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EUZ - endoskopski ultrazvuk 

ERCP - endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija  (engl. Endoscopic Retrograde 

Cholangiopancreatography) 

TGR 5/M-BAR - membranski receptor za žučne kiseline spojen s G-proteinom (engl. The G 

protein-coupled receptor/Membrane-type bile acid receptor) 

FXRα ‐ nuklearni transkripcijski čimbenik X (engl. Fanesoid X Receptor α) 

TNF-α – tumor-nekrotizirajući čimbenik α (engl. Tumor Necrosis Factor α) 

IL-6 - interleukin 6  

IL-2 - interleukin 2 

IL-8 - interleukin 8 

TGF- β -  transformirajući čimbenik  rasta β (engl. Transforming Growth Factor β) 

TACE  - TNFα-konvertirajući enzim (engl. TNF alpha Converting Enzyme) 

NF-κB - nuklearni transkripcijski čimbenik kappa B (engl. Nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells) 
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CART - kokainom  i amfetaminom  regulirani neuronski putovi (engl. Cocaine and 

Amphetamine- Regulated Transcript) 

NTS  - jezgra traktusa solitariusa (lat. Nucleus Tractus Solitarii)  



 
 

PVN - paraventrikularna jezgra (lat. Nucleus Paraventricularis) 
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Receptor) 
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PIF - čimbenik indukcije proteolize (engl. Proteolysis-inducing Factor) 
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BMI -  indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index) 

 

 
 
 
 
 



1 
 

1 UVOD 

 

1.1 Opstrukcijski ikterus 
 

Bolesti bilijarnog sustava čine važan dio morbiditeta opće populacije. Žutica (ikterus), kao 

najuočljiviji znak bolesti jetre ili bilijarnog sustava, je stanje koje karakterizira žuto obojenje 

kože, sklera i sluznica kao rezultat povišene koncentracije bilirubina u serumu. Bilirubin je 

završni produkt razgradnje hema. Većina bilirubina (70-80%) nastaje razgradnjom 

hemoglobina iz eritrocita, dok se ostatak proizvodi razgradnjom hemoproteina jetre, kao što 

su katalaze ili citokrom oksidaze. Bilirubin je hidrofoban i potencijalno toksičan spoj koji 

cirkulira u plazmi vezan za albumin. Za eliminaciju bilirubina potrebna je njegova konverzija 

u vodotopive konjugate u jetri nakon čega slijedi sekrecija u žuč. U zdravog odraslog čovjeka 

dnevna produkcija bilirubina iznosi oko 4 mg/kg (oko 0,5 mmol u osobe mase 70 kg). Žuč je 

kompleksna, lipidima bogata micelarna otopina koja se sastoji od vode, elektrolita, žučnih 

kiselina, fosfolipida, kolesterola i žučnih pigmenata, čiji se dnevni volumen procjenjuje na 

500-600 mL. Dominantna sastavnica žuči su žučne kiseline (67%) i njihova uloga u jetri i 

probavnom sustavu je višestruka. One su glavni čimbenik u regulaciji stvaranja i lučenja žuči 

budući da njihov aktivni transport u kanalikule generira osmotski tok vode neophodan za tijek 

žuči i sekreciju fosfolipida, kolesterola i bilirubina. Stvaranje žuči je neophodno za normalnu 

razgradnju i apsorpciju lipida, homeostazu kolesterola i izlučivanje ksenobiotika, lijekova i 

teških metala topivih u mastima, a i preduvjet je za normalno funkcioniranje jetre. Svaki 

poremećaj u sintezi žuči, njenom izlučivanju ili enterohepatičkoj cirkulaciji dovodi do 

značajnih učinaka na fiziološke procese u cijelom organizmu, a jedan od najčešćih uzroka je 

upravo opstrukcija žučnih vodova (1).   
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1.1.1 Epidemiologija i klinička slika 
 
  
Učestalost bilijarne opstrukcije je otprilike 5 slučajeva na 1000 stanovnika (1). Bolesnici s 

bilijarnom opstrukcijom čine heterogenu skupinu čije stanje izaziva niz benignih i malignih 

bolesti koje dovode do opstrukcije intra ili ekstrahepatalnih žučnih vodova. Najčešći uzrok 

bilijarne opstrukcije je koledokolitijaza koju tipično izazivaju žučni kamenci iz žučnog 

mjehura koji migriraju u glavni žučovod i okludiraju ili izazivaju samo parcijalnu opstrukciju 

ampule Vateri. Od benignih uzroka treba spomenuti  i suženja žučnih vodova (najčešće 

jatrogena), kronični pankreatitis i primarni sklerozirajući kolangitis. Uzroci maligne bilijarne 

opstrukcije najčešće su tumori gušterače, karcinom žučnog mjehura, karcinom žučnih vodova, 

metastaze u portalnoj regiji jetre i uvećanje limfnih čvorova periportalne regije. Kliničkom 

slikom dominira žutilo kože i sklera, tamnija mokraća, svrbež kože, moguć je febrilitet i 

bolovi u trbuhu. U laboratorijskim nalazima registrira se pretežno konjugirana 

hiperbilirubinemija uz povišenje serumske alkalne fosfataze i transaminaza u različitim 

opsezima, uz moguću detekciju upalnih pokazatelja. U dijagnostičkom algoritmu nakon 

anamneze, kliničkog pregleda i laboratorijskih nalaza u pravilu slijedi ultrazvuk abdomena 

kojim se prikazuje dilatacija intra ili ekstrahepatalnih žučnih vodova uz moguću vizualizaciju 

i uzroka opstrukcije (žučni kamenci, povećani limfni čvorovi, promjene gušterače u smislu 

kroničnog pankreatitisa i dr.).  

MSCT abdomena, endoskopski ultrazvuk (EUZ) i MR abdomena su dijagnostičke metode 

kojima se u najvećem broju slučajeva otkriva razlog bilijarne opstrukcije (Slika 1.1.1). 

Endoskopska retrogradna kolangiografija/kolangiopankreatografija (ERCP) je terapijska 

metoda izbora; ovisno o lokaciji i etiologiji opstrukcije nakon sfinkterotomije može uslijediti 

ekstrakcija konkremenata, balon dilatacija suženja ili postavljanje potpornica u žučni vod (1).  
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Slika 1.1.1 Dijagnostičko-terapijski postupnik u opstrukcijskom ikterusu 
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1.1.2 Patofiziologija 
 
 
Opstrukcija žučnog voda, parcijalna ili potpuna, može biti akutni prolazni događaj, kao što je 

većinom u slučaju koledokolitijaze, ili može nastati sporo kao što je u slučaju tumora ili 

benignih fibroznih striktura. Kronicitet problema, broj epizoda žutice i kolangitisa, stupanj 

opstrukcije i prisustvo bakterija u žuči određuju tip i težinu komplikacija koje mogu uslijediti. 

Bez obzira na etiologiju, zbog kontinuirane sekrecije žuči u hepatocitima, opstrukcija žučnog 

voda povećava tlak u proksimalnim dijelovima žučnog stabla na vrijednosti od normalnih 7-

15 cm H2O na 18 - 30 cm H2O prekidajući tako stanične veze između hepatocita i stanica 

žučnih vodova (2). Kada se dosegne tlak od 25 cm H2O, komponente žuči i bakterija, ako su 

prisutne, slobodno prolaze u jetrene sinusoide i dalje u sistemsku cirkulaciju. Bilijarna 

opstrukcija je rizični faktor za razvoj komplikacija koje mogu uzrokovati nakupljeni toksični 

spojevi u žuči (bilirubin, žučne kiseline), endotoksini, bakterijska translokacija, modulacija 

upalne kaskade i otpuštanja citokina, redukcija celularnog imuniteta, te poremećeni nutritivni 

status (3-8).  

Osim uloge u resorpciji masti i vitamina, žučne kiseline (kolna, kenodeoskikolna, deoksikolna 

i litokolna kiselina) su bitne signalne molekule čija je homeostaza putem enterohepatičke 

cirkulacije vrlo precizno regulirana zbog toga što su gotovo sve žučne kiseline citotoksične. 

Povišena koncentracija žučnih kiselina u jetri i serumu direktno rezultira oštećenjem jetre koje 

vodi ka proliferaciji žučnih vodova, fibrozi i cirozi jetre. Mehanizam jetrenog oštećenja, 

prema novim spoznajama, odvija se pokretanjem upalnog odgovora i stanične nekroze uslijed 

oksidativnog stresa (9).  Osim toga, žučne kiseline imaju utjecaj na metabolizam glukoze 

suprimirajući glukoneogenezu u jetri, te inducirajući sintezu glikogena i sekreciju inkretina. 

Zanimljivo je da povećavaju potrošnju energije u smeđem masnom tkivu i skeletnim mišićima 

putem TGR5/M-BAR receptora čiji su ligandi (10). Najnovija istraživanja sugeriraju vezu 



5 
 

žučnih kiselina i nastanka karcinoma. Jedan od odgovornih signalnih putova je nuklearni 

transkripcijski faktor X (FXRα) koji se dovodi u vezu s nastankom malignoma 

hepatobilijarnog i probavnog trakta (11). Povišena koncentracija žučnih kiselina u serumu ima 

značajne učinke i na imunološki sustav. Kenodeoksikolna, deoksikolna i ursodeoksikolna 

kiselina smanjuju fagocitnu aktivnost makrofaga i Kupfferovih stanica, inhibiraju mitogenezu 

i proliferaciju limfocita, te produkciju interleukina 2 (IL-2) (12-14). Prisustvo žučnih kiselina 

u lumenu crijeva povezana je sa brojnim pozitivnim učincima na normalno funkcioniranje 

crijevne barijere. Osim što inhibiraju rast određenih bakterija kao Bacteroides, Clostridia, 

Lactobacillus i Streptococcus, imaju i trofični učinak na sluznicu crijeva povećavajući 

gustoću resica i održavajući integritet međustaničnih veza enterocita (15).  

U brojnim animalnim i kliničkim studijama potvrđeno je prisustvo endotoksina u portalnoj i 

sistemskoj cirkulaciji bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom (16-19). Endotoksin je 

lipopolisaharidna sastavnica stjenke Gram-negativnih bakterija. Odsustvo žučnih soli u 

crijevu rezultira promjenama u bakterijskoj flori i prerastanjem Gram-negativnih bakterija, a 

izostanak njihovog emulzificirajućeg učinka povećava količinu endotoksina u crijevu. 

Povećana intestinalna permeabilnost smatra se jednim od ključnih čimbenika za bakterijsku 

translokaciju u mezenterijske limfne čvorove, portalnu cirkulaciju i jetru (20, 21), a smanjenja 

fagocitna aktivnost Kupfferovih stanica u jetri omogućava širenje endotoksina u sistemsku 

cirkulaciju. Endotoksini započinju kaskadu patofizioloških događanja u brojnim organskim 

sustavima, od dobro poznate aktivacije sustava komplementa i koagulacijskog sustava, do 

recentno istraživane sinteze citokina (22, 23).   
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1.1.2.1. Citokini 
 

U eksperimentalnim modelima bilijarna opstrukcija povezana je s povećanom sintezom 

upalnih citokina: tumor-nekrotizirajući čimbenik α (TNF-α), interleukinom 6 (IL-6) i 

interleukinom 8 (IL-8) (24, 25). Recentna studija Badgera i suradnika pokazala je da postoji 

pretjerani proinflamatorni i antiinflamatorni odgovor citokina na portalnu endotoksemiju u 

životinja s opstrukcijskom žuticom, ali da u konačnici dominira antiinflamatorni odgovor na 

inicijalnu aktivaciju proinflamatornih medijatora (TNF-α, IL-6, IL-10), što može rezultirati 

imunosupresijom i povećanim rizikom od infekcija (26)  

 

1.1.2.1.1. IL­6 
 
 
IL-6 se smatra najboljim pokazateljem upale i prediktorom morbiditeta kod bolesnika s 

opstrukcijskom žuticom (24, 27, 28). Godine 1986.g. klonirana je komplementarna DNA koja 

kodira B-stanični stimulirajući faktor 2, danas poznat kao IL-6 (29). Humani IL-6 građen je 

od 212 aminokiselina uključujući i signalni peptid od 28 aminokiselina, a gen koji ga kodira 

nalazi se na kromosomu 7p21. Danas je poznato da je IL-6 pleotropni citokin koji ima široki 

raspon bioloških aktivnosti u imunoregulaciji, hematopoezi, upali i onkogenezi (30). IL-6 

dominantno proizvode monociti i makrofagi nakon stimulacije Toll-like receptora (TLR), 

odnosno transkripcijskih faktora NF-κB, C/EPBβ i AP-1 infektivnim ili neinfektivnim 

agensima. U jetri IL-6 inducira sintezu širokog spektra reaktanata akutne faze upale kao što je 

C-reaktivni protein (CRP), serumski amiloid A (SAA), fibrinogen, haptoglobin i alfa-1-

antikimotripsin, ali i smanjuje produkciju fibronektina, albumina i transferina (31). U koštanoj 

srži IL-6 promovira maturaciju megakariocita i otpuštanje trombocita u krv. IL-6 ima ulogu i 

u stečenoj imunosti promovirajući diferencijaciju T i B limfocita. Bitno je istaknuti da je IL-6, 
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zajedno sa transformirajućim faktorom rasta β (TGF- β), neophodan u diferencijaciji naivnih 

CD-4 pozitivnih T limfocita u Th17, dok inhibira diferencijaciju regulatornih T limfocita. 

Narušavanje ove ravnoteže može dovesti do sloma imunološke tolerancije i razvoja 

autoimunih ili kroničnih upalnih bolesti (32). Povišene serumske koncentracije IL- 6 utvrđene 

su u trinaest različitih tipova karcinoma, između ostalih u kolorektalnom, karcinomu želuca i 

gušterače, uz snažnu pozitivnu vezu između koncentracije citokina i veličine tumorske mase i 

progresije bolesti (33). IL-6 ima i kritičnu ulogu u stanicama centralnog i perifernog živčanog 

sustava – opet u dualnoj maniri - participira u neurogenezi, ali i u odgovoru zrelih neurona u 

normalnim uvjetima i nakon različitih noksi (34). Između ostalog IL-6 je uključen u kontrolu 

tjelesne mase, hranjenja i potrošnju energije. Centralno djelujući IL-6 smanjuje razinu 

masnog tkiva povećavajući potrošnju energije, najvjerojatnije na razini hipotalamusa u 

glodavaca (35) i ljudi (36). Nadalje, u više studija dokazano je da se varijanta promotora 

humanog gena IL-6 koja dovodi do smanjenje produkcije IL-6 povezuje s povećanom 

tjelesnom masnom masom i smanjenjem potrošnje energije (37, 38). 

 

1.1.2.1.2. TNF­α 
 
 
TNF-α identificiran je 1975.g kao glikoprotein induciran endotoksinom koji je uzrokovao 

hemoragijsku nekrozu sarkoma transplantiranog u miša (39). Humani TNF-α kloniran je 

1985.g (40) i od tada je njegova uloga dokazana u raznolikim upalnim i malignim stanjima. 

TNF-α dominantno proizvode aktivirani makrofagi i T limfociti kao pro-TNF, protein 

veličine 26 kDa eksprimiran na staničnoj membrani ili kao topiva varijanta veličine 17 kDa, 

nakon što ga razgradi TNFα-konvertirajući enzim (TACE). Iako su stanice monocitno-

makrofagne linije glavni izvor TNF-α, mastociti, T i B limfociti, neutrofili, endotelne stanice, 

glatke mišićne i srčane stanice, fibroblasti i osteoklasti mogu ga također proizvoditi. Djeluje 
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putem najmanje dva različita receptora koji zajedno čine TNF receptorsku (TNFR) 

superfamiliju. Iako je afinitet za TNF receptor 2 (TNFR-2) pet puta veći nego za TNF 

receptor 1 (TNFR-1), putem ovog potonjeg odvija se većina biološke aktivnosti TNF-α (41). 

Glavna razlika između ova dva receptora je domena smrti (od death domain DD) koja je 

prisutna samo na TNFR-1 (42).  Aktivacija TNFR djeluje na staničnu proliferaciju, 

preživljenje, diferencijaciju i apoptozu. Ove biološke aktivnosti dio su povoljnog učinka koji 

se odvija u domaćinu tijekom upale, kao i protektivnog imunološkog odgovora u zaraznim 

bolestima i tijekom organogeneze i održavanja limfnih struktura u organizmu. S druge strane, 

TNF-α ima štetne učinke po domaćina u sepsi, sindromu vrućice, kaheksiji i autoimunim 

bolestima (43). Dosadašnjim istraživanjima utvrđeno je da je TNF-α jedan od kritičnih 

medijatora prirođene i stečene imunosti koji ima centralno mjesto u započinjanju upalne 

reakcije uključujući poticanje produkcije kemokina, drugih citokina, aktivacije i ekspresije 

adhezijskih molekula i stimulacije rasta (44), a povišene serumske i tkivne vrijednosti 

koreliraju sa težinom upale (45). Narušavanje ravnoteže u stvaranju TNF-α poticaj je za 

nastanak određenih kroničnih upalnih bolesti, što dokazuju pozitivni terapijski učinci nakon 

njegove neutralizacije kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva ili reumatoidnim artritisom. 

Obzirom da su se u novije vrijeme ponovo aktualizirane paralele između kronične upale i 

karcinogeneze, ne čudi stoga da se TNF-α ponovo našao u fokusu interesa. Danas postoje 

znatni dokazi da je TNF-α uključen u promociju i progresiju kako eksperimentalnih, tako i 

karcinoma u ljudi, putem aktivacije transkripcijskih kompleksa NF-κB i AP-1 (46). TNF-α  je 

snažan imunostimulatorni citokin koji istodobno posjeduje i sistemske i lokalne učinke na 

mikrookoliš tumora.  Povišene serumske koncentracije TNF-α opisane su u osam različitih 

tipova karcinoma (karcinom pluća ne-malih stanica, karcinom dojke, kolorektalni karcinom, 

karcinom prostate, kronična limfocitna leukemija, maligni melanom, non-Hodgkin limfom i 
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karcinom želuca) (33). Recentna istraživanja pokazuju da  TNF-α može inducirati depleciju 

masnog tkiva, i to  stimulacijom lipolize i inhibicijom lipoprotein lipaze (47, 48). U ljudskim 

adipocitima jedan od najvažnijih mehanizama stimulacije lipolize putem TNF-α odvija se 

aktivacijom NFκB puta (49). Anorektični učinak TNF-α postiže direktno u centralnom 

živčanom sustavu prolazeći krvno-moždanu barijeru. TNF-α ovisno o dozi suprimira 

uzimanje hrane bilo da se daje  centralno ili periferno (50). Mehanizam djelovanja vezuje se 

uz učinke na neuralnu aktivnost ventromedijalnih jezgara i lateralne hipotalamičke regije (51). 

