGG, prema engl. low grade glioma) i
visokog stupnja malignosti (HGG, prema engl. high grade glioma). Drewes i suradnici
proucavali su razvoj kvalitete zivota u bolesnika s LGG i HGG mjesec dana te Sest mjeseci
postoperativno. Utvrdili su kako u bolesnika s LGG kvaliteta Zivota ostaje stabilna u ovom
razdoblju, dok u onih s dijagnozom HGG dolazi do znatnog pogorsanja. Razli¢ite studije
suglasne su s ovim nalazom (51, 53). Vjerojatni prediktori negativnog razvoja kvalitete Zivota
u bolesnika s HGG su nepotpuna resekcija tumora, sama dijagnoza HGG te adjuvantna terapija
koja je mnogo agresivnija za bolesnike s HGG (62). Izmedu ostalog, nasa prvotna ideja bila je
podijeliti ispitanike u skupine LGG i HGG. Budu¢i da je svim ispitanicima obuhvaéenima
studijom patohistoloskom analizom otkriven HGG, isti su podijeljeni u dvije skupine ovisno o
postavljenoj dijagnozi glioma stupnja Il ili IV. U skupini ispitanika s patohistoloski dokazanim
gliomom stupnja IV zabiljeZena je znacajno loSija globalna kvaliteta zivota te su u istih
izraZeniji gubitak apetita 1 teSkoc¢e u komunikaciji. Ova saznanja svakako su u skladu s naSom
hipotezom, no valja spomenuti kako su oprec¢na rezultatima nekoliko studija u kojima nisu

pronadene razlike u kvaliteti zivota izmedu bolesnika s gliomom stupnja I11'i IV (54, 61, 72).

Prou€avanjem utjecaja prije operacijskog klini¢kog stanja izraZenog Karnofskyjevim statusom,
utvrdeno je znacajno bolje tjelesno i poslovno funkcioniranje te je znacajno manje izraZzena
motoricka disfunkcija u skupini ispitanika s prije operacijskim KPS-om ve¢im od 70. Ovaj
rezultat je oc¢ekivan, a nekoliko drugih studija takoder prikazuje znacajnu povezanost kvalitete
zivota i Karnofskyjevog statusa (51, 53, 69). Zanimljiva je jedna novija njemacka studija koja
pokazuje snazniju povezanost KPS-a i kvalitete zivota u odnosu na dob, $to nije iznenadujuce.
Medutim, s obzirom na ¢injenicu da su novija istrazivanja dovela do razvoja novih protokola

lije¢enja na temelju dobi, diskutabilno je treba li se odabir vrste lijeCenja temeljiti samo na dobi
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ili je potrebno promatrati sve poznate ¢imbenike, posebno KPS koji se u mnogim studijama

pokazao kao bitan ¢imbenik koji utjece na kvalitetu zivota (73).

Nije bilo znacajnih razlika u kvaliteti Zivota s obzirom na opseg kirurSke resekcije. Ovaj rezultat
suprotstavlja se izvjestajima velikog broja istrazivanja koja govore 0 zna¢ajnoj povezanosti
opsega kirurske resekcije i kvalitete zivota (53, 61, 74 — 76). Budrukkar, jedan od autora koji
svojom studijom opisuje povezanost opsega kirurSke resekcije i kvalitete Zivota, navodi kako
lokacija tumora u kirurski nepristupa¢noj regiji negativnije utjece na kvalitetu Zivota, nego sam
opseg resekcije, obzirom da se maksimalna resekcija, ako je izvediva, izravno povezuje s
boljom kvalitetom Zivota (53). Sve navedeno potvrduje i Ammirati koji zakljucuje da lokacija
tumora moze biti faktor za predvidanje kvalitete zivota (75). Ipak, jo§ uvijek nije sasvim
izvjesno zasto bolesnici s opseznijom resekcijom imaju bolju kvalitetu Zivota. Pretpostavlja se
kako oni u kojih je u¢injena maksimalna redukcija imaju smanjen kompresijski u¢inak tumora
na okolno tkivo mozga u odnosu na one u kojih je ucinjena subtotalna redukcija ili samo
biopsija (53, 77). Medutim, s obzirom na invazivnu prirodu visoko malignih glioma,

odstranjenje ovih tumora u cijelosti ¢ini se nemogucim (76).