 

1.1.2.1.3. IL­6 i TNF­α u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom 
 
 
U studijama na bolesnicima sa bilijarnom opstrukcijom postoje oprečni podaci. Nekoliko 

autora je dokazalo da su koncentracije IL-6 povišene u bolesnika s malignom i benignom 

bilijarnom opstrukcijom, a da imaju tendenciju pada  uspostavom bilijarne drenaže, tumačeći 

to pretpostavkom da ovi bolesnici razvijaju protuupalni odgovor koji modulira obrambene 

mehanizme i rezultira anergijom i povećanom podložnošću infekcijama (52-54). Kimmings i 

suradnici su pak pokazali da bilijarna opstrukcija uzrokuje promjene u cirkulirajućem IL-8 i 

proteinima koji vežu endotoksin, ali ne i TNF-α i IL-6, te da se njihove vrijednosti nisu 

značajnije promijenile niti nakon bilijarne drenaže (55). Padillo i suradnici su utvrdili 

povišene vrijednosti TNF-α samo u bolesnika s malignom bilijarnom opstrukcijom (56). 

Nakon parenteralnog davanja ovi citokini inhibiraju  hranjenje što sugerira njihovu ulogu u 

nastanku anoreksije (57). Točni mehanizmi kojima periferni citokini moduliraju 

neurokemijske mehanizme odgovorne za ravnotežu energije tek se trebaju utvrditi (58).  
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1.1.2.2. Kolecistokinin  
 
 
Eksperimentalni (59) i klinički modeli (60-63)  doveli su  u vezu regulaciju  razine 

kolecistokinina (CCK) u plazmi sa prisustvom žučnih kiselina, proteaza i masti u lumenu 

dvanaesnika. CCK je hormon koji luče I-stanice locirane u duodenumu i jejunumu kao 

mješavina peptida sa različitim brojem aminokiselina (od 83 do 5) (64). U ljudskoj plazmi 

dominiraju CCK-58, CCK-33, CCK-22 i CCK-8, a karakterizira ih kratko vrijeme poluživota 

od 1-2 min (65).  CCK se sintetizira i u centralnom živčanom sustavu, primarno u obliku 

CCK-8 (66).  

 

 

 

Slika 1.1.2.2. Primarna struktura kolecistokinina (CCK). Modificirano prema 67.  

 

 

Iako je primarno otkriven kao crijevni hormon koji kontrolira kontrakcije žučnog mjehura i 

egzokrinu sekreciju gušterače, sve je jasniji njegov biološki značaj kao transmitera u 

centralnom i perifernom živčanom sustavu. Učinci CCK odvijaju se putem dva receptora: 
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CCK-1 (lokaliziran u probavnom sustavu) kojim se posreduje kontrakcija žučnjaka, 

relaksacija Odijevog sfinktera,  sekrecija gušterače, usporavanje pražnjenja želuca i inhibicija 

lučenja želučane kiseline (68) i CCK-2 (dominantno lokaliziran u centralnom živčanom 

sustavu) (69). CCK je prvi intestinalni hormon za koji je dokazano da ima anoreksigena 

svojstva u životinja (70)  i ljudi (71). Dugolančane masne kiseline kao produkt hidrolize masti 

u dvanaesniku stimuliraju lučenje endogenog CCK, a on prenosi informacije o sitosti preko 

CCK-1 receptora na vagalnim aferentnim nitima čiji signali se obrađuju preko centralnog 

melanokortinskog sustava (72). Iako je kontrola sitosti putem CCK kratkoročna, odnosno 

rezultat je smanjenja količine obroka i energetskog unosa, sve je više dokaza da CCK ima 

ulogu u dogoročnoj regulaciji ravnoteže energije (68). Kronična administracija CCK 

protutijela ili antagonista CCK-1 receptora rezultira povećanjem tjelesne mase glodavaca, bez 

značajnijeg povećanja unosa hrane (73). Tri objavljene studije u kojim se određivala 

koncentracija CCK u bolesnika s opstrukcijskim ikterusom iznijele su različite rezultate.  

Miyasaka i suradnici i Padillo i suradnici pokazali su da bolesnici sa opstrukcijskim ikterusom 

imaju povišene vrijednosti CCK u plazmi, dok Koop i suradnici nisu utvrdili razliku u 

vrijednosti CCK u bolesnika sa malignom bilijarnom opstrukcijom i kontrolnoj skupini (59,  

74, 75). Do sada su objavljena dva rada u kojima je dokazana povezanost povišenih 

vrijednosti CCK u plazmi sa smanjenim kalorijskim unosom i lošijim nutritivnim statusom 

bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom(75, 76). U animalnom modelu na štakorima kojima je 

podvezan glavni žučovod dokazano je da specifični antagonist CCK receptora (L-364,718) 

povećava unos hrane u usporedbi sa kontrolnom skupinom (77), no slične studije na ljudima 

ne postoje.  
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1.2 Apetit 
 

1.2.1 Centralna regulacija perifernih signala 
 

 

Zadnjih desetljeća brojna istraživanja dovela su do otkrića različitih gastrointestinalnih 

peptida odgovornih za kontrolu gladi i sitosti. Hipotalamus, kao mjesto integracije humoralno 

posredovanih informacija koje reflektiraju metaboličko stanje organizma,  najvažnija je 

poveznica endokrinog sa središnjim živčanim sustavom.  Periferni signali koji sadrže 

informacije o statusu energije i uhranjenosti pristižu u hipotalamus gdje se integriraju i 

obrađuju, te posljedično reguliraju daljnji unos i potrošnju energije. Središnje mjesto 

hipotalamičkih regulatornih neuroveza je nukleus arkuatus gdje su u međudjelovanju dvije 

specifične grupe neurona sa nasuprotnim učincima na potrošnju energije. Na grupi neurona u 

medijalnom nukleusu arkuatusu izraženi su neuropeptid Y (NPY) i aguti peptid (AgRP), a 

njihova stimulacija potiče unos hrane i povećanje tjelesne mase. Nasuprot tome, neuroni u  

lateralnom dijelu nukleusa arkuatusa  koji sadrže pro-opiomelanokortinom 

(POMC)/kokainom  i amfetaminom regulirane neuronske putove (CART) inhibiraju unos 

hrane i smanjuju tjelesnu masu (78, 79). Ravnoteža u aktivnosti ovih neuronskih mreža 

neophodna je za održavanje tjelesne mase (Slika 2).  
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Slika 1.2.1.  Neuroanatomski model međudjelovanja perifernih signala s centralnim 

autonomnim neuronskim mrežama putem kojih se regulira unos hrane. Modificirano prema 

78.  

 

Stražnji dijelovi mozga također su odgovorni za regulaciju sitosti. Nucleus tractus solitarii 

(NTS) i area postrema – sastavnice dorzalnog vagalnog kompleksa – koji primaju impulse iz 

vagalnih aferentnih niti i cirkulirajućih čimbenika, povezani su s hipotalamičkim jezgrama, ali 

mogu i samostalno odgovarati na periferne signale kada su veze sa višim dijelovima mozga 

prekinute (79). Povratni odgovor periferije na hipotalamičke signale je izuzetno kompleksan. 

Neki cirkulirajući čimbenici, uključujući i hormone koji se luče u crijevu, imaju direktni 

pristup nukleusu arkuatusu; leptin je prototip takvog hormona (80). S druge strane, neki 

periferni čimbenici, od kojih je do sada najviše istraživan upravo CCK, indirektno pristupaju 

hipotalamusu preko aferentnih vagalnih neurona i aktivacije NTS-a. Samo za manji broj 
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čimbenika postoji dokaz o direktnom i indirektnom pristupu hipotalamusu -  jedan od njih je 

grelin. 

1.2.2. Grelin 
 
 
Do danas jedini poznati periferni peptid sa centralnim djelovanjem koji stimulira apetit je 

grelin (81). Grelin je otkriven 1999.g kao endogeni ligand za receptor sekretagoga hormona 

rasta (GHS-R) (81). Primarno se sintetizira kao preprohormon od 117 aminokiselina čijim se 

cijepanjem dobiju dvije molekule grelina – jedna veličine 28 aminokiselina (C-terminal Arg) i 

druga veličine 27 aminokiselina (C-terminal Pro). U posttranslacijskoj obradi odvija se 

acetilacija na mjestu serina pomoću enzima grelin O-acetiltransferaze (GOAT); acetilirani 

peptid građen od 28 aminokiselina je dominantna aktivna inačica enzima (82). (Slika 3) 

 

 

Slika 1.2.2. Struktura humanog acetiliranog (1-28) grelina. Varijanti od 27 aminokiselina 

nedostaje arginin na C-terminalnom kraju. Deacetilirani grelin nema n-oktanoil ostatak na 

poziciji serina 3. Modificirano prema 83.   
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Većinu cirkulirajućeg grelina izlučuju X/A stanice u oksintičkim žlijezdama fundusa želuca, 

dok se manje količine sintetiziraju u tankom crijevu, prednjoj hipofizi, gušterači, plućima, 

limfocitima, bubrezima, placenti, testisima, jajnicima i mozgu (82). Razina grelina u plazmi je 

visoka tijekom gladovanja, značajno se smanjuje tijekom hranjenja i raste prije započinjanja 

obroka, što ga karakterizira kao potencijalnog inicijatora hranjenja (84). Učinci grelina 

odvijaju se najvećim dijelom putem aktivacije receptora GHSR-1a koji je u velikom broju 

prisutan u hipotalamusu i hipofizi (85). Egzogeni grelin, osim što stimulira sekreciju hormona 

rasta, izrazito potiče uzimanje hrane (86, 87). Oreksigeni efekti grelina posredovani su 

dominantno centralnim mehanizmima preko NPY/AgRP neurona u hipotalamičkom nukleus 

arkuatusu, iako postoje dokazi da može djelovati i indirektno putem dorzalnog vagalnog 

kompleksa u moždanom deblu i preko mezolimbičkog dopaminergičkog sustava (87-89). 

Osim što stimulira uzimanje hrane u ljudi, ali i brojnim drugim vrstama, grelin sudjeluje i u 

dugotrajnom održavanju ravnoteže energije. Kronična administracija grelina u  glodavaca 

rezultira prolongiranom hiperfagijom i povećanjem tjelesne mase (86, 87). Kod ljudi grelin 

povećava intracitoplazmatsku akumulaciju lipida što vodi ka povećanju tjelesne mase (90). 

Vrijednosti grelina niske su u pretilih, povišene u mršavih, a izrazito visoke u osoba sa 

kaheksijom uzrokovanom različitim stanjima (anoreksija nervosa, karcinom, kronično 

zatajenje srca), što se smatra odgovorom prilagodbe (91-93). S druge strane, osobe sa Prader-

Willi indromom imaju povišene vrijednosti grelina u plazmi čak i prije nego postanu adipozne 

(94). S obzirom da je GHSR-1a široko rasprostranjen u mozgu, i  u drugim moždanim 

regijama je dokazana aktivnost nakon injekcije grelina (88, 95), pa se stoga može 

pretpostaviti da postoje i drugi, za sada još neistraženi,  mehanizmi koji posreduju njegove 

raznolike učinke.   Osim njegove uloge u kontekstu održavanja homeostaze energije, grelin je 

uključen u regulaciju više intestinalnih i ekstraintestinalnih funkcija (povećanje 



16 
 

gastrointestinalnog motiliteta, utjecaj na sekreciju želučane kiseline, smanjenje sekrecije 

inzulina, smanjenje krvnog tlaka, inhibicija apoptoze u kardiomiocitima, anksiogeneza i 

konsolidacija memorije) (96).  Ne čudi stoga što su ove osobine urodile idejom da spojevi na 

bazi grelina mogu imati terapijske koristi u stanjima pothranjenosti koji su rezultat različitih 

subakutnih i kroničnih bolesti (82).  

 

1.2.3. Međuodnos grelina i kolecistokinina  
 
 
Recentna istraživanja fokusiraju se na otkrivanje interakcije grelina i drugih humoralnih 

faktora uključenih u regulaciju apetita. Budući da je oreksigeni učinak grelina također 

djelomično posredovan vagalnim aferentnim nitima, Date i suradnici utvrdili su da periferna 

injekcija CCK sprečava smanjenu aktivnost želučanih vagalnih aferentnih signala koje 

inducira grelin (97). Također, dokazano je da prethodna ili simultana injekcija CCK suprimira 

povećano uzimanje hrane nakon periferne administracije grelina (95, 98). Sukladno tome, 

značajno povećanje neuronske aktivnosti nukleusa arkuatusa nakon periferne aplikacije 

grelina smanjuje se nakon aplikacije CCK (98, 99). Podaci o utjecaju CCK na lučenje grelina 

su oprečni. Dvije studije dokazale su da egzogeni CCK suprimira izlučivanje grelina u 

zdravih ispitanika (100, 101), dok su dvije studije na animalnim modelima pokazale da 

administracija CCK povećava sekreciju grelina u želucu (102, 103). Može se zaključiti da 

postoje dokazi koji govore u prilog funkcionalnog antagonizma grelina i CCK na uzimanje 

hrane, no njihovo točno međudjelovanje tijekom sekrecije oba peptida još treba utvrditi (96). 

Do danas ne postoje istraživanja kojima bi se odredio utjecaj bilijarne opstrukcije na razinu  

grelina i njegovo ponašanje nakon korekcije kolestaze, uz analizu međudjelovanja čimbenika 

tumorske i/ili upalne anoreksije. Od 2000.godine provedeno je nekoliko kliničkih studija na 
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ljudima koje su imale zadaću procijeniti terapijski učinak grelina na apetit i uzimanje hrane. 

Rezultati tih studija konzistentno pokazuju da intravensko davanje aciliranog grelina, bilo u 

formi bolusa, bilo kontinuirane infuzije, dovodi do povećanog apetita i unosa hrane u zdravih 

dobrovoljaca (91, 104, 105), bolesnika s malignomima (106-109), plućnom kaheksijom (110,  

111) i terminalnom bubrežnom insuficijencijom (112, 113). U fazi I kliničkog ispitivanja na 

zdravim dobrovoljcima oralni analog grelina RC-1291 doveo je do povećanja u tjelesnoj 

masi, bez nuspojava ovisnih o dozi (114). Za sada obećavajuća uloga grelina u terapiji 

kaheksije tek se treba jasno definirati kliničkim studijama na specifičnim populacijama 

bolesnika.  

 

1.3 Nutritivni status 
 
 
Možemo reći da je nakon disanja nutritivni proces druga vitalna funkcija u sisavaca, budući 

da mu je zadaća transformirati unesenu hranu u nutrijente koji se mogu apsorbirati duž 

probavnog trakta do svih tjelesnih stanica. Ovaj proces ovisi o brojnim čimbenicima i kao što 

je djelomično pokazano, oni su dio kompleksnog regulatornog sustava koji uključuje 

hormonske, živčane i imunološke komponente. Održanje optimalnog nutritivnog statusa 

rezultat je učinkovite integracije signala koji ukazuju na postojeće energetske zalihe i 

dostupnu energiju iz netom uzete hrane (115).      

 

1.3.1. Nutritivni status bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom 
 

Malnutricija je česta u bolesnika sa opstrukcijskim ikterusom. Više od 50% bolesnika 

prezentira se nekim od oblika proteinsko-kalorijske malnutricije koja je povezana sa  većim 

mortalitetom i duljim hospitalnim boravkom nakon intervencije (116, 117). Značajan broj 
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bolesnika sa opstrukcijskim ikterusom zahtijeva kirurški zahvat, a dokazano je da su 

malnutricija i ikterus neovisno povezani sa značajnim morbiditetom nakon operativnog 

zahvata (118-120). Kontrolirane opservacijske studije dokazale su da prepoznavanje i 

liječenje nutritivnog deficita poboljšava ishod operativnog zahvata (121, 122).  Padillo i 

suradnici  objavili su podatak da više od dvije trećine bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom 

ima neadekvatni kalorijski unos, bez obzira na etiologiju bolesti (75). Iako je gubitak tjelesne 

mase najizrazitiji  u bolesnika s malignom etiologijom bolesti, bilijarna opstrukcija 

samostalno dovodi do malnutricije multiplim mehanizmima koji uključuju smanjeni unos 

hrane (75, 123), oštećenu apsorpciju masti i u masti topljivih nutrijenata, te nazočnost 

supkliničke ili kliničke bilijarne infekcije (124) . Relativni doprinos svakog od ovih faktora u 

nastanku malnutricije teško je odrediti. Intenzitet i trajanje bilijarne opstrukcije mogu se 

dovesti u vezu sa razvojem malnutricije, a ta činjenica upućuje da odsustvo žuči u 

dvanaesniku može inducirati sintezu medijatora anoreksije.  

 

1.3.2. Sindrom tumorske anoreksije/kaheksije 
 
 
Tijekom nekoliko prošlih desetljeća postignut je znatni napredak u ranom otkrivanju malignih 

bolesti i učinkovitosti antineoplastične terapije koji je doveo do produženog preživljenja 

bolesnika. U skladu s time suportivna skrb koja pozitivno utječe na kvalitetu života, nutritivni 

status,  a u konačnici i preživljenje, postaje izuzetno značajna, iako često zanemarena, 

sastavnica skrbi za ove bolesnike. Tumorski rast povezan je sa mnogobrojnim metaboličkim i 

neurokemijskim promjenama koje vode ka sindromu anoreksije/kaheksije. Tumorski sindrom 

anoreksije/kaheksije učestalo je prisutan među bolesnicima sa malignim bolestima (prema 

nekim podacima čak do 80%) i jedan je od najčešćih uzroka njihove smrti  (125).  Anoreksija 

se definira kao gubitak apetita, dok kaheksija rezultira progresivnim gubitkom mišićnog i 
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masnog tkiva. Iako se anoreksija i kaheksija često pojavljuju zajedno, stupanj gubitka tjelesne 

mase ne može se u potpunosti pripisati smanjenom unosu hrane. Gubitak mišićne mase u 

bolesnika sa malignim bolestima odvija se i u slučajevima normalnog unosa hrane, a mišićna 

proteoliza može se detektirati i prije nego što nastupi gubitak tjelesne mase (126). Anoreksija 

per se dovodi do smanjenog uzimanja hrane i posljedičnog gubitka tjelesne mase, a udružena 

sa kaheksijom ima sinergistički učinak na kvalitetu života, morbiditet i smrtnost (127). 