Promatranjem ucinaka adjuvantnog lije¢enja na kvalitetu zZivota, utvrdena je znacajno bolja
globalna kvaliteta zivota u ispitanika koji su bili podvrgnuti kemoterapiji 1 radioterapiji, u
odnosu na one koji su primali samo radioterapiju ili samo kemoterapiju, odnosno ispitanike u
kojih adjuvantno lije¢enje nije provedeno. Nasi rezultati u skladu su s onima randomiziranog
ispitivanja koje su proveli Taphoorn i suradnici u svojoj studiji o kvaliteti zivota u bolesnika s
glioblastomom. Pokazali su kako temozolomid, koji se davao konkomitantno uz radioterapiju
u sklopu adjuvantnog lijeenja, ne utjece negativno na kvalitetu Zivota, StoviSe, kvaliteta zivota
se ¢ak poboljsala u odredenom razdoblju tijekom procjene. Vazno je i to da je prezivljenje bilo
znatno duze u pacijenata lijeCenih kombiniranom adjuvantnom terapijom u odnosu na one koji

su lije¢eni samo radioterapijom (78).

Nepovezanost dobi i kvalitete zivota iznenadujuci je rezultat naseg istrazivanja Koji se protivi
velikom broju studija koje su pokazale znacajno loSiju prognozu, ali i kvalitetu zivota u
bolesnika starije dobi (50, 51, 53). U literaturi se navodi kako je kvaliteta zivota u starijih
ispitanika loSija zbog upitnog odgovora na lijeCenje, Sto se obja$njava prisutno$cu pridruZzenih

komorbiditeta (50). Iako se kvaliteta zivota s obzirom na dob u naSoj studiji ne razlikuje
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statisti¢ki znacajno, otkri¢e o utjecaju samih komorbiditeta na kvalitetu Zivota nakon kirur§kog

lije¢enja glioma mozga ono je §to nasu studiju ¢ini posebnom.

Arterijska hipertenzija najces¢i je komorbiditet u bolesnika s karcinomom, a ucestalost se
povecava kemoterapijskim lijeCenjem, pogotovo koristenjem inhibitora angiogeneze kao §to je
bevacizumab (79). Jedna je talijanska studija iz 2021. analizirala povezanost ve¢ postojece
hipertenzije i rizika mortaliteta u bolesnika nakon dijagnoze malignog tumora. U bolesnika s
karcinomom, koji istovremeno boluju i od hipertenzije, uocen je znatno losiji ishod. To je
vjerojatno posljedica viSe razlicitih faktora, Sto treba imati na umu kod prac¢enja ovih bolesnika
(58). S obzirom na navedeno, ne iznenaduju rezultati nase studije gdje je statisticki znacajno
losija cjelokupna kvaliteta zZivota, kao i emocionalno funkcioniranje u ispitanika s arterijskom
hipertenzijom. Isti su imali i znaajno izraZeniju glavobolju u odnosu na ispitanike kojima

arterijska hipertenzija nije ranije dijagnosticirana, $to opet korelira s rezultatima iz literature

gdje je ve¢ dugo poznata veza izmedu arterijske hipertenzije i glavobolje (80).

Povecana tjelesna masa veliki je javnozdravstveni problem u svijetu. Pojavljuje se kao vazan
prognosticki faktor i povezana je s losijim ishodom u bolesnika s razli¢itim malignim tumorima
(59). Nekoliko je istrazivanja provedeno s ciljem procjene utjecaja poviSene tjelesne mase na
prezivljenje u pacijenata s gliomom. Jones i suradnici tijekom svog istrazivanja nisu pronasli
znacajnu povezanost povisenog indeksa tjelesne mase s prezivljenjem u pacijenata s
novodijagnosticiranim glioblastomom (81). S druge strane, Chambles u svojoj studiji pokazuje
veéu smrtnost u pacijenata s povisenom tjelesnom masom (82). Razlog opre¢nih rezultata
mogao bi se objasniti ¢injenicom da se mjerenje tjelesne tezine provodilo nakon postavljene
dijagnoze glioma te je njeno povecanje i smanjenje bilo podlozno utjecaju lijecenja (83). Jos je
jedna kasnija studija, Siegela i suradnika, opisala zna¢ajnu povezanost pretilosti i losijeg ishoda
u bolesnika s dijagnosticiranim gliomom, neovisno o lijecenju (59). Pregledom literature nije
pronadena ni jedna studija koja opisuje utjecaj povecane tjelesne mase na kvalitetu zivota
oboljelih od glioma, stoga nasa saznanja o statisticki znacajno losijem fizickom funkcioniranju

u ispitanika s povecanom tjelesnom masom imaju izrazitu vrijednost.

U studiji se analizirala i povezanost kvalitete Zivota sa Se¢ernom boles¢u, koja je bila prisutna
u 30 % nasih ispitanikam no statistickom analizom nije pronadena znacajna povezanost.
Nadalje, pusenje takoder nije bilo negativno povezano s kvalitetom Zivota. Stovige, prijavljene

su znacajno vise ocjene u emocionalnom funkcioniranju u pusaca.
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Ova studija pokazuje kako razli¢iti ¢imbenici utjeCu na kvalitetu zivota nakon kirur§kog
lijeCenja glioma mozga. Neki od njih su i ranije istrazivani, kao na primjer dob, spol, stupanj
malignosti, opseg kirurSke resekcije te adjuvantno lijeCenje. Ono Sto je svakako vazno za
naglasiti je to da je, prema naSim saznanjima, ovo prva studija kojom se opisuje utjecaj
odredenih komorbiditeta na kvalitetu Zivota nakon kirurskog lijeCenja glioma mozga. Tako su
arterijska hipertenzija i povisena tjelesna masa otkrivene kao negativni ¢imbenici koji jasno,
odnosno statisti¢ki zna¢ajno, utje¢u na kvalitetu zivota nakon kirur§kog lijeCenja glioma, Sto,

na kraju, ovu studiju ¢ini jedinstvenom.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Dob bolesnika nije povezana s kvalitetom Zivota nakon kirur§kog lije¢enja glioma
mozga.

e Stupanj malignosti povezan je s kvalitetom zivota, a ispitanici s viSim Stupnjem
malignosti glioma imaju losiju cjelokupnu kvalitetu zivota te izrazenije simptome kao
Sto su gubitak apetita i teSkoce u komunikaciji.

e Prije operacijsko klinicko stanje izrazeno Karnofskyjevim statusom povezano je s
kvalitetom zivota, tj. bolesnici s vrijednostima KPS nizima ili jednakima 70 pokazuju
znacajno loSije tjelesno i poslovno funkcioniranje, a imaju i izrazeniju motoricku
disfunkciju.

e Ne postoji povezanost izmedu opsega kirurSke resekcije i kvalitete Zivota, odnosno
opseg kirursSke resekcije ne utjeCe znacajno na cjelokupnu kvalitetu Zivota, kao ni na
razliCite aspekte funkcioniranja.

e Adjuvantno lijeCenje povezano je s kvalitetom zivota, a ispitanici podvrgnuti
radioterapiji s kemoterapijom imaju bolju cjelokupnu kvalitetu Zivota, kao i poslovno
funkcioniranje u odnosu na ispitanike lijeCene samo radioterapijom ili samo
kemoterapijom.

e Arterijska hipertenzija povezana je s kvalitetom zivota, tj. ispitanici s postojeCom
arterijskom hipertenzijom imaju losiju cjelokupnu kvalitetu zivota, kao i emocionalno
funkcioniranje, a od simptoma imaju izrazeniju glavobolju u odnosu na ispitanike
kojima arterijska hipertenzija nije dijagnosticirana.

e Povecana tjelesna masa povezana je s kvalitetom zivota, odnosno ispitanici s
prekomjernom tezinom imaju znacajno loSije tjelesno funkcioniranje u odnosu na
ispitanike normalne uhranjenosti.

e PuSenje je povezano s kvalitetom Zivota, Nno ispitanici koji su puSa¢i imaju bolje

emocionalno funkcioniranje u odnosu na nepusace.
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CILJ: Ispitati postoji li utjecaj dobi, patohistoloskog stupnja malignosti, opsega kirurske
resekcije, prije operacijskog klinickog stanja, adjuvantnog lijeCenja te komorbiditeta i navika
(arterijska hipertenzija, povecana tjelesna masa i pusenje) na kvalitetu Zivota nakon kirurskog

lije¢enja glioma mozga.

NACRT ISTRAZIVANIJA: Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija.

ISPITANICI | POSTUPCI: U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s dijagnosticiranim gliomom
mozga u razdoblju od 2016. do 2020. koji su lijeceni na Klinici za neurokirurgiju i Zavodu za
onkologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek. Podaci 0 ispitanicima preuzeti su iz medicinske
dokumentacije pohranjene na Klinickom zavodu za patologiju i Zavodu za onkologiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek. Kao instrument istrazivanja Koristili su se upitnici Europske
organizacije za lijeCenje raka: EORTC QLQ-C30, temeljni upitnik kojim se procjenjuje
kvaliteta zivota kod bolesnika s malignim tumorom, te EORTC QLQ-BN20, dodatni upitnik

kojim se ispituje problematika specifi¢na za tumor mozga.