Značajne metaboličke promjene koje se odvijaju tijekom tumorskog rasta posredovane su 

brojnim čimbenicima uključujući faktor indukcije proteolize (PIF) koji uzrokuje razgradnju 

proteina u skeletnim mišićima (128) i faktor mobilizacije lipida (LMF) koji potiče razgradnju 

masnog tkiva (129). Dok ove čimbenike izlučuje tumor, drugi, kao što su proinflamatorni 

citokini TNF-α, IL-1 i IL-6, luče se kao posljedica interakcije domaćina i tumora (50). Sve je 

više dokaza da  je tumorska anoreksija multifaktorijalna u svom nastanku i da uključuje 

većinu hipotalamičkih neuronskih signalnih putova koji moduliraju unos energije, međutim, 

precizni neurokemijski mehanizmi još se istražuju. Jedna je od prihvaćenih teorija da 

tumorsku anoreksiju posreduje nemogućnost hipotalamusa da adekvatno odgovori na 

periferne signale koji ukazuju na deficit energije (130).  Ključnu ulogu u ovoj „hipotalamičkoj 

rezistenciji“ čini se da imaju citokini, koji aktiviraju POMC/CART, a inhibiraju NPY/AgRp 

neuronske putove. Postoje i dokazi da citokini povećavaju serotonergičku aktivnost u 

hipotalamusu koja doprinosi stalnoj aktivaciji POMC/CART neurona (114).  Povišene 

serumske koncentracije IL-1, IL-6 i TNF-α utvrđene su u bolesnika sa različitim karcinomima 

i njihova koncentracija korelira sa progresijom tumora (131). Nedvojbeni dokazi za direktnu 

povezanost citokina i anoreksije nedostaju zato što su biološki učinci citokina najvećim 

dijelom posredovani parakrinim i autokrinim mehanizmima, tako da cirkulirajuće 

koncentracije ne moraju nužno odražavati njihovu ulogu u specifičnim biološkim 
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odgovorima, već samo sugerirati utjecaj (127, 131). Taj utjecaj bi se upravo mogao ostvarivati 

preko hiperaktivacije POMC/CART sustava (130).  Hanada i suradnici dokazali su da su 

vrijednosti grelina u serumu i njegove mRNA u želucu miševa s melanomom povišene, ali je 

njihovo uzimanje hrane bilo smanjeno (132). Razina grelina u serumu bolesnika sa 

karcinomom pluća ne razlikuju se od onih kontrolne skupine, međutim značajno su povišene 

u bolesnika sa  razvijenom kaheksijom u odnosu na one bez kaheksije (133). Rezultati 

životinjskih i studija na ljudima sugeriraju da povećana koncentracija grelina u bolesnika sa 

tumorskom kaheksijom može predstavljati kompenzatorni mehanizam kataboličko-anaboličke 

neravnoteže koja se ne može korigirati zbog poremećaja u hipotalamičkoj regulaciji (127). 

Fiziološki značaj razine grelina u serumu i njegove korelacije sa težinom pothranjenosti stoga 

još nije do kraja utvrđen. Do sada je objavljeno samo jedno istraživanje prema kojem 

bolesnici sa malignom, u odnosu na one sa benignom bilijarnom opstrukcijom, imaju izrazitiji 

gubitak apetita i tjelesne mase (116).  

 

1.3.3. Anoreksija u sklopu infekcije 
 
 
Anoreksija se javlja i tijekom upalnih stanja kao dio odgovora akutne faze koja se očituje u 

promjenama u imunološkim, endokrinim, metaboličkim i neurološkim funkcijama, što sve 

ima zajednički cilj inhibiciju proliferacije i širenja infektivnog agensa. Iako u početku može 

imati povoljne učinke za domaćina (jer se čuva energija koja bi se trošila za traženje hrane i 

njen metabolizam, a smanjuje se i dostupnost mikronutrijenata iz hrane neophodnih za rast 

nekih patogena) (134), dugotrajna anoreksija kompromitira sposobnost obrane domaćina i 

odgađa oporavak (58). Brojne studije ponovo su dokazale da citokini IL-1, IL-6 i  TNF-α 

imaju vodeću ulogu i u anoreksiji u sklopu infekcije (135-139). Ipak,  adaptivni i 

kompenzatorni mehanizmi često limitiraju jednoznačnu povezanost između genskog produkta 



21 
 

i anoreksije u životinja kojima nedostaje gen za određeni citokin ili citokinski receptor, a taj 

učinak je najvjerojatnije posljedica preklapanja i sinergističkih međuodnosa koji reguliraju 

citokine (140). 

 

1.3.4. Anoreksija starenja 
 
 
Starenje je povezano sa smanjenjem unosa energije. Danas postoje dokazi da je smanjeni unos 

energije fiziološki učinak procesa starenja i u tu svrhu se koristi termin „anoreksija starenja“ 

(141). Većina tog procesa najvjerojatnije je posljedica smanjene potrošnje energije koja je 

također normalni dio starenja (142), no u mnogih pojedinaca ta ravnoteža biva narušena u 

korist smanjenog unosa energije,  što u konačnici vodi ka gubitku tjelesne mase. Ono što je u 

starijoj populaciji zabrinjavajuće je to što se taj gubitak tjelesne mase odvija nerazmjerno na 

račun mišićnog tkiva. Progresivna deplecija mišićnog tkiva započinje u četvrtom desetljeću 

života, a najizrazitija je nakon 60.god – 2% godišnje (142). Sarkopenija je povezana sa 

metaboličkim, fiziološkim i funkcionalnim oštećenjima koje vode ka povećanom riziku od 

padova, nepokretnosti i pothranjenosti (143). Uzroci anoreksije starenja nisu u potpunosti 

istraženi. Trenutni dokazi sugeriraju da je ona posljedica kombinacije smanjene senzorne 

percepcije probavnog trakta, supresije opioidne modulacije tijekom hranjenja, posebice u 

žena, i povećanja anoreksigenih učinaka CCK (144). Većina studija na ljudima pokazala je da 

su vrijednosti CCK u plazmi povišene u zdravih starijih naspram mlađih ispitanika (145-147), 

i pothranjenih starijih, naspram normalno uhranjenih starijih i mlađih ispitanika (148). 

Također postoje dokazi da se osjetljivost na anoreksigene učinke CCK povećava u starijoj 

dobi. U studiji koja je ispitivala učinke iv. infuzije CCK-8 na apetit i uzimanje hrane u starijih 

i mlađih zdravih ispitanika, dokazano je da je supresija uzimanja hrane bila dvostruko veća u 
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starijih (149).  Isto tako postoje neki dokazi da je starija dob povezana sa smanjenom 

koncentracijom grelina u serumu (150, 151), čime bi se barem djelomično mogla objasniti 

anoreksija starenja.  Starenje se također povezuje sa određenom razinom upale, koja uzrokuje 

ili pojačava značajni broj kroničnih medicinskih stanja. Jedan od citokina najčešće 

identificiranih u patogenezi sindroma povezanih sa starenjem  je upravo IL-6; njegove 

vrijednosti rastu u starijoj životnoj dobi. Ako je disregulacija IL-6  direktna posljedica 

fiziološkog procesa starenja, a ne samo pratilac nekih paralelnih patoloških zbivanja, tada bi 

modulacija proizvodnje ili učinaka IL-6 mogla ponuditi izuzetno korisne terapijske 

mogućnosti u starijoj dobi  (152). 

         

  



23 
 

2 HIPOTEZA 
 

 
Osnovna pretpostavka ovog istraživanja temelji se na opservaciji iz svakodnevne prakse da 

opstrukcijski ikterus ima negativni učinak na nutritivni status bolesnika neovisno o etiologiji 

bilijarne opstrukcije, te da nutritivni parametri imaju važnu ulogu u ishodu liječenja ovih 

bolesnika. Obzirom na proturječne rezultate vrlo malog broja istraživanja u kojima je 

određivana koncentracija hormona koji reguliraju apetit u serumu bolesnika s bilijarnom 

opstrukcijom i njihovo ponašanje nakon korekcije kolestaze,  uz analizu međudjelovanja 

medijatora tumorske, odnosno upalne anoreksije, smatrali smo da je od znanstvenog interesa 

istražiti utjecaj čimbenika koji reguliraju apetit i nutritivni status bolesnika prije i nakon 

rezolucije bilijarne opstrukcije.  

Na temelju tih opservacija postavili smo slijedeće hipoteze:  

 

1. Bilijarna opstrukcija utječe na razinu grelina,  kolecistokinina, upalnih pokazatelja, 

apetit i nutritivni status bolesnika s opstrukcijskim ikterusom.  

 

2. Endoskopska bilijarna drenaža pozitivno utječe na razinu hormona koji reguliraju 

apetit, upalnih citokina i nutritivni status bolesnika. 
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3 CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 

 
Primarni cilj ovog istraživanja je utvrditi utjecaj opstrukcijskog ikterusa na vrijednosti 

hormona koji reguliraju apetit i nutritivni status bolesnika prije i nakon  rješavanja bilijarne 

opstrukcije.   

Specifični ciljevi istraživanja su : 

1. utvrditi razinu grelina, kolecistokinina i upalnih pokazatelja u bolesnika s opstrukcijskim 

ikterusom, te odrediti njihov apetit i stanje uhranjenosti 

2. istražiti utjecaj težine, trajanja i etiologije bilijarne opstrukcije, Helicobacter pylori 

infekcije i općih karakteristika bolesnika na razinu grelina, kolecistokinina i upalnih 

pokazatelja  

3. analizirati međudjelovanje navedenih hormonskih i biokemijskih parametara na nutritivni 

status i apetit bolesnika  

4. analizirati utjecaj endoskopske unutarnje bilijarne drenaže na razinu hormona koji 

reguliraju apetit, upalnih pokazatelja, apetit i uhranjenost bolesnika. 

 

ZNANSTVENI DOPRINOS 

Znanje o ulozi probavnog sustava u kontroli unosa hrane i regulaciji tjelesne mase povećava 

se gotovo svakodnevno. Iako smo svjedoci značajnog napretka u razumijevanju složenosti 

ovog sustava i neurohormonalnih putova koji reguliraju homeostazu energije, postoji još 

veliki broj neodgovorenih pitanja, primarno što se tiče peptidergičkih kontrolnih mehanizama.  

Ovim istraživanjem svakako očekujemo nove spoznaje o regulaciji apetita budući da u 

literaturi ne postoje istraživanja u kojima je određivan utjecaj bilijarne opstrukcije na 

koncentraciju grelina i njegovo ponašanje nakon korekcije kolestaze, uz međudjelovanje 
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čimbenika tumorske i/ili upalne anoreksije. Rezultati ovog istraživanja, kroz procjenu utjecaja 

opstrukcijskog ikterusa na koncentracije hormona koji reguliraju apetit i nutritivni status 

bolesnika, mogu doprinijeti boljem razumijevanju međudjelovanja hormonskih i upalnih 

parametara na nutritivni status. Dobivene informacije mogu poslužiti u identifikaciji 

medijatora podobnih za terapijsku primjenu u pothranjenih bolesnika. 
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4 ISPITANICI I METODE 
 

4.1 Ispitanici 
 

 
Ovo je prospektivno ispitivanje  u koje je uključeno ukupno 73 bolesnika s opstrukcijskim 

ikterusom, hospitaliziranih na Klinici za unutarnje bolesti Kliničkog bolničkog centra „Sestre 

milosrdnice“ u Zagrebu, kojima je u cilju rješavanja bilijarne opstrukcije planirana 

endoskopska bilijarna drenaža. U istraživanje su uključene 3 skupine bolesnika: prvu  skupinu 

čine bolesnici  s opstrukcijskim ikterusom benigne etiologije, drugu skupinu  bolesnici s 

opstrukcijskim ikterusom maligne etiologije, a kontrolnu skupinu čine zdravi dobrovoljci koji 

po općim karakteristikama (dobi i spolu) odgovaraju ispitivanim skupinama. 

Uključeni su bolesnici s koncentracijom bilirubina većom od 35 µmol/L i proširenjem intra 

i/ili ekstrahepatalnih žučnih vodova tijekom pregleda ultrazvukom. Bolesnici sa akutnim 

pankreatitisom, kliničkom slikom akutnog kolangitisa, bilijarnom sepsom i nebilijarnom 

patologijom  koja onemogućava adekvatni unos hrane, te drugim kroničnim bolestima koje 

dovode do malnutricije nisu uključeni u ispitivanje. Bolesnici kojima se nije uspjela osigurati 

adekvatna bilijarna drenaža ili su razvili komplikaciju nakon ERCP-a (akutni pankreatitis, 

akutni kolangitis, hemodinamski značajno krvarenje, perforacija), bili su isključeni iz 

ispitivanja. 

Nakon postavljanja dijagnoze opstrukcijskog ikterusa i dobivanja pismenog informiranog 

pristanka bolesnika za sudjelovanje u ispitivanju, ujutro nakon 10-satnog gladovanja 

bolesnicima se odredio apetit (vizualno analogna skala za glad), antropometrijska mjerenja 

[tjelesna masa (TT), tjelesna visina (TV), indeks tjelesne mase (BMI), postotak  masnog 

tkiva]  i nutritivni probir (Nutritional Risk Screening 2002 – NRS 2002)  u sklopu određivanja 

nutritivnog statusa, te koncentracija grelina i kolecistokinina, TNF–α i IL-6. Svim 
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bolesnicima je učinjena standardna priprema za endoskopsku retrogradnu 

kolangiopankreatografiju (ERCP) koja uključuje rutinske laboratorijske nalaze  (KKS, CRP, 

SE, AST, ALT, bilirubin, AF, GGT, kreatinin, GUK, elektroliti, Ca, amilaze u serumu i urinu, 

elektroforeza proteina, lipidogram, parametri koagulacije), ezofagogastroduodenoskopiju 

(EGD) kojom prilikom su uzeti uzorci za određivanje prisutnosti  kolonizacije s Helicobacter 

pylori, zatim elektrokardiogram (EKG), Rtg srca i pluća, te ispunjavanje anesteziološkog 

upitnika i pristanka za anesteziju uz pregled anesteziologa. Bolesnicima je učinjen ERCP kao 

standardna metoda za rješavanje bilijarne opstrukcije. U kratkotrajnoj intravenskoj anesteziji 

bolesnicima je uz pomoć endoskopa sa lateralnom optikom (Olympus duodenoskop TJF 160 

R ) selektivno kanulirana papila Vateri i prikazano bilijarno i/ili pankreasno stablo (ovisno o 

etiologiji bilijarne opstrukcije i tehničkim mogućnostima). Nakon utvrđivanja uzroka 

opstrukcije proveden je adekvatan endoskopski zahvat za njezino rješavanje, koji 

podrazumijeva sfinkterotomiju i ekstrakciju konkremenata dormia košaricom ili balonom u 

slučaju koledokolitijaze, dilataciju stenoza balonom ili implantaciju endobilijarne proteze u 

slučaju maligne opstrukcije. Četrdeset osam sati nakon uspješne unutarnje bilijarne drenaže 

ponovljeno je određivanje nutritivnog statusa, apetita, biokemijskih parametara i hormona. 

Dvadeset osam dana nakon uspješne unutarnje bilijarne drenaže ponovljeno je određivanje 

nutritivnog statusa, koncentracije apetita, biokemijskih parametara i hormona.  

U kontrolnu skupinu uključeno je 40 zdravih ispitanika koji prema dobi i spolu odgovaraju 

ispitanicima s opstrukcijskim ikterusom. 

Svi ispitanici upoznati su sa protokolom i svrhom istraživanja, a prije uključivanja potpisali su 

suglasnost za sudjelovanje u istraživanju. Istraživanje je provedeno u skladu s etičkim 

načelima i Deklaracijom iz Helsinkija iz 2000.godine. Istraživanje je provedeno na Zavodu za 

gastroenterologiju i hepatologiju Klinike za unutarnje bolesti i Klinici za onkologiju i 
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nuklearnu medicinu KBC „Sestre milosrdnice“.  Istraživanje je odobreno od Etičkog 

povjerenstva KBC „Sestre milosrdnice“ i Etičkog povjerenstva Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu. 

1. apetit (VAS)
2. nutritivni status 

(TT, TV, BMI, NRS 
2002, % masnog 
tkiva)

3. Grelin, CCK, IL‐6, 
TNF‐α

4. rutinski lab. nalazi
5. EGD sa bio na HP
6. EKG, Rtg s/p, 

pregled 
anesteziologa

METODOLOGIJA I PLAN ISTRAŽIVANJA 

ERCPDG

48 h

1. apetit (VAS)
2. nutritivni status 

(TT, TV, BMI, 
NRS 2002, % 
masnog tkiva)

3. Grelin, CCK, IL‐
6, TNF‐α

4. rutinski lab. 
nalazi

28 d

1. apetit (VAS)
2. nutritivni status 

(TT, TV, BMI, 
NRS 2002, % 
masnog tkiva)

3. Grelin, CCK, IL‐
6, TNF‐α

4. rutinski lab. 
nalazi

 

4.2. Mjerenja 
 

4.2.1. Antropometrijska mjerenja 
 
 
Tjelesna masa je određivana u laganoj odjeći pomoću prenosne elektroničke vage (Seca, 

Njemačka).  

Tjelesna visina je mjerena portabilnim stadiometrom (Seca 220, Njemačka).   

Tjelesna masa i visina su korištene u izračunu indeksa tjelesne mase (kg/m2).  

Za probir nutritivnog rizika korišten je alat Nutritional Risk Screeening 2002 - NRS 2002. 

Prema njemu nutritivni rizik se izračunava zbrajanjem 0-3 boda u ovisnosti o odstupanju od 
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normale u nutritivnom statusu, te 0-3 boda prema težini bolesti, uz dodavanje 1 boda 

bolesnicima koji su stariji od 70 godina. Bolesnici sa zbrojem ≥ 3 smatraju se da su u 

nutritivnom riziku i zahtijevaju nutritivnu potporu (153) (Prilog 11.1). Bolesnici za koje smo 

utvrdili da su pothranjeni dobili su nutritivnu potporu u vidu komercijalnih oralnih nutritivnih 

suplemenata u dozi od 440 do 480 mL dnevno (720-880 kcal dnevno) kroz  28 dana. Za 

bolesnike s malignom bolesti nutritivna potpora nastavljena je i nakon tog perioda.   