REZULTATI: Medu ispitanicima najbolje je ocjenjeno kognitivno, a najloSije socijalno 1
poslovno funkcioniranje. Najucestaliji simptomi bili su slabost nogu, motori¢ka disfunkcija,
umor i pospanost, gubitak apetita te teskoc¢e u komunikaciji. Kvaliteta Zivota statisti¢ki je
znacajno bila povezana sa spolom, stupnjem malignosti, prije operacijskim klini¢kim stanjem,
adjuvantnim lije¢enjem te komorbiditetima, to¢nije arterijskom hipertenzijom i poveéanom
tjelesnom masom. Nije bilo znacajne povezanosti dobi i opsega kirurske resekcije s kvalitetom

zivota nakon kirur§kog lijeenja glioma mozga.

ZAKLJUCAK: Razli¢iti ¢imbenici utjedu na kvalitetu Zivota nakon kirurikog lije¢enja glioma
mozga. Bolesnici s gliomom viseg stupnja malignosti, vrijednostima KPS nizima ili jednakima
70, te oni s prisutnim komorbiditetima (arterijska hipertenzija i poveéana tjelena masa) imaju
znacajno lo$iju kvalitetu zivota. Dob i opseg kirurSke resekcije ¢imbenici su koji ne utjecu na

kvalitetu Zivota.

Kljuéne rijeci: gliom; komorbiditeti; kvaliteta Zivota;
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Quiality of life assessment after surgical treatment of brain glioma

OBJECTIVES: To examine whether there is an impact of age, pathohistological degree of
malignancy, extent of surgical resection, preoperative clinical condition, adjuvant treatment,
comorbidities and habits (arterial hypertension, weight gain, and smoking) onto the quality of

life after surgical treatment of brain glioma.
STUDY DESIGN: The research was organized as a cross-sectional study.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included patients diagnosed with brain glioma
in the period from 2016 to 2020 who were treated at the Clinics of Neurosurgery and the
Department of Oncology of the Clinical Hospital Center Osijek. The patients' data were taken
from the medical documentation stored at the Clinical Department of Pathology and the
Department of Oncology of the University Hospital Center Osijek. Two questionnaires of the
European Organization for Cancer Treatment were used as a research instrument: EORTC
QLQ-C30, a basic questionnaire assessing the quality of life in patients with malignant tumors,
and the EORTC QLQ-BN20, an additional questionnaire examining problems specific to the

brain tumor.

RESULTS: Among the examinees, cognitive functioning was evaluated as the best, and social
and role functioning as the worst. The most common symptoms were leg weakness, motor
dysfunction, fatigue and drowsiness, loss of appetite and difficulty communicating.
Statistically, the quality of life was significantly associated with gender, degree of malignancy,
pre-operative clinical condition, adjuvant treatment and comorbidities, more specifically
arterial hypertension and weight gain. There was no significant correlation between the age and

extent of surgical resection with the quality of life after surgical treatment of brain glioma.

CONCLUSION: Various factors affect the quality of life after surgical treatment of brain
glioma. Patients with a higher grade glioma, KPS values lower than or equal to 70, and those
with comorbidities (arterial hypertension and increased body weight) have a significantly worse
quality of life. The age and extent of surgical resection are factors that do not affect the quality
of life.
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Prilog 1. Upitnik EORTC QLQ-C30



CROATIAN

N
)
EORTC QLQ-C30 (version 3)

Zainteresirani smo za Vas i Vase zdravlje. Molim Vas sami odgovorite na sva ova pitanja zaokruzivanjem broja Koji
Vas najbolje opisuje. Ne postoje “to¢ni” ili “krivi” odgovori. Informacije koje nam pruzite ostati ¢e strogo povjerljive.

Molimo upisite svoje inicijale: Oood
Datum Vaseg rodenja (dan, mjesec, godina): Oodooddn
Danasnji datum (dan, mjesec, godina): 31 JUOoUgoo