Apetit – osjećaj gladi od strane svakog ispitanika ocjenjivan je pomoću vizualno analogne 

skale (VAS) koja se sastoji od horizontalne linije duljine 10 cm. Početak linije, odnosno 0, 

predstavlja osjećaj potpunog odsustva gladi, dok broj 10 predstavlja osjećaj najveće gladi. 

Ispitanici su zamoljeni da stave oznaku preko linije na mjesto koje odgovora njihovom 

osjećaju gladi u tom trenutku (Prilog 11.2) 

Bol – osjet boli ocjenjivan je pomoću vizualno analogne skale (VAS) koja se sastoji od 

horizontalne linije duljine 10 cm. Početak linije, odnosno 0, predstavlja stanje bez ikakvog 

osjeta boli, dok broj 10 predstavlja osjećaj najjače boli. Ispitanici su zamoljeni da stave 

oznaku preko linije na mjesto koje odgovora njihovom osjećaju boli u tom trenutku. (Prilog 

11.3) 

    

4.2.2. Biokemijska mjerenja 
 
 
Svakom je ispitaniku uzeta je venska krv iz kubitalne vene natašte u jutarnjim satima (između 

7:00 i  7:30) i u standardnim uvjetima.  

Kompletna krvna slika (KKS) analizirana je na automatskom hematološkom brojaču 

(hematološki analizator Beckman Coulter HmX ).  
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Rutinske laboratorijske pretrage iz seruma [kalij (K), natrij (Na), klor (Cl), glukoza (GUK),  

kreatinin, bilirubin, laktat-dehidrogenaza (LDH), aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-

aminotransferaza (ALT), gama-glutamiltransferaza (GGT), alkalna fosfataza (AF), ukupni 

kolesterol, trigliceridi, LDL, C reaktivni protein (CRP), kalcij (Ca)] analizirane su uporabom 

originalnih reagensa (Beckman Coulter International S. A.) za sve parametre. Sve analize 

izvođene su pomoću analitičkog sustava na automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman 40 

Coulter International S. A.).  

Venska krv je sakupljana u EDTA epruvete hlađene ledom koje sadrže 1000 jedinica 

aprotinina/mL krvi za određivanje CCK i grelina. Plazma je odvojena centrifugiranjem (1000 

okretaja/min kroz 15 min na 4°C) 10 min od sakupljanja i pohranjena na -70°C do analize. 

CCK –  CCK je određivan u plazmi ispitanika kvantitativnom ELISA metodom (engl. 

sandwich enzyme immunoassay) komercijalnim humanim CCK kitom (Cusabio).  

Protutijelom specifičnim za humani CCK obložene su radne pločice – standardi i uzorci 

plazme ispitanika pipetiraju se u bunariće, a sve količine prisutnog CCK se vežu na 

imobilizirano protutijelo.  Nakon što se ukloni sva nevezana supstanca, dodaje se protutijelo 

specifično za CCK na koje je vezan biotin, a potom se nakon ispiranja dodaje peroksidaza na 

koju je vezan avidin. Nakon ponovnog ispiranja nevezanog reagensa, u bunariće se dodaje 

otopina supstrata nakon čega se razvija boja intenzitet koje je proporcionalan količini vezanog 

CCK u inicijalnom koraku.  Ova metoda ima visoku osjetljivost i specifičnost za detekciju 

humanog CCK. Nije zabilježena značajna križna osjetljivost ili interferencija između 

humanog CCK i analoga. Raspon mjerenja za CCK je od  60 – 800 pg/mL. Minimalna 

detektabilna količina humanog CCK je tipično manja od 20 pg/mL. 

Grelin – grelin je određivan metodom radioimunoeseja (RIA) komercijalnim kompletom  

(DIAsource ImmunoAssays S.A.).  Za određivanje humanog grelina koristi se poliklonsko 
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zečje protutijelo visoke specifičnosti. Grelin se određuje kvantitativno. Kalibratori su 

načinjeni od rekombinantnog grelina, 125I-Tracer sa C-terminalnog peptida (AS 15 – 28) i 

prethodno sintetiziranog tirozina.  Križna reaktivnosti s proteinima kao što su inzulin ili 

hormon rasta nije uočena. Raspon mjerenja za grelin je od 200 – 6400 pg/mL. 

IL-6 – IL-6 je određivan u serumu ispitanika ECLIA metodom (engl. 

electrochemiluminescence immunoassay) komercijalnim IL-6 kitom (Roche Diagnostics 

GmbH, D-68305 Mannheim, Germany). Uzorci su analizirani na automatskom analizatoru 

Roche cobas e 411. U prvom koraku 30µL seruma pacijenta inkubirano je na 37OC s 

monoklonskim  IL-6-specifičnim protutijelom obilježenim biotinom i monoklonskim  IL-6-

specifičnim protutijelom obilježenim kompleksom rutenija. Kroz inkubaciju od 9 minuta 

protutijela formiraju sendvič kompleks s antigenom iz seruma. U drugom koraku dodane su   

mikročestice obložene streptavidinom koje se vežu na protutijelo obilježeno biotinom. Po 

završetku druge inkubacije od 9 minuta, reakcijska smjesa koja sadrži imuni kompleks  

transportirana je u mjernu ćeliju u kojoj se mikročestice magnetski hvataju na površinu 

elektrode. Tom prilikom nevezane tvari uklonjene su pranjem  uporabom ProCell-a. 

Primijenjeni napon na elektrodama potaknuo je emisiju kemiluminescencije, tj. došlo je  do 

emitiranja svijetlosti količina koje je izravno proporcionalna visini IL-6 u serumu ispitanika. 

Koncentracija IL-6 u pg/mL  određena je na temelju  standardne krivulje koja je nastala 

mjerenjem   poznate koncentracije antigena (IL-6 CalSet). Raspon mjerenja za IL-6 je od  1,5 

– 5000 pg/mL. 

TNF-α - TNF-α u serumu ispitanika određivan je CLIA metodom (engl.chemiluminescence 

immunoassay)  rađena na  automatskom analizatoru Immulite®1000 sistem  (IMMULITE 

1000  System, Siemens Medical) uporabom komercijalnog kompleta Immulite 1000 TNF-α 

(Diagnostic Products Corporation) koji uključuje TNF- α test jedinice, TNF-α supstrat i TNF- 
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α reagens, te TNF-α kalibratore.  Analitička metoda zasniva se na imuno-kemiluminiscenciji 

koja koristi selektivno vezanje protutijela koja inkorporiraju markere da bi izazvala mjerljivi 

signal. Immulite sustav koristi antitijelima  obložene plastične kuglice kao čvrstu fazu, 

alkalnu fosfatazu kao reagens i supstrat kao kemiluminiscentni enzim. Svaka kuglica je 

smještena u vlastitu testnu  jedinicu koja služi kao reaktor za imunološku reakciju, inkubaciju 

i pranje, te proces i razvoj signala. Nakon inkubacije od 60 min na 37OC, slijedi detekcija 

signala, tj. mjerenje intenziteta emitirane svjetlosti. Koncentracija TNF-α u pg/mL  određuje 

se na temelju  standardne krivulje koja je nastala mjerenjem antigena   poznate koncentracije. 

Raspon mjerenja za TNF-α je od  1,7 – 1000 pg/mL. 

Helicobacter pylori – prisustvo Helicobacter pylori infekcije utvrđeno u histološkom 

preparatu bioptata želučane sluznice. Tijekom ezofagoduodenoskopije u sklopu pripreme za 

ERCP ispitanicima su uzeti bioptati sluznice želuca sa tipičnih mjesta za određivanje 

kolonizacije s Helicobacter pylori koja je određivana histokemijskim bojenjem metodom po 

Gimesi. U slučaju negativnog histološkog nalaza kolonizacije s H.pylori uz anamnestički 

podatak o uzimanju inhibitora protonske pumpe ili antagonista H2 receptora, ispitanicima je 

mjesec dana po prestanku uzimanja istih lijekova određen antigen H.pylori u stolici 

standardnim komercijalnim testom prema imunokromatografskoj metodi (Diaquick, Dialab). 

Ispitanicima u kontrolnoj skupini određivan je antigen na H.pylori u stolici istom metodom.  

 

4.3. Statistička analiza 
 
 
Analizom snage testa za ANOVU (3 ponavljana mjerenja) sa slijedećim parametrima: snaga 

testa od 90%, α razina značajnosti od 0,05 i učinak veličine uzorka od 0,2 s pretpostavljenom 

korelacijom između mjerenja od 0,5 dobiven je ukupni uzorak ispitivane skupine od 55 



33 
 

ispitanika. Dodatnom analizom za nezavisni t-test (razlika između ispitivane i kontrolne 

skupine) pod istim uvjetima, utvrđeno je da kontrolnu skupinu čine 40 zdravih ispitanika. 

Analiza je provedena programom G*Power for Windows 3.1.2. 

Podaci su prikazani tablično i grafički. Učinjena je analiza normaliteta distribucije Smirnov-

Kolmogorovljevim testom, i shodno dobivenim rezultatima primijenjeni su odgovarajući 

parametrijski, odnosno neparametrijski testovi. Kvantitativne vrijednosti su prikazane 

aritmetičkim sredinama i pripadajućim standardnim devijacijama, odnosno medijanima i 

interkvartilnim rasponima, ako vrijednosti ne slijede normalnu distribuciju. Kontinuirane 

varijable dvaju grupa uspoređivane su Mann-Whitney testom, a više grupa Kruskal-Wallis 

testom. Razlike u kvantitativnim vrijednostima između pojedinih mjerenja analizirane su 

ANOVOM za ponavljana mjerenja ili Friedmanovim testom. Logističkom regresijom 

napravljen je  multivarijantni model predikcije utjecaja kliničkih odrednica i koncentracije 

grelina, kolecistokinina i upalnih pokazatelja na apetit i nutritivni status. Sve P vrijednosti 

manje od 0,05 se smatraju značajnima. U analizi je korištena statistička podrška MedCalc for 

Windows, verzija 11.3.1 (www.medcalc.be). 
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5 REZULTATI 
 

5.1 Osnovne kliničke karakteristike ispitanika 
 
 
U istraživanje  je inicijalno uključeno 73 bolesnika s opstrukcijskim ikterusom, od kojih su 

njih 55 zadovoljili sve kriterije ispitivanja. Razlozi isključivanja 18 bolesnika su bili slijedeći: 

u 6 bolesnika nije se uspjela učiniti adekvatna unutarnja bilijarna drenaža, 5 bolesnika je 

razvilo postproceduralni pankreatitis, 6 bolesnika nije došlo na kontrolni pregled, a jednom 

bolesniku je unutar 28 dana transplantirana jetra. Analizirano je 55 bolesnika - od toga su njih 

34 imali benignu etiologiju (28 bolesnika s koledokolitijazom, 5 s kroničnim pankreatitisom, 

1 sa benignom postupalnom stenozom završnog koledokusa),  a njih  21 malignu etiologiju 

bolesti (14 bolesnika s adenokarcinomom  glave gušterače, 1 bolesnik s  karcinoidom glave 

gušterače, 2 bolesnika s kolangiokarcinomom  račvišta žučnih vodova, 4 bolesnika  s 

malignom  limfadenopatijom  portalne regije). Bilijarna sfinkterotomija i ekstrakcija 

konkrementa iz glavnog žučovoda učinjena je u 28 bolesnika, kod 22 bolesnika je postavljena 

plastična potpornica u glavni žučovod (Soehendra Tannenbaum 10F, 5-9 cm; Cook Medical), 

a kod  5 bolesnika s malignom bolesti postavljena je samoekspandirajuća bilijarna potpornica 

u glavni žučovod (promjer 10 mm, 6-8 cm; Endoflex). Kontrolnu skupina činilo je 13 žena i 

27 muškaraca koji po spolu i dobi odgovaraju ispitivanoj skupini. Osnovne kliničke 

karakteristike i usporedba bolesnika prema skupinama i kontrola prikazane su u Tablici 5.1.  
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Tablica 5.1. Osnovne kliničke karakteristike bolesnika  

Parametri   Bolesnici s benignim 
opstrukcijskim 

ikterusom 
n=34 

Bolesnici s malignim 
opstrukcijskim 

ikterusom 
n=21 

Kontrolna skupina 
 
 

n=40 

p 
vrijednost 

Spol   Ženski broj bolesnica (%) 12 (35%) 9 (43%) 13 (32%)  
 Muški broj bolesnika (%) 22 (65%) 12 (57%) 27 (68%)  
Dob (g)  medijan (25.-75.percentila) 55,0 (43,0-67,0) 66,0 (60,5-83,0) 55,0 (43,0-67,0)  
  raspon (min.-maks.) 33-84 55-88 39-90  
Dijagnoze Koledokolitijaza broj bolesnika (%) 28 (82%)    
 Neoplazma glave 

gušterače 
adenokarcinom 
karcinoid 

broj bolesnika (%)   
 

14 (67%) 
1 (5%) 

  

 Kronični pankreatitis broj bolesnika (%) 5 (15%)    
 Maligna limfadenopatija 

karcinom želuca 
karcinom dojke 
karcinom pluća 

broj bolesnika (%)  
 
 
 

 
2 (9%) 
1 (5%) 
1 (5%) 

  

 Kolangiokarcinom broj bolesnika (%)  2 (9%)   
 Stenozirajući papilitis broj bolesnika (%) 1 (3%)    
Trajanje bilijarne opstrukcije (d)  medijan (25.-75.percentila) 10,0 (5,0-20,2) 14,0 (10,0-21,0) NA 0,045* 
Tjelesna masa (kg)  medijan (25.-75.percentila) 80,5 (73,5-92,0) 61,0 (46,0-75,8) 72,5 (63,0-75,4) 0,001* 
BMI (kg/m2)  medijan (25.-75.percentila) 26,9 (23,7-28,7) 21,8 (17,0-24,0) 25,8 (22,9-27,9) 0,002** 
Gubitak tjelesne mase (%)  medijan (25.-75.percentila) 3,8 (0,0-7,6) 12,0 (8,1-18,0) 0,0 (0,0-0,0) < 0,001** 
Masno tkivo (%)  medijan (25.-75.percentila) 24,0 (22,0-25,3) 19,0 (13,0-24,0) 29,5 (27,0-32,0) < 0,001** 
NRS 2002  medijan (25.-75.percentila) 2,5 (0,0-3,3) 4,0 (3,5-5,0) 0,0 (0,0-0,0) < 0,001** 
NRS 2002  <3 broj bolesnika (%) 17 (50%) 2 (9,5%) 38 (95%)  
 ≥3  broj bolesnika (%) 17 (50%) 19 (90,5%) 2 (5%)  
Apetit (VAS)  medijan (25.-75.percentila) 4,0 (2,8-6,3) 3,0 (2,0-6,0) 4,0 (2,0-5,0) 0,641** 
Bol (VAS)  medijan (25.-75.percentila) 0,0 (0,0-1,3) 1,0 (0,0-2,5) 0,0 (0,0-0,0) 0,001** 
Helicobacter pylori +  broj bolesnika (%) 12 (35,2%) 8 (38,1%) 3 (7,5%) 0,005** 
Pušenje  broj bolesnika (%) 15 (44,1%) 0 (0%) 7 (17,5%) < 0,001** 
*Mann-Whitney U test (usporedba benigne i maligne skupine)
**Kruskal-Wallis test (razlika između svih triju skupina)
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Vidljivo je da je u obje ispitivane skupine bilo više muškaraca nego žena (65% prema 35%  u 

skupini s benignim opstrukcijskim ikterusom i 57% prema 43% u skupini s malignim 

opstrukcijskim ikterusom). Ispitanici s benignom etiologijom bolesti bili su najvećim dijelom 

srednje (medijan 55, raspon 43-67 godina), dok su oni u malignoj skupini bili većinom starije 

životne dobi (medijan 66, raspon 60,5-83 godine).  U skupini bolesnika s malignom 

etiologijom bolesti uočeno je duže trajanje bilijarne opstrukcije prije postavljanja dijagnoze  

(medijan 14 dana prema 10 dana u benignoj skupini, p=0,045). Također, bolesnici s 

malignom etiologijom bolesti očekivano su imali značajno manju tjelesnu masu (medijan 61 

kg prema 80,5 kg; p=0,001), BMI (medijan 21,8 kg/m2 prema 26,9 k/m2; p=0,001) i postotak 

masnog tkiva (medijan 19% prema 24%; p=0,007), a postotak gubitka tjelesne mase bio je 

veći (medijan 12% prema 3,8%; p<0,001) nego u skupini bolesnika s benignom etiologijom 

bolesti. Ne čudi, stoga, da je značajno više bolesnika u malignoj skupini bilo pothranjeno u 

odnosu na one u benignoj (90,5% prema 50%; p<0,001). Razina apetita prema analogno-

vizualnoj skali nije se značajno razlikovala u obje skupine (medijan 3,0 prema 4,0; p=0,771). 

Razina boli, koja bi mogla utjecati na apetit, također se nije bitnije razlikovala među dvjema 

skupinama bolesnika (medijan 1,0 u malignoj prema 0,0 u benignoj skupini; p=0,119).  

Statistički značajna razlika što se tiče statusa kolonizacije s H.pylori u obje skupine bolesnika 

nije uočena (35,2% H.pylori pozitivnih bolesnika u benignoj prema 38,1% u malignoj 

skupini; p=0,834). Pušača je bilo značajnije više u skupini bolesnika s benignom etiologijom 

bolesti (44,1% prema 0%; p<0,001). 

 U odnosu na kontrolnu skupinu, kod ispitanika s benignom i malignom etiologijom bilijarne 

opstrukcije uočen je značajni gubitak tjelesne mase ukupno i u postotku (p<0,001), niži BMI 

(p=0,002) i postotak masnog tkiva (p<0,001), te više vrijednosti NRS 2002 koje upućuju na  

pothranjenost (p<0,001).  Razina apetita nije se značajno razlikovala u ispitivanoj i kontrolnoj 
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skupini (medijan 4 prema 4; p = 0,374). Razina boli prema vizualno analognoj skali bila je 

očekivano viša u ispitivanoj skupini (p<0,001). Kolonizacija s H.pylori bila je značajno češća 

u ispitivanoj skupini (36,7% prema 7,5%; p=0,005), kao i anamnestički podatak o aktivnom 

pušenju (44,1% prema 0%; p<0,001).  
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5.2 Rezultati analize laboratorijskih parametara ispitanika i kontrolne 
skupine 
 

U Tablici 5.2. prikazane su usporedbe vrijednosti laboratorijskih parametara bolesnika s 

malignom i benignom bilijarnom opstrukcijom, te kontrolne skupine. Možemo vidjeti da je za 

većinu testiranih parametara uočena statistički značajna razlika između skupine bolesnika s 

opstrukcijskim ikterusom i kontrolne skupine. Među parametrima upale jedino u broju 

leukocita nije nađena značajna razlika među skupinama. Parametri kolestaze su očekivano bili 

značajno viši (bilirubin, ALT, AST, GGT, AF), a parametri sintetske funkcije jetre (albumin, 

kolesterol) značajno niži  u ispitivanoj skupini u odnosu na kontrolu. Od analiziranih hormona 

koji kontroliraju apetit, u ispitivanoj skupini dokazali smo značajno više vrijednosti grelina u 

serumu. Uočene su više vrijednosti CCK u serumu ispitanika s bilijarnom opstrukcijom, što 

bismo i mogli očekivati obzirom na povišene parametre kolestaze, no ta razlika nije dostigla 

statističku značajnost. Vrijednosti IL-6 i TNF-α, zajedno s C-reaktivnim proteinom i brzinom 

sedimentacije eritrocita, bile su značajno više u ispitivanoj skupini.  

Prilikom usporedbe obje skupine ispitanika s bilijarnom opstrukcijom dobiveni su nešto 

drugačiji podaci. Među parametrima upale jedino se vrijednost CRP-a pokazala statistički 

značajnom i to na način da je CRP bio značajno viši u bolesnika s benignom bilijarnom 

opstrukcijom (p=0,001), dok se vrijednosti IL-6 i TNF-α nisu bitno razlikovale u odnosu na 

etiologiju bolesti. Među parametrima kolestaze izdvajaju se jedino vrijednosti serumskog 

bilirubina koje su bile značajno više u bolesnika s malignom etiologijom bolesti (medijan 85,3 

prema 270; p<0,001), dok se vrijednosti AST, ALT, GGT, i AF nisu značajno  razlikovale u 

obje skupine. Vrijednosti albumina i kolesterola također se nisu značajno razlikovale u obje 

ispitivane skupine.  Obzirom na etiologiju bilijarne opstrukcije vrijednosti CCK opet nisu 
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pokazale značajnu razliku među skupinama, a isto tako niti vrijednosti grelina u serumu 

ispitanika. 
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Tablica 5.2 Laboratorijski parametri bolesnika s malignom i benignom bilijarnom opstrukcijom i kontrolne skupine 

Parametar 

Bolesnici s benignim opstrukcijskim ikterusom Bolesnici s malignim opstrukcijskim ikterusom 

p* 

Kontrolna skupina 

p** 
n=34 n=21 n=40 

srednja vrijednost  
± SD 

medijan  
(25-75.percentila) 

srednja vrijednost  
± SD 

medijan  
(25-75.percentila) 

srednja vrijednost  
± SD 

medijan  
(25-75.percentila) 

CRP (mg/L) 17,96  ± 19,73 13,1 (6,6-19,6) 7,23 ± 4,06 6,3 (2,9-11,3) 0,001 3,1 ± 3,0 2,3 (0,9-3,4) <0,001 

SE (mm) 28,7 ± 21,9 25 (13,0-31,5) 26,7 ± 13,1 25 (12,0-41,0) NS 10,9 ± 11,2 6,5(4-13,2) <0,001 

L (x109) 6,9 ± 2,4 6,7 (4,9-8,9) 5,8 ± 1,8 6,7 (3,9-7,0) NS 6,2 ±1,0 5,9 (5,5-7,2) NS 

Hb (g/L) 137,3 ± 16,6 141 (123,8-147,0) 123,8 ± 12,1 125 (113,5-134,5) 0,002 144,3 ± 13,4 140 (135,0-156,5) <0,001 

Trombociti (x109) 218,7 ± 52,4 220 (197,2-248,3) 196,1 ± 85,6 178 (113,5-289,5) NS 237,9 ± 52,4 241 (188,5-289) 0,042 

Bilirubin (μmol/L) 111,2 ± 68,8 85,3 (51,9-183,3) 252,8 ± 124,5 270 (145-359,8) <0,001 12,9 ± 3,7 12,1 (10,7-14,0) <0,001 

AST (U/L) 172,5 ± 132,8 123 (84,0-212,3) 156,4 ±85,8 155,0 (78,0-186,0) NS 20,5 ± 5,3 19,0 (18,0-23,8) <0,001 

ALT (U/L) 364,0 ± 276,6 337,5 (84,8-547,5) 284,9 ± 230,7 232 (114-355,5) NS 17,7 ± 5,5 16,0 (14,0-21,8) <0,001 

GGT (U/L) 543,9 ± 422,9 448 (333,8-602,8) 745,6 ± 804,3 396,0 (243,5-892,5) NS 20,4 ± 5,7 18,0 (16,0-25,8) <0,001 

AF (U/L) 323,8 ± 128,9 287,5 (261,8-418,5) 368,1 ± 205,9 281,0 (243,5-434,0) NS 77,3 ± 22,1 83,5 (63,5-94,3) <0,001 

GUK (mmol/L) 5,9 ± 1,4 5,8 (5,2-6,7) 6,9 ±1,5 6,7 (6,3-7,6) 0,006 5,2 ± 0,6 5,3 (4,8-5,6) <0,001 

Kreatinin (μmol/L) 101,7 ± 31,8 89,0 (82,0-110,5) 110,8 ± 35,9 105,0 (80,5-123,5) NS 88,4 ± 16,1 84,5 (76,0-104,0) 0,032 

Ca (mmol/L) 22,3 ±0,1 2,3 (2,2-2,5) 2,3 ± 0,2 2,4 (2,3-2,4) NS 2,4 ± 0,1 2,4 (2,3-2,4) NS 

LDH (U/L) 205,9 ± 73,1 187,5 (152,8-213,5) 210,7 ± 47,5 196,0 (175,0-232,5) NS 164,9 ± 31,1 158,0 (147,3-188,0) 0,004 

Kolesterol (U/L) 5,6 ± 1,5 5,2 (4,9-6,8) 6,2 ± 1,9 5,4 (4,7-8,4) NS 6,2 ± 0,9 6,0 (5,5-6,6) 0,033 

Trigliceridi (mmol/L) 1,9 ± 0,9 1,9 (1,1-2,3) 2,8 1± ,2 2,4 (1,9-3,1) 0,005 1,3 ± 0,3 1,3 (1,1-1,6) <0,001 

Albumin (g/L) 37,1 ± 4,5 37,8 (32,9-41,0) 36,3 ± 3,5 36,0 (33,1-39,3) NS 43,1 ± 1,6 43,0 (42,0-44,1) <0,001 

GRELIN (pg/mL) 1928,9 ± 1074,9 1449,5 (1124,5-2398,8) 2509,1 ± 1934,5 1646,0 (1010,0-4179,0) NS 639,9 ± 297,6 533,5 (368,5-931,5) <0,001 

CCK (pg/mL) 316,4 ± 210,6 291,7 (160,9-411,7) 229,1 ± 153,1 191,0 (142,6-218,5) NS 183,8 ± 118,7 153,1 (72,3-262,4) NS 

IL-6 (pg/mL) 12,7 ± 11,7 7,0 (5,0-18,3) 10,8 ± 6,3 9,0 (80-11,0) NS 3,7 ± 3,0 2,5 (2,0-4,0) <0,001 

TNF-α (pg/mL) 11,3 ± 4,8 11,0 (8,0-12,0)  12,1 ± 2,7 12,0 (10,5-14,5) NS 6,2 ± 1,6 6,0 (5,0-7,0) <0,001 

*Mann-Whitney U test (usporedba benigne i maligne skupine)
**Kruskal-Wallis test (razlika između svih triju skupina) 
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5.3 Utjecaj težine i trajanja bilijarne opstrukcije na  koncentraciju  
grelina i kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i stanje 
uhranjenosti 
 

Da bismo istražili utjecaj težine, trajanja i etiologije bilijarne opstrukcije, infekcije 

Helicobacter-om pylori i općih karakteristika bolesnika na razinu grelina, kolecistokinina i 

upalnih pokazatelja učinjena je korelacija ispitivanih vrijednosti u bolesnika s opstrukcijskim 

ikterusom. 

Za vrijednost serumskog bilirubina, kao parametar kojim najčešće procjenjujemo težinu 

bilijarne opstrukcije, dokazali smo negativnu povezanost s koncentracijom grelina  u serumu, 

dok s vrijednostima CCK u serumu nije utvrđena značajna korelacija, što je grafički prikazano 

na Slikama 5.3.1. i 5.3.2. 

 

Slika 5.3.1. Korelacija koncentracije bilirubina u serumu s koncentracijom grelina u serumu 

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom (rs = -0,424; p=0,001) 
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Slika 5.3.2. Korelacija koncentracije bilirubina u serumu s koncentracijom CCK u serumu u 

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom (rs = - 0,153; p=0,263) 

 

 

 

 

 

Među parametrima upale pozitivna korelacija s težinom bilijarne opstrukcije uočena je samo 

za TNF-α  (Slika 5.3.3.), dok s IL-6 (rs = 0,246; p = 0,071), C-reaktivnim proteinom (rs = 

0,066; p = 0,631), brzinom sedimentacije eritrocita (rs = 0,199; p = 0,146) i ukupnim brojem 

leukocita (rs = - 0,197; p = 0,150) nije bilo povezanosti. 
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Slika 5.3.3. Korelacija koncentracije bilirubina u serumu s koncentracijom TNF-α u serumu 

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  (rs = 0,486, p<0,001) 

 

 

 

 

Nije utvrđena značajna povezanost između težine bilijarne opstrukcije i razine apetita prema 

vizualno-analognoj skali (rs = - 0,068, p = 0,621). 

Od nutritivnih parametra uočena je pozitivna povezanost između težine i trajanja bilijarne 

opstrukcije i gubitka na tjelesnoj masi (%), te nutritivnog rizika (NRS 2002), što je grafički 

prikazano na Slici 5.3.4. i 5.3.5.   
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Slika 5.3.4. Korelacija koncentracije bilirubina u serumu s gubitkom na tjelesnoj masi (rs = 

0,367; p=0,006) i vrijednostima NRS 2002 (rs =0,480, p<0,000) u bolesnika s bilijarnom 

opstrukcijom  

 

 

 

Slika 5.3.5. Korelacija trajanja bolesti s gubitkom na tjelesnoj masi (rs = 0,642; p<0,001) i 

vrijednostima NRS 2002 (rs =0,324; p=0,016) u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  
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BMI (rs = - 0,138, p=0,313), postotak masnog tkiva (rs = - 0,077, p =0,577), ukupni kolesterol 

(rs =0,043, p =0,738) i vrijednost albumina u serumu (rs = - 0,244, p=0,072)  nisu pokazali 

povezanost sa razinom bilirubina u serumu. 

 

Nije uočena povezanost između trajanja bilijarne opstrukcije i koncentracije grelina u serumu 

(rs = 0,066; p = 0,634), CCK (rs = 0,352; p=0,058), IL-6 (rs = 0,124; p = 0,369), TNF-α (rs = 

0,142; p = 0,301), razine apetita (rs = 0,087; p = 0,528), BMI (rs = - 0,135; p = 0,327), 

postotka masnog tkiva (rs = - 0,105; p = 0,448) i vrijednosti albumina (rs = - 0,144; p = 0,293).        

Među upalnim parametrima utvrđena je pozitivna korelacija trajanja bolesti s brzinom 

sedimentacije eritrocita, a negativna s vrijednostima leukocita, što je grafički prikazano na 

Slici 5.3.7. 

 

Slika 5.3.7. Korelacija trajanja bolesti s koncentracijom leukocita u serumu (rs = - 0,431; 

p=0,001) i brzinom sedimentacije eritrocita (rs =0,378; p=0,004)  u bolesnika s bilijarnom 

opstrukcijom  

 

 

 



46 
 

5.4  Utjecaj etiologije bilijarne opstrukcije na razinu grelina i  
kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i stanje uhranjenosti 
 

Analizom korelacije između etiologije bilijarne opstrukcije i razine hormona koji reguliraju 

apetit nismo uočili povezanost benigne ili maligne etiologije bolesti s koncentracijom grelina 

(τb = 0,050; p = 0,720), niti CCK (τb = - 0,172; p = 0,209).  Koncentracije IL-6 (τb = 0,104; p 

= 0,450)  i TNF-α (τb = 0,246; p = 0,070)  također nisu pokazale povezanost s etiologijom 

bolesti, a od upalnih pokazatelja jedino je za CRP uočena značajna negativna korelacija kod 

bolesnika s malignom bilijarnom opstrukcijom, što je prikazano grafički na Slici 5.4.1. 

 

Slika 5.4.1. Korelacija etiologije bilijarne opstrukcije i koncentracije C reaktivnog proteina u 

serumu (τb = - 0,435; p = 0,001) bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  
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Kod bolesnika s malignom etiologijom bolesti očekivano su registrirani lošiji nutritivni 

parametri, pa je tako dokazana i korelacija  s većim gubitkom tjelesne mase i višim rizikom 

pothranjenosti (Slika 5.4.2.). Sukladno tome, maligna etiologija bolesti povezana je s nižim 

indeksom tjelesne mase i postotkom masnog tkiva bolesnika (Slika 5.4.3) 

  

Slika 5.4.2. Korelacija etiologije bilijarne opstrukcije s gubitkom tjelesne mase (τb = 0,581; 

p< 0,001) i vrijednostima NRS 2002 (τb =0,517; p<0,001) u bolesnika s bilijarnom 

opstrukcijom  
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Slika 5.4.3. Korelacija etiologije bilijarne opstrukcije s BMI (τb =  - 0,433; p = 0,001) i 

postotkom masnog tkiva (τb =  - 0,369; p = 0,006) u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  

 

 

Iako se s obzirom na lošije nutritivne parametre mogla očekivati i povezanost s nižim 

vrijednostima albumina u serumu bolesnika s malignom etiologijom bolesti, ista nije 

dokazana (τb = - 0,098; p=0,477).  

Također, maligna etiologija bolesti nije bila značajno povezana s nižom razinom apetita (τb = 

- 0,040; p=0,774).    
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5.5 Utjecaj kolonizacije s Helicobacter pylori na koncentraciju grelina i  
kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i stanje uhranjenosti 
 
 

Analizom dobivenih rezultata nismo uočili utjecaj kolonizacije s Helicobacter pylori na 

koncentraciju hormona koji reguliraju apetit (grelin τb =  - 0,152; p=0,267; CCK τb = 0,136; 

p=0,323). Od upalnih parametara samo je TNF-α pokazao pozitivnu korelaciju u slučaju 

kolonizacije s H.pylori, što je prikazano na Slici 5.5.1.   

 

Slika 5.5.1. Korelacija Helicobacter pylori kolonizacije i koncentracije TNF-α u serumu 

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom (τb =0,396; p=0,003). 

 
 
 

 
 
 

Zanimljivo je da je kolonizacija s H.pylori bila povezana s većom razinom apetita, što je 

prikazano na Slici 5.5.2. Od ostalih analiziranih parametara u slučaju H.pylori kolonizacije 

uočena je negativna korelacija s razinom albumina u serumu, što je prikazano na Slici 5.5.3.    
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Slika 5.5.2. Korelacija Helicobacter pylori kolonizacije i razine apetita u bolesnika s 

bilijarnom opstrukcijom (τb = 0,356; p=0,008). 

 

 

 

Slika 5.5.3. Korelacija Helicobacter pylori kolonizacije i koncentracije albumina u serumu 

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom (τb =  - 0,342; p=0,011) 
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5.6    Utjecaj općih karakteristika bolesnika na koncentraciju grelina i  
kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i stanje uhranjenosti 

 

Od općih karakteristika bolesnika korelirali smo dob, spol, prisustvo boli, pušenje i 

komorbiditet. Utvrđena je povezanosti dobi s koncentracijom CCK u serumu, i to u 

pozitivnom smislu, ali za grelin nije utvrđena korelacija s godinama života (Slika 5.6.1.)    

 

Slika 5.6.1. Korelacija dobi s koncentracijom CCK  (rs =0,354; p=0,008) i grelina (rs =  - 

0,104; p=0,451) u serumu bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  
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Upalni pokazatelji nisu dosegnuli značajnu razinu korelacije s dobi ispitanika (IL-6 rs =0,230; 

p=0,091;  TNF-α rs =0,180; p=0,189; CRP  rs = - 0,105; p=0,444). 

S obzirom na poznatu činjenicu da se lošiji nutritivni pokazatelji češće registriraju u starijoj 

dobi, to je potvrđeno i u našoj populaciji bolesnika. U višoj životnoj dobi je potvrđena  

povezanost s većim gubitkom  tjelesne mase  i većim rizikom pothranjenosti, odnosno s 

manjim  postotkom  masnog tkiva i vrijednostima albumina u serumu ispitanika (Slika 5.6.2. i 

5.6.3) 

Slika 5.6.2. Korelacija dobi s gubitkom tjelesne mase (rs =  0,304; p=0,024) i vrijednostima 

NRS 2002 (rs = 0,454; p=0,001) u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  
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Slika 5.6.3. Korelacija dobi s postotkom  masnog tkiva (rs =  - 0,309; p = 0,022) i 

koncentracijom albumina (rs =  - 0,346; p = 0,010) u serumu bolesnika s bilijarnom 

opstrukcijom 

 

 

U svrhu preciznije analize dobnih skupina, podijelili smo ispitivanu populaciju u odnosu na 

relevantne parametre na one mlađe i starije od 65 godina. Usporedbom ovih podataka 

najvećim dijelom smo potvrdili već dobivene rezultate. U populaciji starijoj od 65 godina 

vrijednosti serumskog CCK su bile značajno veće (medijan 263,0 prema 101,1; p<0,001), dok 
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se vrijednosti grelina IL-6, TNF-α  i CRP nisu značajno razlikovale od onih mlađih od 65 

godina. Razina apetita također se nije značajno razlikovala, dok su lošiji nutritivni parametri 

opet bili na strani onih starijih od 65 godina; u ovoj skupini gubitak tjelesne mase je bio veći 

(medijan 6,8 prema 0,0; p=0,350) kao i NRS 2002 (medijan 3,0 prema 0,0; p=0,004),  a 

vrijednosti albumina su bile niže (medijan 39,9 prema 41,8; p=0,090) nego u onih mlađih od 

65 godina.  Rezultati su prikazani u Tablici 5.6.1. 