Uopée Rijetko Cesto Gotovo

ne uvijek

1. Imate li bilo kakvih poteSkoca prilikom obavljanja napornih aktivnosti

poput nosenja teSke torbe nakon kupovine ili teSkog kovcega? 1 2 3 4
2. Osjecate li bilo kakve poteskoce prilikom duge Setnje? 1 2 3 4
3. Osjecate li bilo kakve poteskoce prilikom kratke Setnje izvan kuée? 1 2 3 4
4. Morate li ostati u krevetu ili stolici tijekom dana? 1 2 3 4
5. Trebate li ne¢iju pomo¢ kad se hranite, oblacite,

kupate ili obavljate nuzdu? 1 2 3 4
Tijekom proslog tjedna: Uopée Rijetko Cesto Gotovo

ne uvijek

6. Jeste li bili ograni¢eni u obavljanju Vaseg posla ili

drugih dnevnih aktivnosti? 1 2 3 4
7. Jeste li bili ograni¢eni u bavljenju Vasim hobijima

ili drugim slobodnim aktivnostima? 1 2 3 4
8. Jeste li gubili dah (osjetili zadihanost)? 1 2 3 4
9. Jeste li imali bolove? 1 2 3 4
10. Jeste li trebali odmor? 1 2 3 4
11. Jeste li imali teskoca sa spavanjem? 1 2 3 4
12. Jeste li se osjecali slabo? 1 2 3 4
13. Jeste li imali oslabljen apetit? 1 2 3 4
14. Jeste li osjecali muéninu? 1 2 3 4

15. Jeste li povracali? 1 2 3 4



Tijekom proslog tjedna: Uopée
ne
16. Jeste li imali zatvor stolice? 1
17. Jeste li imali proljev? 1
18. Jeste li bili umorni? 1
19. Dalli je bol utjecala na Vase svakodnevne aktivnosti? 1

20. Jeste li imali smetnje prilikom koncentracije,

npr. ¢itanja novina ili gledanja televizije? 1
21. Jeste li osjecali napetost? 1
22. Jeste li bili zabrinuti? 1
23. Jeste li se osjecali razdrazljivo? 1
24. Jeste li se osjecali depresivno? 1
25. Jeste li imali tesko¢a s paméenjem? 1

26. Je li Vase fizicko stanje ili lijeCenje ometalo
Vas obiteljski zivot? 1

27. Je li Vase fizicko stanje ili lijeCenje ometalo
Vase drustvene aktivnosti? 1

28. Je li Vam Vase fizicko stanje ili lijecenje
prouzrocilo novcane poteskoce? 1

Molimo Vas da na slijedeéa pitanja odgovorite zaokruzivanjem broja izmedu

1 do 7 koji Vam najbolje odgovara:

29. Kako biste ocijenili Vase opce zdravstveno stanje tijekom proslog tjedna?
1 2 3 4 5 6 7

Vrlo slabo QOdli¢no

30. Kako biste ocijenili Vasu kvalitetu Zivota tijekom proslog tjedna?
1 2 3 4 5 6 7

Vrlo losa Odli¢na
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Prilog 2. Upitnik EORTC QLQ-BN20



CROATIAN

&>

EORTC QLQ - BN20

Pacijenti ponekad navode da imaju sljede¢e simptome. Molimo Vas, naznacite u kojoj mjeri steosjetili ove
simptome ili probleme tijekom proslog tjedna.

Tijekom proslog tjedna: Uopée  Malo Prili¢no Puno
ne
31. Jeste li osjecali nesigurnost s obzirom na budué¢nost? 1 2 3 4
32.  Jeste li osjecali da Vam se zdravstveno stanje opet pogorsalo? 1 2 3 4
33.  Jeste li bili zabrinuti zbog narusenja obiteljski zivot? 1 2 3 4
34. Jeste li imali glavobolje? 1 2 3 4
35. Jeli Vam pogled na buduénost postao 1osiji? 1 2 3 4
36.  Jeste li imali dvoslike? 1 2 3 4
37.  Jeli Vam vid bio zamucen? 1 2 3 4
38.  Jeste li zbog vida imali poteskoca s ¢itanjem? 1 2 3 4
39. Jeste li imali napadaje? 1 2 3 4
40. Jeste li osjecali slabost na jednoj strani tijela? 1 2 3 4
41.  Jeste li imali problema s pronalazenjem pravih rijeci
kako biste se izrazili? 1 2 3 4
42.  Jeste li imali poteskoca s govorom? 1 2 3 4
43. Jeste li imali problema izraziti svoje misli? 1 2 3 4
44.  Jeste li se osjecali pospano po danu? 1 2 3 4
45.  Jeste li imali problema s koordinacijom? 1 2 3 4
46. Je li Vam smetalo gubitak kose? 1 2 3 4
47.  Je li Vam smetao svrbeZ koze? 1 2 3 4
48.  Jeste li osjecali slabost u nogama? 1 2 3 4
49.  Jeste li se osjecali nestabilno na nogama? 1 2 3 4
50. Jeste li imali problema kontrolirati mokraé¢ni mjehur? 1 2 3 4
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