Tablica 5.6.1. Usporedba koncentracije grelina i kolecistokinina u serumu, upalnih 

pokazatelja, apetita i parametara uhranjenosti u ispitanika mlađih i starijih od 65 godina  

Parametar Ispitanici < 65 god. 

n=56 

Ispitanici ≥ 65 god. 

n=39 

p vrijednost 

 medijan (25.-75.percentila) medijan (25.-75.percentila)  

Gubitak TT (%) 
0,0 (0,0 – 7,38) 6,8 (0,0 – 10,7) 0,035 

BMI (kg/m2) 
25,8 (21,5 -29,18) 24,8 (23,7 – 27,3) 0,683 

NRS 2002 
0,0 (0,0 – 3,0) 3,0 (0,0 – 4,0) 0,004 

% masnog tkiva 
25,0 (23,0 – 31,0) 25,0 (21,0 – 28,0) 0,217 

VAS apetit 
3,0 (2,0 – 5,0) 4,0 (3,0 – 6,0) 0,061 

CRP (mg/L) 
3,6 (2,1 – 12,0) 6,1 (3,0 – 13,2) 0,258 

Bilirubin (mmol/L) 
39,4 (11,4 – 107,1) 70,8 (14,0 – 228,0) 0,026 

Albumin (g/L) 
41,8 (38,0 – 43,1) 39,9 (33,0 -43,0) 0,009 

GRELIN (pg/mL) 
1119,5 (561,8 – 1943,3) 1015,0 (920,0 – 1911,0) 0,916 

CCK (pg/mL) 
101,3 (71,6 -250,9) 263,0 (210,2 – 389,0) <0,001 

IL-6 (pg/mL) 
5,0 (2,0 – 9,8) 7,0 (3,0 – 11,0) 0,163 

TNF-α (pg/mL) 
7,0 (6,25 -11,0) 10,0 (6,0 – 12,0) 0,152 
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Utvrdili smo da koncentracije hormona koji reguliraju apetit ovise o spolu. Za muški spol smo 

dokazali da je povezan s većom  razinom grelina u serumu, dok se CCK nije značajno 

razlikovao u odnosu na spol (Slika 5.6.4.). Humoralni pokazatelji upale demonstrirali su 

izvrsnu korelaciju sa spolom – uočili smo da je muški spol povezan s višim koncentracijama 

IL-6, TNF-α i CRP (Slika 5.6.5). 

Slika 5.6.4. Korelacija spola i koncentracije grelina (τb =0,335; p=0,012) i CCK (τb =  - 0,100; 

p=0,467) u serumu bolesnika s bilijarnom opstrukcijom 
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Slika 5.6.5.    Korelacija spola i koncentracije IL-6 (τb =  - 0,371; p=0,005),  TNF-α (τb =  - 

0,341; p=0,011) i CRP (τb =  - 0,502; p=0,000) u serumu bolesnika s bilijarnom opstrukcijom 
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Što se tiče utjecaja pušenja, dobiveni su djelomično kontroverzni rezultati. Pušenje nije imalo 

utjecaja na koncentraciju niti jednog od hormona koji reguliraju apetit  (grelin τb = 0,198; 

p=0,147; CCK τb =  - 0,105; p=0,444),  ali su uočene niže koncentracije TNF-α u pušača 

(Slika 5.6.6.) 

Slika 5.6.6. Korelacija pušenja  i koncentracije TNF-α (τb =  - 0,379; p=0,004) u serumu 

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom 

 

 

U pušača je također registriran manji postotak gubitka na tjelesnoj masi (τb =  - 0,521; 

p<0,001) (Slika 5.6.7.).   Obzirom da u skupini bolesnika s malignom etiologijom bolesti nije 

registriran niti jedan pušač, učinjena je podanaliza samo za bolesnike s benignom etiologijom, 

no i u ovoj skupini je potvrđeno da je postotak gubitka tjelesne mase u nepušača bio značajno 

veći nego u onih koji su pušili (medijan 6,3% prema 1,9%; p=0,047). 
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Slika 5.6.7.  Korelacija pušenja  i gubitka tjelesne mase (τb =  - 0,521; p<0,001) u bolesnika s 

bilijarnom opstrukcijom 

 

 

 

Jedan od rijetkih parametara za koji smo utvrdili da je povezan sa razinom apetita je bilo 

prisustvo boli. Razina boli prema vizualno analognoj skali je očekivano bila u negativnoj 

korelaciji  s razinom apetita, što je grafički prikazano na Slici 5.6.7. 
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Slika 5.6.7. Korelacija razine boli s razinom apetita prema vizualno analognoj skali  (rs =  - 

0,306; p=0,023) u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  

 

 

 

Bolesnici s dodatnim komorbiditetom u anamnezi imali su očekivano veći gubitak tjelesne 

mase (medijan 8,3% prema 1,9%; p=0,003) i više vrijednosti NRS 2002 (medijan 4 prema 2; 

p=0,001) (Slika 5.6.8). 
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Slika 5.6.8. Korelacija prisutnosti komorbiditeta s postotkom gubitka tjelesne mase (medijan 

8,3% prema 1,9%; p=0,003) i vrijednostima NRS 2002 (medijan 4 prema 2; p=0,001) 

 

 

 

 

Koncentracije bilirubina u serumu su također bile više u bolesnika koji su imali dodatni 

komorbiditet (medijan 146,0 μmol/L prema 94,4 μmol/L ; p=0,048). Od hormona koji 

reguliraju apetit zabilježene su značajno više koncentracije CCK u serumu onih s dodatnim 

komorbiditetom (medijan 247,6 pg/mL prema 160,9 pg/mL; p=0,001), a isto je uočeno za 

koncentracije IL-6 (medijan 10 pg/mL prema 6 pg/mL; p=0,036 ) što je grafički prikazano na 

Slici 5.6.9. 
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Slika 5.6.9. Korelacija prisutnosti komorbiditeta i koncentracije CCK (medijan 247,6 pg/mL 

prema 160,9 pg/mL; p=0,001) i IL-6 (medijan 10 pg/mL prema 6 pg/mL; p=0,036 ) u serumu 

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom  
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5.7 Analiza međudjelovanja  grelina, kolecistokinina i upalnih pokazatelja 
u serumu na nutritivni status i apetit 

 

U ovom dijelu dodatno smo analizirali međudjelovanje hormona koji reguliraju apetit i 

upalnih pokazatelja na nutritivni status i apetit bolesnika.  

Od ispitivanih humoralnih pokazatelja upale jedino je za vrijednost CRP-a uočena statistički 

značajna negativna korelacija s koncentracijom grelina u serumu (rs= -0,370, p=0,005), dok za 

CCK nije dokazana povezanost s pokazateljima upale (Slika 5.7.1 i 5.7.2). 

 

Slika 5.7.1. Korelacija koncentracije CRP, IL-6 i TNF-α u serumu s koncentracijom grelina u 

serumu bolesnika s bilijarnom opstrukcijom 

 

 

 

 

Grelin (pg/mL) 

Ko
nc
en

tr
ac
ija

 u
pa

ln
ih
 b
io
m
rk
er
a 
u 
se
ru
m
u 

CR
P 
(m

g/
L)
 

IL
‐6
 (p

g/
m
L)
 

TN
F‐
α
 (p

g/
m
L)
 



 

Slika 5.

serumu 

 

 

 

 

 

Koncen

uspoređ

Whitney

pothranj

serumu 

više vrij

Ko
nc
en

tr
ac
ija

 u
pa

ln
ih
 b
io
m
rk
er
a 
u 
se
ru
m
u 

CR
P 
(m

g/
L)
 

IL
‐6
 (p

g/
m
L)
 

TN
F‐
α
 (p

g/
m
L)
 

7.2. Korela

bolesnika s

ntracije horm

đene u skup

y test).  

njenim bole

također se 

jednosti CC

acija koncen

s bilijarnom

mona koji 

ini pothranj

Koncentrac

snicima i o

nisu značaj

CK u serum

CC

ntracije CRP

m opstrukcijo

reguliraju 

jenih bolesn

cije grelina

onima s ur

jno razlikov

mu pothranje

K (pg/mL)

P, IL-6 i TN

om 

apetit i hu

nika i onih k

a u serum

rednim nutr

vale u obje 

enih bolesni

NF-α u serum

 

umoranih p

koji nisu bi

mu nisu se 

ritivnim sta

skupine bol

ika u odnos

mu sa konce

pokazatelja 

ili u nutritiv

značajno 

atusom. Kon

lesnika, no 

su na kontro

entracijom C

upale dod

vnom riziku

razlikoval

ncentracije 

uočene su z

olnu skupinu

63 

CCK u 

datno su 

u (Mann-

e među 

CCK u 

značajno 

u. (Slika 



64 
 

5.7.3 i 5.7.4.) Od upalnih pokazatelja jedino je koncentracija TNF-α u serumu pothranjenih 

bolesnika bila značajno veća nego u onih koji nisu bili u nutritivnom riziku. (Slika 5.7.5, 5.7.6 

i 5.7.7.) 

 

Slika 5.7.3 Medijan i interkvartilni raspon koncentracije grelina u serumu u kontrolnoj skupini 

(n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini pothranjenih 

bolesnika (n=36) s bilijarnom opstrukcijom 

 

 

 

 

 

 

 

 

P<0,001 

P=0,777

P<0,001
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Slika 5.7.4 Medijan i interkvartilni raspon koncentracije CCK u serumu u kontrolnoj skupini 

(n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini pothranjenih 

bolesnika (n=36) s bilijarnom opstrukcijom 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,638 

P=0,074

P=0,017
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Slika 5.7.5 Medijan i interkvartilni raspon koncentracije CRP u serumu u kontrolnoj skupini 

(n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini pothranjenih 

bolesnika (n=36) s bilijarnom osptrukcijom 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P<0,001 

P=0,088 

P<0,001
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Slika 5.7.6 Medijan i interkvartilni raspon koncentracije IL-6 u serumu u kontrolnoj skupini 

(n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini pothranjenih 

bolesnika (n=36) s bilijarnom opstrukcijom 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P<0,001 

P<0,001 

P=0,201
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Slika 5.7.6 Medijan i interkvartilni raspon koncentracije TNF-α u serumu u kontrolnoj skupini 

(n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini pothranjenih 

bolesnika (n=36) s bilijarnom opstrukcijom 

 

 

 

 

 

 

Korelacijska analiza upalnih i hormonskih pokazatelja s nutritivnim parametrima prikazana je 

u Tablici 5.7.1 

 

 

P<0,001 

P<0,001

P=0,001
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Tablica 5.7.1. Korelacija upalnih i hormonskih pokazatelja u serumu sa nutritivnim 

parametrima u bolesnika s opstrukcijskim ikterusom (n=55) 

 

Spearmanov koeficijent korelacije 
CRP 

(mg/L)  
1. 

mjerenje 

IL6 
(pg/mL) 

 1. 
mjerenje 

TNFa 
(pg/mL)  

1. 
mjerenje 

GRELIN 
(pg/ml) 

1. 
mjerenje 

CCK 
(pg/ml)  

1. 
mjerenje 

Gubitak  TT (%) 
rho -0,210 0,263 0,438 0,120 0,242 

P 0,124 0,052 0,001 0,385 0,075 

BMI (kg/m2) 
rho 0,638 0,310 0,024 -0,342 0,411 

P 0,000 0,021 0,861 0,011 0,002 

NRS2002 
rho -0,236 0,193 0,355 -0,057 0,142 

P 0,083 0,157 0,008 0,682 0,302 

% masnog tkiva 
rho 0,313 0,136 0,069 -0,348 0,289 

P 0,020 0,324 0,617 0,009  0,033 

Albumini (g/L) 
rho 0,002 -0,384 -0,461 -0,024 -0,026 

P 0,987 0,004 0,000 0,861 0,848 

Kolesterol (U/L) 
rho -0,162 0,054 -0,212 0,209 0,355 

P 0,238 0,696 0,121 0,125 0,008 

  

Iz tablice je vidljivo da su bolesnici s višim koncentracijama TNF-α imali značajno veći 

gubitak tjelesne mase.  Zanimljivo je da su bolesnici s višim vrijednostima indeksa tjelesne 

mase i postotka masnog tkiva imali značajno više koncentracije CRP-a u serumu. Isto tako 

pozitivna korelacija indeksa tjelesne mase uočena je s koncentracijama IL-6 i CCK u serumu, 

dok značajna negativna korelacija postoji s koncentracijom grelina u serumu. Slično vrijedi i 

za postotak masnog tkiva -  bolesnici s višim postotkom masnog tkiva imali su značajno niže 

koncentracije grelina, a više koncentracije CCK u serumu. Koncentracija serumskog albumina 

pokazala je negativnu korelaciju s koncentracijom IL-6 i TNF-α, dok je za ukupni kolesterol 

uočena pozitivna korelacija s koncentracijom CCK u serumu.   
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Kao što se dalo naslutiti iz dosadašnjih rezultata, značajna korelacija između razine apetita i 

ispitivanih upalnih i hormonskih pokazatelja u serumu nije utvrđena. Podaci su prikazani u 

Tablici 5.7.2. 

 

Tablica 5.7.2. Korelacija upalnih i hormonskih pokazatelja u serumu sa razinom apetita 

(VAS) (n=55) 

 

    VAS apetit 
1. mjerenje 

CCK (pg/ml) 
rho -0,121 

P 0,379 

CRP (mg/L) 
rho 0,047 

P 0,733 

IL6 (pg/mL) 
rho 0,039 

P 0,776 

TNFa (pg/mL) 
rho 0,037 

P 0,786 

GRELIN (pg/ml) 
rho 0,027 

P 0,847 
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5.8 Analiza utjecaja endoskopske bilijarne drenaže na koncentracije 
parametara kolestaze, hormona koji reguliraju apetit, upalne pokazatelje, 
apetit i stanje uhranjenosti 
 
 
 
Da bismo analizirali utjecaj unutarnje bilijarne drenaže na koncentracije parametara kolestaze, 

hormona koji reguliraju apetit, upalne pokazatelje, apetit i nutritivni status, bolesnicima je 

četrdeset osam sati i dvadeset osam dana nakon uspješno izvedene intervencije ponovljeno 

određivanje nutritivnog statusa, razine apetita, biokemijskih parametara i hormona. Razlike u 

vrijednostima između pojedinih mjerenja analizirane su  Friedmanovim testom. 

Kao što smo i očekivali bilijarna drenaža pozitivno je utjecala na smanjenje svih kolestatskih 

parametara uključujući bilirubin, AST, ALT, GGT i AF što je grafički prikazano na Slici 

5.8.1 

 

Slika 5.8.1. Kretanje koncentracije bilirubina, AST, ALT, GGT i AF u serumu kod dolaska 

(1.mjerenje), 48 sati nakon bilijarne drenaže (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaže 

(3.mjerenje) 

 

 

P<0,001
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Što se tiče upalnih parametara, jedino je za CRP dokazana značajna razlika u dinamici u 

odnosu na sva tri mjerenja – nakon 48 sati došlo je do značajnog povišenja vrijednosti CRP u 

serumu u odnosu na početne vrijednosti, da bi se nakon 28 dana ta razina značajno smanjila u 

odnosu na drugo mjerenje, ali i početno (Slika 5.8.2). Koncentracije IL-6 i TNF-α nisu 

pokazali značajnu dinamiku nakon bilijarne drenaže (Slika 5.8.3.). 

 

 

P<0,001  P<0,001

P<0,001  P<0,001 
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Slika 5.8.2. Kretanje koncentracije CRP u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon 

bilijarne drenaže (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaže (3.mjerenje) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,009

25th 50th 75th
CRP (mg/L): 1. mjerenje 5,800 10,000 14,100
CRP (mg/L): 2. mjerenje 5,900 17,900 26,800
CRP (mg/L): 3. mjerenje 2,500 8,300 17,300

Bolesnici

Skupina
Percentiles
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Slika 5.8.3. Kretanje koncentracije IL-6 i TNF-α u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati 

nakon bilijarne drenaže (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaže (3.mjerenje) 

 

 

 

 

Za koncentracije grelina također nismo uočili značajnu dinamiku u kretanju nakon bilijarne 

drenaže (Slika 5.8.4). Postoji značajna razlika u dinamici CCK u odnosu na sva tri mjerenja - 

nakon 48 sati došlo je do značajnog povišenja vrijednosti CCK u serumu, ali nakon 28 dana ta 

vrijednost se spustila u odnosu  na prethodnu, koja je opet bila viša u odnosu na početnu 

(Slika 5.8.5). 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,332  P=0,088
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Slika 5.8.4. Kretanje koncentracije grelina u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon 

bilijarne drenaže (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaže (3.mjerenje) 

 

 

 

Slika 5.8.5. Kretanje koncentracije CCK u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon 

bilijarne drenaže (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaže (3.mjerenje) 

  

 
 
 

P=0,522

P=0,030

25th 50th 75th
CCK (pg/ml): 1. mjerenje 161,000 213,000 380,700
CCK (pg/ml): 2. mjerenje 203,000 266,000 400,500
CCK (pg/ml): 3. mjerenje 158,000 235,000 433,000

Bolesnici

Skupina
Percentiles
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Uspoređujući kretanje apetita prema vizualno analognoj skali Naposljetku smo utvrdili 

značajno povećanje razine apetita nakon uspostave bilijarne drenaže (Slika  5.8.6.) 

 
 
Slika 5.8.6. Kretanje razine apetita (VAS) kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon bilijarne 

drenaže (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaže (3.mjerenje) 

 

 
  
 
 

 

 

 

 

Također, svi parametri uhranjenosti (BMI, postotak masnog tkiva, NRS 2002, albumini u 

serumu) pokazali su značajnu dinamiku u smislu poboljšanja nakon uspostave bilijarne 

drenaže (Slika 5.8.7.) 

 

P<0,001

25th 50th 75th
VAS apetit: 1. mjerenje 2,00 4,00 6,00
VAS apetit: 2. mjerenje 4,00 6,00 8,00
VAS apetit: 3. mjerenje 6,00 7,00 9,00

Bolesnici

Skupina
Percentiles
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Slika 5.8.7. Kretanje indeksa tjelesne mase, postotka masnog tkiva, vrijednosti NRS 2002 i 

koncentracije albumina u serumu bolesnika kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon bilijarne 

drenaže (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaže (3.mjerenje) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P<0,001  P=0,002

25th 50th 
(Median) 75th

Albumini (g/L): 1. mjerenje 33,000 37,100 40,825

Albumini (g/L): 2. mjerenje 32,3500 35,0000 38,0000

Albumini (g/L): 3. mjerenje 35,000 38,000 42,000

Bolesnici

Skupina
Percentiles

25th 50th 
(Median) 75th

NRS2002: 1. mjerenje 2,000 3,000 4,000

NRS2002: 2. mjerenje 2,00 3,50 4,00

NRS2002: 3. mjerenje 0,00 0,00 4,00

Bolesnici

Skupina
Percentiles

25th 50th 
(Median) 75th

BMI (kg/m2): 1. mjerenje 21,300 24,500 28,200

BMI (kg/m2): 2. mjerenje 20,600 24,400 27,900

BMI (kg/m2): 3. mjerenje 21,200 24,900 26,800

Percentiles

Bolesnici

Skupina
25th 50th 

(Median) 75th

% masnog tkiv a: 1. mjerenje 17,00 23,00 25,00

% masnog tkiv a: 2. mjerenje 17,00 23,00 24,00

% masnog tkiv a: 3. mjerenje 19,00 23,00 25,00

Bolesnici

Skupina
Percentiles

P<0,001

P=0,002

P<0,001 
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Da bismo ustanovili da li postoji razlika u vrijednostima hormona koji reguliraju apetit i 

pokazateljima upale u odnosu na nutritivni status bolesnika nakon rješavanja bilijarne opstrukcije, 

analizirani su parametri po rezoluciji kolestaze. Vidljivo je da se koncentracije grelina u serumu 

opet nisu  značajno razlikovale među pothranjenim bolesnicima i onima s urednim nutritivnim 

statusom, ali su i dalje bile značajno veće u odnosu na kontrolnu skupinu (Slika 5.8.8). 

Koncentracije CCK također se nisu razlikovale među pothranjenim bolesnicima i onima s urednim 

nutritivnim statusom, ali su sada uočene značajno više koncentracije CCK u obje skupine bolesnika 

u odnosu na kontrolnu skupinu (Slika 5.8.9.) Koncentracije IL-6 i TNF-α sada su bile značajno veće 

u serumu pothranjenih bolesnika, dok više nije bilo značajne razlika u koncentraciji TNF-α među 

kontrolnom skupinom i ispitanicima koji nisu u nutritivnom riziku (Slika 5.8.10. i 5.8.11.).  

 

Slika 5.8.8. Medijan i interkvartilni raspon koncentracije grelina u serumu u kontrolnoj 

skupini (n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini 

pothranjenih bolesnika (n=36) 28 dana nakon rješavanja bilijarne opstrukcije 

 

P<0,001 

P=0,846

P<0,001
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 Slika 5.8.9. Medijan i interkvartilni raspon koncentracija CCK u serumu u kontrolnoj skupini 

(n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini pothranjenih bolesnika 

(n=36) 28 dana nakon rješavanja bilijarne opstrukcije 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,025 

P=0,614 

P=0,004
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Slika 5.8.10. Medijan i interkvartilni raspon koncentracija IL-6 u serumu u kontrolnoj skupini 

(n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini pothranjenih 

bolesnika (n=36) 28 dana nakon rješavanja bilijarne opstrukcije 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P<0,001 

P<0,001

P=0,027 
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Slika 5.8.11. Medijan i interkvartilni raspon koncentracija TNF-α u serumu u kontrolnoj 

skupini (n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini 

pothranjenih bolesnika (n=36) 28 dana nakon rješavanja bilijarne opstrukcije 

 

 

 

 

 

Da bismo napravili multivarijantni model predikcije utjecaja humoralnih čimbenika na apetit i 

nutritivni status, koristili smo logističku regresiju. Rezultati su prikazani u Tablici 5.8.1.-5.8.4. 

 

 

 

P<0,075 

P<0,001

P<0,001 
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  OR 
95% CI 

P 
Donji Gornji 

GRELIN (pg/ml) 1,00 1,00 1,00 0,234 
CCK (pg/ml) 1,00 1,00 1,01 0,247 

CRP (mg/L) 0,90 0,80 1,03 0,119 
L (x109) 0,57 0,38 0,85 0,006 
IL6 (pg/mL) 1,08 0,93 1,25 0,294 
TNFa (pg/mL) 2,03 1,31 3,14 0,001 

 

Tablica 5.8.1. Binarni logistički model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK i 

upalnih pokazatelja u serumu na pothranjenost (NRS 2002 ≥3) na početku istraživanja 

 

 

 

 

 
Iz regresijskog modela vidljivo je da veća koncentracija TNF-α na početku istraživanja 

značajno povećava vjerojatnost za pripadnost skupini koja ima NRS 2002 zbroj ≥3 i to za 

2,03 puta (kontrolirano na ostale varijable u modelu). Također, veća koncentracija leukocita 

značajno smanjuje šansu za NRS 2002 skor ≥3 i to za 1,75 puta. 

 

Tablica 5.8.2. Binarni logistički model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK i 

upalnih pokazatelja u serumu na pothranjenost (NRS 2002 ≥3) 48 sati nakon bilijarne drenaže 

 

 

 

 

 

 

Rezultati analize humoralnih čimbenika 48 sati nakon uspješne bilijarne drenaže upućuju na 

to da veća koncentracija TNF-α ponovo značajno povećava šansu za pripadnost skupini koja 

ima NRS 2002 zbroj ≥3 i to za 5,01 puta, veća razina IL-6 za 1,88 puta, dok veća 

  OR 
95% CI 

P 
Donji Gornji 

GRELIN (pg/ml) 1,00 1,00 1,00 0,054 

CCK (pg/ml) 1,02 0,99 1,05 0,121 

CRP (mg/L) 0,85 0,73 0,99 0,041 
L (x109) 1,03 0,33 3,20 0,959 

IL6 (pg/mL) 1,88 1,12 3,15 0,018 
TNFa (pg/mL) 5,01 1,19 21,12 0,028 
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koncentracija CRP  značajno smanjuje šansu za pripadnost skupini pothranjenih bolesnika za 

1,17 puta.  

Tablica 5.8.3. Binarni logistički model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK i 

upalnih pokazatelja u serumu na pothranjenost (NRS 2002 ≥3) 28 dana nakon bilijarne 

drenaže 

 

 

 

 

 

Prema vrijednostima parametara 28 dana nakon uspješne bilijarne drenaže uočeno je da veća 

koncentracija CCK  značajno smanjuje šansu za pripadnost skupini pothranjenih za 1,01 puta. 

 

Regresijski model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK i upalnih pokazatelja u 

serumu na  razinu apetita (VAS ≥5) na početku istraživanja i 28 dana nakon bilijarne drenaže 

nije  pokazao statističku značajnost (P=0,151 i P=0,377). 

 

Tablica 5.8.4. Binarni logistički model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK  i 

upalnih pokazatelja u serumu na razinu apetita (VAS ≥ 5) 48 sati nakon bilijarne drenaže 

 

 

 

 

 

  OR 
95% CI 

P 
Donji Gornji 

GRELIN (pg/ml) 1,00 1,00 1,00 0,326 

CCK (pg/ml) 0,99 0,98 1,00 0,007 
CRP (mg/L) 1,09 0,99 1,19 0,074 

L (x109) 1,18 0,84 1,67 0,343 

IL6 (pg/mL) 0,92 0,84 1,01 0,087 

TNFa (pg/mL) 1,12 0,97 1,30 0,123 

 

  OR 
95% CI 

P 
Donji Gornji 

GRELIN (pg/ml) 1,00 1,00 1,00 0,185 

CCK (pg/ml) 0,99 0,99 1,00 0,032 
CRP (mg/L) 0,95 0,89 1,01 0,092 

L (x109) 0,62 0,38 0,99 0,045 
IL6 (pg/mL) 1,07 1,00 1,14 0,043 
TNFa (pg/mL) 1,20 0,97 1,48 0,090 
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Međutim, analizom rezultata 48 sati nakon rješavanja bilijarne drenaže, vidljivo je da veća 

koncentracija IL-6 značajno povećava vjerojatnost za veći apetit za 1,07 puta,  dok veća 

koncentracija leukocita i CCK značajno smanjuje šansu za bolji apetit (1,61 puta, odnosno 

1,01 puta). 
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5.9 Analiza utjecaja uzimanja nutritivne potpore na razinu  hormona koji 
reguliraju apetit, upalne pokazatelje, apetit  i stanje uhranjenosti  
 

Da bismo provjerili da li uzimanje nutritivne potpore kroz 28 dana ima utjecaj na vrijednosti  

različitih biokemijskih parametara, upalne pokazatelje, razinu apetita i pokazatelja 

uhranjenosti, usporedili smo vrijednosti tih parametara među bolesnicima koji su uzimali i 

onih koji nisu uzimali nutritivnu potporu. Rezultati analize prikazani su u Tablici 5.9.1. 

 

Tablica 5.9.1.  Usporedba vrijednosti različitih biokemijskih parametara, upalnih pokazatelja, 

razine apetita i pokazatelja uhranjenosti među bolesnicima sa ili bez nutritivne potpore nakon 

28 dana 

 

  

Bez nutritivne potpore 
N=32 

Nutritivna potpora 
N=23 

P 
25. 

percentila Medijan 75. 
percentila 

25. 
percentila Medijan 75. 

percentila 

GRELIN (pg/ml) 1213,75 1704,50 3173,50 779,00 1277,00 2079,00 0,133 

CCK (pg/ml) 155,00 193,50 420,80 187,30 323,00 579,00 0,175 

CRP (mg/L) 1,80 4,60 8,38 10,80 23,00 54,00 <0,001
L (x109) 4,93 6,75 7,20 5,10 8,40 9,30 0,034 
IL6 (pg/mL) 3,00 6,50 10,00 8,00 14,00 32,00 0,001 
TNFa (pg/mL) 6,00 8,50 10,00 10,00 12,00 18,00 <0,001
VAS apetit 6,00 8,00 9,00 6,00 7,00 9,00 0,647 

Bilirubin (mmol/L) 13,75 24,30 36,93 22,10 28,00 43,00 0,079 

AST (U/L) 22,25 26,50 42,25 25,00 42,00 48,00 0,047 
ALT (U/L) 26,25 33,00 36,75 38,00 63,00 76,00 0,001 
GGT (U/L) 38,25 87,00 107,75 62,00 72,00 347,00 0,298 

AF (U/L) 102,75 120,50 159,25 103,00 133,00 175,00 0,335 

BMI (kg/m2) 21,43 25,90 27,68 20,50 21,50 25,00 0,017 
NRS2002 0,00 0,00 1,00 0,00 3,00 4,00 0,002 
% masnog tkiva 18,50 24,00 26,00 19,00 22,00 24,00 0,208 

Albumini (g/L) 36,60 39,00 42,00 33,20 36,00 38,00 0,001 
Kolesterol (U/L) 4,53 5,45 6,93 4,50 4,90 6,30 0,361 

TG (mmol/L) 1,20 1,45 2,38 1,20 1,30 1,50 0,430 
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Iz tablice je vidljivo da su bolesnici koji su uzimali nutritivnu potporu imali značajno više sve  

mjerene parametre upale (CRP, L, IL-6, TNF-α). Uzimanje nutritivne potpore nije imalo 

utjecaja na razinu hormona koji reguliraju apetit, niti na sam apetit prema vizualno analognoj 

skali. Parametri uhranjenosti BMI, serumski albumini i vrijednosti NRS 2002 bili su značajno 

lošiji u skupini bolesnika koji su uzimali nutritivnu potporu, što se može objasniti činjenicom 

da je toj skupini bolesnika nutritivna potpora i bila indicirana zbog inicijalno lošijeg 

nutritivnog statusa.  
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5.10 Analiza utjecaja biokemijskih i nutritivnih parametara na ishod 
bolesnika  

 
Tijekom kontrolnog pregleda nakon 28 dana kod svih  ispitanika zabilježeno je kliničko 

poboljšanje. Obzirom da su ispitivanu skupinu činili i bolesnici s nekim kroničnim i malignim 

bolestima, praćenje je produženo na 6 mjeseci nakon čega je uslijedila klinička procjena. 

Tijekom tog perioda umrlo je 8 bolesnika -  svi u skupini onih s malignom bilijarnom 

opstrukcijom.   Neposredni uzrok smrti kod jednog bolesnika bila je bronhopneumonija, kod 

troje bolesnika plućna embolija, jedna bolesnica je umrla 7 dana nakon operativnog zahvata 

hepatektomije i kod troje bolesnika se ne zna neposredni uzrok smrti. Kod preostalih 47 

ispitanika kliničko stanje je bilo zadovoljavajuće.  

Da bismo odgovorili na pitanje koji čimbenici utječu na ishod bolesti, usporedili smo 

određene biokemijske i nutritivne parametre sva tri mjerenja i analizirali njihov utjecaj na 

ishod bolesnika nakon 6 mjeseci praćenja. Rezultati su prikazani u Tablici 5.10.1. 

 

Tablica 5.10.1. Korelacija biokemijskih i nutritivnih parametara sa preživljenjem bolesnika 

nakon 6 mjeseci praćenja    

 

 

  

1.mjerenje
Mann-

Whitney 
U

Z P

Gubitak  TT (%) 71,000 -2,800 ,005
BMI (kg/m2) 122,000 -1,576 ,115
NRS2002 104,500 -2,040 ,041
% masnog tkiva 162,000 -,623 ,533
VAS apetit 72,500 -2,802 ,005
VAS bol 141,500 -1,257 ,209
CRP (mg/L) 77,500 -2,638 ,008
Bilirubin (mmol/L) 117,000 -1,695 ,090
AST (U/L) 158,000 -,717 ,474
ALT (U/L) 172,000 -,382 ,702
GGT (U/L) 118,000 -1,671 ,095
AF (U/L) 106,000 -1,958 ,050
Kolesterol (U/L) 157,000 -,741 ,459
Albumini (g/L) 174,000 -,335 ,738
GRELIN (pg/ml) 179,000 -,215 ,830
CCK (pg/ml) 167,000 -,501 ,616
IL6 (pg/mL) 130,000 -1,388 ,165
TNFa (pg/mL) 68,500 -2,876 ,004
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Utvrdili smo da veći gubitak tjelesne mase, pothranjenost, niža razina apetita, niže 

koncentracije CRP-a i više koncentracije TNF-α u inicijalnom mjerenju pokazuju značajnu 

korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci. 28 dana nakon rješavanja bilijarne 

opstrukcije   pothranjenost, niži postotak masnog tkiva, niže koncentracije albumina u 

serumu, niža razina apetita, niže koncentracije CCK u serumu i više koncentracije IL-6 i 

TNF-α u serumu također pokazuju značajnu korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci. 

 

Razlike u kvantitativnim vrijednostima između pojedinih relevantnih mjerenja u odnosu na 

preživljenje prikazane su grafički. Možemo vidjeti da za određene parametre postoji značajna 

promjena u dinamici koja je registrirana kroz tri mjerenja.  Kod preživjelih bolesnika 

zabilježene su značajno više koncentracije CCK serumu 28 dana nakon rješavanja bilijarne 

opstrukcije u odnosu na umrle, i ta dinamika se pokazala značajnom (P=0,003) (Slika 5.10.2). 

2.mjerenje Mann-
Whitney U Z P

BMI (kg/m2) 123,000 -1,552 ,121
NRS2002 107,500 -1,903 ,057
% masnog tkiva 178,000 -,240 ,810
VAS apetit 117,000 -1,716 ,086
VAS bol 133,500 -1,592 ,111
CRP (mg/L) 141,500 -1,110 ,267
Bilirubin (mmol/L) 99,000 -2,125 ,034
AST (U/L) 129,500 -1,397 ,162
ALT (U/L) 129,000 -1,409 ,159
GGT (U/L) 114,000 -1,767 ,077
AF (U/L) 121,000 -1,600 ,110
Kolesterol (U/L) 161,000 -,645 ,519
Albumini (g/L) 92,000 -2,299 ,022
GRELIN (pg/ml) 174,000 -,244 ,808
CCK (pg/ml) 132,500 -1,325 ,185
IL6 (pg/mL) 103,500 -2,022 ,043
TNFa (pg/mL) 78,000 -2,645 ,008

3.mjerenje Mann-
Whitney U Z P

BMI (kg/m2) 110,000 -1,863 ,062
NRS2002 93,500 -2,473 ,013
% masnog tkiva 104,000 -2,012 ,044
VAS apetit 75,000 -2,732 ,006
VAS bol 28,500 -5,462 ,000
CRP (mg/L) 126,000 -1,481 ,139
Bilirubin (mmol/L) 123,000 -1,552 ,121
AST (U/L) 157,000 -,741 ,459
ALT (U/L) 175,000 -,311 ,756
GGT (U/L) 177,500 -,251 ,802
AF (U/L) 184,500 -,084 ,933
Kolesterol (U/L) 168,000 -,478 ,633
Albumini (g/L) 74,000 -2,683 ,007
GRELIN (pg/ml) 159,000 -,692 ,489
CCK (pg/ml) 100,000 -2,101 ,036
IL6 (pg/mL) 62,000 -3,014 ,003
TNFa (pg/mL) 92,500 -2,293 ,022
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Za grelin nije uočena značajna promjena u dinamici kretanja u odnosu na ishod (Slika 5.10.1).  

Koncentracije IL-6 i TNF-α nakon rješavanja bilijarne opstrukcije (48 sati i 28 dana) kod 

preminulih bolesnika su bile značajno više i dinamika njihovog kretanja se pokazala 

značajnom u umrlih (P=0,003 i P=0,010) (Slika 5.10.3. i 5.10.4.). Razlika gubitka tjelesne 

mase u postotku bila je značajno veća kod onih koji su umrli unutar 6 mjeseci (P=0,005) 

(Slika 5.10.5.). Udio masnog tkiva u ukupnoj masi bio je značajno veći kod preživjelih 

bolesnika i ta dinamika se pokazala značajnom (P<0,001) (Slika 5.10.6.). Apetit je kod 

preživjelih bolesnika bio značajno veći nego kod  umrlih i dinamika kretanja apetita je bila 

značajna u obje skupine bolesnika (P<0,001 i P=0,001) (Slika 5.10.7). Dinamika kretanja 

skora nutritivnog rizika je također bila statistički značajna u skupini preživjelih bolesnika 

(P<0,001). (Slika 5.10.8) Što se tiče utjecaja uzimanja nutritivne potpore na smrtni ishod 

nakon 6 mjeseci, ovdje nije uočena statistički značajna razlika među skupinama bolesnika 

(P=0,200) (Slika 5.10.9). 
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Slika 5.10.1. Razlike u pojedinim mjerenjima koncentracije grelina u serumu bolesnika u 

odnosu na ishod nakon 6 mjeseci 

 

 

  

1400

1500

1600

1700

1800

1900

2000

2100

Početak 2. mjerenje 3. mjerenje

Grelin (pg/ml)
Živi Preminuli

25th 50th 75th
GRELIN (pg/ml): 1. mjerenje 1099,75 1547,00 2459,25
GRELIN (pg/ml): 2. mjerenje 1137,750 1644,000 2765,000
GRELIN (pg/ml): 3. mjerenje 1147,500 1615,500 2931,250
GRELIN (pg/ml): 1. mjerenje 1077,00 2030,00 3644,25
GRELIN (pg/ml): 2. mjerenje 843,000 1980,000 3908,750
GRELIN (pg/ml): 3. mjerenje 728,250 1487,000 3074,500

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Percentiles

Živ

Mrtav

N 46
Chi-Square ,341
df 2
P ,843
N 8
Chi-Square 3,000
df 2
P ,223

Živ

Mrtav

a. Friedman Test
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Slika 5.10.2. Razlike u pojedinim mjerenjima koncentracije CCK u serumu bolesnika u 

odnosu na ishod nakon 6 mjeseci 
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Početak 2. mjerenje 3. mjerenje

CCK (pg/ml)
Živi Preminuli

N 47
Chi-Square 11,532
df 2
P ,003
N 8
Chi-Square 1,750
df 2
P ,417

Živ

Mrtav

a. Friedman Test

25th 50th 75th
CCK (pg/ml): 1. mjerenje 161,000 192,000 380,700
CCK (pg/ml): 2. mjerenje 220,600 277,900 400,500
CCK (pg/ml): 3. mjerenje 174,700 235,000 498,400
CCK (pg/ml): 1. mjerenje 131,250 218,450 499,175
CCK (pg/ml): 2. mjerenje 98,875 200,250 479,025
CCK (pg/ml): 3. mjerenje 48,475 124,000 362,075

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Percentiles

Živ

Mrtav
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Slika 5.10.3. Razlike u pojedinim mjerenjima koncentracije IL-6 u serumu bolesnika u 

odnosu na ishod nakon 6 mjeseci 
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30

Početak 2. mjerenje 3. mjerenje

IL6 (pg/ml)
Živi Preminuli

25th 50th 75th
IL6 (pg/mL): 1. mjerenje 6,00 8,00 13,00
IL6 (pg/mL): 2. mjerenje 6,00 11,00 22,00
IL6 (pg/mL): 3. mjerenje 4,00 8,00 13,00
IL6 (pg/mL): 1. mjerenje 8,25 11,00 24,50
IL6 (pg/mL): 2. mjerenje 18,00 21,00 28,00
IL6 (pg/mL): 3. mjerenje 22,50 27,50 137,50

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Percentiles

Živ

Mrtav

N 47
Chi-Square 3,939
df 2
P ,139
N 8
Chi-Square 10,750
df 2
P ,005

a. Friedman Test

Živ

Mrtav
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Slika 5.10.4. Razlike u pojedinim mjerenjima koncentracije TNF-α u serumu bolesnika u 

odnosu na ishod nakon 6 mjeseci 
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14

15

16

Početak 2. mjerenje 3. mjerenje

TNF alfa (pg/ml)
Živi Preminuli

N 47
Chi-Square 1,312
df 2
P ,519
N 8
Chi-Square 9,308
df 2
P ,010

a. Friedman Test

Živ

Mrtav

25th 50th 75th
TNFa (pg/mL): 1. mjerenje 8,00 11,00 12,00
TNFa (pg/mL): 2. mjerenje 8,00 10,00 12,00
TNFa (pg/mL): 3. mjerenje 7,00 9,00 12,00
TNFa (pg/mL): 1. mjerenje 12,50 15,00 16,00
TNFa (pg/mL): 2. mjerenje 10,25 14,50 16,00
TNFa (pg/mL): 3. mjerenje 10,25 13,50 14,75

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Percentiles

Živ

Mrtav
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Slika 5.10.5. Razlike u gubitku tjelesne mase u odnosu na ishod nakon 6 mjeseci 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mann-Whitney U Z P
71,000 -2,800 ,005
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Slika 5.10.6. Razlike u pojedinim mjerenjima udjela masnog tkiva bolesnika u odnosu na 

ishod nakon 6 mjeseci 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Početak 2. mjerenje 3. mjerenje

Udio masnog tkiva (%)
Živi Preminuli

25th 50th 75th
% masnog tkiva: 1. mjerenje 18,00 23,00 25,00
% masnog tkiva: 2. mjerenje 17,00 23,00 24,00
% masnog tkiva: 3. mjerenje 20,00 24,00 25,00
% masnog tkiva: 1. mjerenje 12,25 22,50 25,00
% masnog tkiva: 2. mjerenje 14,25 23,00 24,75
% masnog tkiva: 3. mjerenje 15,25 19,00 22,00

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Percentiles

Živ

Mrtav

N 47
Chi-Square 17,058
df 2
P <0,001
N 8
Chi-Square ,467
df 2
P ,792

Živ

Mrtav

a. Friedman Test�
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Slika 5.10.7. Razlike u pojedinim mjerenjima razine apetita bolesnika u odnosu na ishod 

nakon 6 mjeseci 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0
1
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5
6
7
8
9

Početak 2. mjerenje 3. mjerenje

VAS apetit
Živi Preminuli

25th 50th 75th
VAS apetit: 1. mjerenje 3,00 4,00 7,00
VAS apetit: 2. mjerenje 4,00 6,00 8,00
VAS apetit: 3. mjerenje 6,00 8,00 9,00
VAS apetit: 1. mjerenje 2,00 2,00 3,00
VAS apetit: 2. mjerenje 3,00 5,00 6,50
VAS apetit: 3. mjerenje 5,00 5,50 6,75

Živ

Mrtav

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Percentiles N 47
Chi-Square 55,500
df 2
P <0,001
N 8
Chi-Square 14,000
df 2
P ,001

Živ

Mrtav

a. Friedman Test�
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Slika 5.10.8. Razlike u pojedinim mjerenjima nutritivnog rizika (NRS 2002) bolesnika u 

odnosu na ishod nakon 6 mjeseci 
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0,5
1

1,5
2

2,5
3

3,5
4

4,5

Početak 2. mjerenje 3. mjerenje

NRS 2002
Živi Preminuli

25th 50th 75th
NRS2002: 1. mjerenje 2,000 3,000 4,000
NRS2002: 2. mjerenje 2,00 3,00 4,00
NRS2002: 3. mjerenje ,00 ,00 3,00
NRS2002: 1. mjerenje 3,000 4,000 5,000
NRS2002: 2. mjerenje 3,25 4,00 5,00
NRS2002: 3. mjerenje 2,00 3,50 4,75

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Percentiles

Živ

Mrtav

N 46
Chi-Square 32,962
df 2
Asymp. <0,001
N 8
Chi-Square 1,368
df 2
Asymp. ,504

Živ

Mrtav

a. Friedman Test�
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Slika 5.10.9. Utjecaj uzimanja nutritivne potpore na smrtni ishod nakon 6 mjeseci  

 

 

 

Da bismo dodatno provjerili utjecaj različitih parametara na ishod bolesnika, a obzirom da su 

smrtni ishodi zabilježeni samo kod  onih s malignom bilijarnom opstrukcijom, učinjena je i 

podanaliza za sve parametre posebno u grupi malignih bolesnika. Relevantni rezultati su 

prikazani u Tablici 5.10.2. 

I u skupini bolesnika s malignom bilijarnom opstrukcijom potvrdili smo da veći gubitak 

tjelesne mase, niža razina apetita, više koncentracije IL-6 i TNF-α u incijalnom mjerenju 

ukazuju na značajnu korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci. 28 dana nakon 

 Value df P
Pears 1,646a 1 ,200
N of 55

Chi-Square Tests



99 
 

rješavanja bilijarne opstrukcije niža razina apetita i više koncentracije IL-6 i TNF-α opet su  

pokazali značajnu korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci.  

Tablica 5.10.2. Korelacija biokemijskih i nutritivnih parametara sa preživljenjem bolesnika s 

malignom etiologijom bilijarne opstrukcije nakon 6 mjeseci praćenja    

  

Živ 
N=13 

Mrtav 
N=8 P 

25th 50th 
(Median) 75th 25th 50th 

(Median) 75th 

Gubitak TT (%) 5,075 8,500 10,750 9,30 15,050 16,575 0,008 
BMI (kg/m2): 1. mjerenje 19,425 21,650 24,025 14,100 23,000 30,200 0,823 
BMI (kg/m2): 2. mjerenje 18,925 21,500 24,025 14,900 22,000 29,900 0,823 
BMI (kg/m2): 3. mjerenje 18,675 21,100 24,925 15,700 21,100 29,900 0,681 
NRS2002: 1. mjerenje 3,750 4,000 4,250 3,000 4,000 5,000 0,548 
NRS2002: 2. mjerenje 3,75 4,00 4,25 3,00 4,00 5,00 0,658 
NRS2002: 3. mjerenje 2,25 4,00 4,25 2,00 4,00 5,00 0,877 
% masnog tkiva: 1. mjerenje 13,75 18,50 23,00 12,00 22,00 25,00 0,940 
% masnog tkiva: 2. mjerenje 13,25 18,50 23,50 14,00 24,00 25,00 0,627 
% masnog tkiva: 3. mjerenje 16,00 21,50 23,00 15,00 19,00 22,00 0,175 
VAS apetit: 1. mjerenje 2,75 5,50 7,00 2,00 2,00 3,00 0,024 
VAS apetit: 2. mjerenje 5,00 7,00 8,25 3,00 5,00 7,00 0,101 
VAS apetit: 3. mjerenje 7,00 8,00 9,00 5,00 5,00 7,00 0,018 
CRP (mg/L): 1. mjerenje 5,125 6,950 12,925 2,300 6,000 10,500 0,179 
CRP (mg/L): 2. mjerenje 8,175 9,900 53,950 5,800 10,200 25,000 0,765 
CRP (mg/L): 3. mjerenje 6,550 11,100 39,775 8,900 10,000 175,000 0,654 
Bilirubin (mmol/L): 1. mjerenje 145,000 255,000 378,250 89,600 270,000 284,000 0,370 
Bilirubin (mmol/L): 2. mjerenje 92,750 165,850 265,925 98,000 188,000 255,000 0,881 
Bilirubin (mmol/L): 3. mjerenje 26,825 41,900 121,000 22,000 43,000 67,000 0,601 
Albumini (g/L): 1. mjerenje 32,775 35,600 40,250 33,500 36,900 37,800 0,852 
Albumini (g/L): 2. mjerenje 32,1500 34,0000 38,0000 32,0000 34,0000 35,0000 0,500 
Albumini (g/L): 3. mjerenje 34,425 37,000 39,000 32,000 34,000 36,000 0,043 
GRELIN (pg/ml): 1. mjerenje 1012,00 1547,00 4736,25 972,00 2035,00 4179,00 0,941 
GRELIN (pg/ml): 2. mjerenje 824,500 1138,000 3937,000 776,000 1980,000 3909,000 0,500 
GRELIN (pg/ml): 3. mjerenje 738,500 1197,000 3291,000 726,000 1981,000 3075,000 0,941 
CCK (pg/ml): 1. mjerenje 161,525 188,550 193,950 104,000 217,900 547,300 0,136 
CCK (pg/ml): 2. mjerenje 168,625 308,550 407,275 65,500 199,900 550,400 0,575 
CCK (pg/ml): 3. mjerenje 168,150 193,500 258,850 48,200 123,000 358,400 0,205 
IL6 (pg/mL): 1. mjerenje 6,75 8,50 10,00 9,00 11,00 29,00 0,024 
IL6 (pg/mL): 2. mjerenje 14,50 22,50 43,50 18,00 22,00 30,00 0,940 
IL6 (pg/mL): 3. mjerenje 7,00 8,50 37,50 24,00 29,00 173,00 0,030 
TNFa (pg/mL): 1. mjerenje 9,75 11,00 12,25 14,00 15,00 16,00 0,001 
TNFa (pg/mL): 2. mjerenje 9,00 11,00 13,75 11,00 14,00 15,00 0,177 
TNFa (pg/mL): 3. mjerenje 9,75 11,00 12,25 11,00 15,00 16,00 0,018 
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6 RASPRAVA 
 
 
Pothranjenost je česta u populaciji hospitaliziranih bolesnika, a njeni nepovoljni učinci na 

klinički tijek i ishod bolesti su nedvojbeno potvrđeni. Prema mnogobrojnim istraživanjima u 

zadnjih tridesetak godina prevalencija pothranjenosti u bolničkoj populaciji kreće se od 20 do 

50% (154). Rezultati recentnog prospektivnog istraživanja provedenog na 1696 

hospitaliziranih bolesnika na Klinici za unutarnje bolesti KBC „Sestre milosrdnice“ govore da 

je 19,4% naših bolesnika pri prijemu u bolnicu pothranjeno (155). Najveća prevalencija 

pothranjenosti registrirana je upravo kod gastroenteroloških bolesnika (155).  

Bolesti bilijarnog sustava čine važan dio morbiditeta opće populacije. Bolesnici s bilijarnom 

opstrukcijom čine heterogenu skupinu čije stanje izaziva niz benignih i malignih bolesti koje 

dovode do opstrukcije intra ili ekstrahepatalnih žučnih vodova, a zajednički im je povećani 

postotak komplikacija i smrtnosti (156). Najčešće komplikacije uključuju sepsu, krvarenje iz 

probavnog sustava, zatajenje bubrega, odgođeno cijeljenje rana i poremećaj koagulacije (57). 

Osnovna pretpostavka ovog istraživanja temeljila se na opservaciji iz kliničke prakse da 

bilijarna opstrukcija ima negativni učinak na nutritivni status bez obzira na etiologiju 

opstrukcije i da nutritivni parametri imaju važnu ulogu u ishodu liječenja ovih bolesnika. 

Rezultati relativno malog broja istraživanja, koristeći se procjenom temeljenom na 

biokemijskim, imunološkim i antropometrijskim varijablama, potvrđuju da prevalencija 

pothranjenosti kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom doseže čak 80% (157, 158, 117). U 

dosadašnjim malobrojnim istraživanjima nema jednoznačnih odgovora koji su to čimbenici 

koji reguliraju apetit i nutritivni status bolesnika prije i nakon  rješavanja bilijarne opstrukcije. 

Unos hrane i homeostazu energije čvrsto povezuje složeni sistem živčanih struktura i 

humoralnih čimbenika koji tvore osovinu mozak-crijevo (72). U biološki važnim signalnim 

sustavima često se susreću višestruko ponavljajuće  komponente, upravo da bi postojala 
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mogućnost kompenzacije u slučaju da jedan dio signalne mreže zataji (159). U kontroli unosa 

hrane, kao jednoj od vitalnih životnih funkcija, nije čudno da postoji mnoštvo regulatornih 

molekula umreženih kompleksnim međudjelovanjem. Smatra se da su samo neke funkcije 

ostale sačuvane tijekom evolucije na način da je samo određeni broj regulatornih molekula 

odabrano za kontrolu tjelesne mase, ali istodobno na više fizioloških razina (159). CCK je bio 

prvi intestinalni hormon za koji je dokazano da reducira apetit u ljudi (71). Nakon njega 

otkriveno je mnoštvo peptida iz želuca i crijeva koji imaju sličan učinak, ali do danas jedini 

poznati periferni peptid sa centralnim djelovanjem koji stimulira apetit je grelin (79). Mnogi 

danas smatraju da primjer grelina ilustrira važnost funkcionalne međuzavisnosti želuca i 

hipotalamusa i da je on jedna od karika koja je nedostajala u razumijevanju regulacije 

ravnoteže energije, rasta i funkcioniranja probavnog sustava. Postoje dokazi koji govore u 

prilog funkcionalnog antagonizma grelina i CCK  na unos hrane, no njihovo točno 

međudjelovanje  u specifičnim kliničkim situacijama nije do sada dokazano (96). Obzirom da 

je prisustvo žuči u duodenumu važan modulator postprandijalne sekrecije CCK, cilj ovog 

istraživanja bio je ispitati utjecaj bilijarne opstrukcije i smanjena koncentracija žučnih kiselina 

u duodenumu na koncentraciju CCK u serumu i u kojem su odnosu te vrijednosti naspram 

koncentracije grelina i nekih od čimbenika tumorske, odnosno upalne anoreksije.  

 U analiziranoj populaciji 55 bolesnika s opstrukcijskim ikterusom koju smo obuhvatili 

istraživanjem  nutritivni status bolesnika bio je značajno lošiji nego u kontrolnoj skupini. Svi 

nutritivni pokazatelji, uključujući indeks tjelesne mase, postotak masnog tkiva, ukupni 

kolesterol, koncentracija albumina i hemoglobina u serumu bili su značajno niži,  a gubitak 

tjelesne mase i vrijednosti NRS 2002 značajno veće u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu 

skupinu. Kod bolesnika sa zloćudnim tumorima pankreatobilijarnog sustava očekivano su 

registrirani lošiji nutritivni parametri, pa je tako dokazana i korelacija s nižim indeksom 
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tjelesne mase i postotkom masnog tkiva, odnosno s većim gubitkom tjelesne mase i većom 

prevalencijom pothranjenosti.  Od analiziranih hormona koji kontroliraju apetit dokazali smo 

po prvi puta  da je u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom značajno povišena 

koncentracija grelina. Istodobno smo registrirali i više koncentracije CCK u serumu, ali je ta 

razlika bila na granici statističke značajnosti. Ipak, uočili smo značajno više koncentracije 

CCK u serumu pothranjenih bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu. Nije uočeno značajne 

razlike u koncentracijama obaju hormona između dvije skupine bolesnika obzirom na 

etiologiju bilijarne opstrukcije. U korelacijskoj analizi s nutritivnim parametrima utvrdili smo 

da je CCK pozitivno povezan s indeksom tjelesne mase i postotkom masnog tkiva, dok za te 

parametre istovremeno postoji negativna korelacija s grelinom. To je u suglasju  s recentnim 

istraživanjima koja sugeriraju da je grelin klinički marker katabolizma, budući da se njegove 

povišene koncentracije nalaze u serumu bolesnika s kaheksijom povezanom s nekim 

malignim bolestima i kroničnim srčanim i bubrežnim zatajenjem (160). Naši rezultati govore 

u prilog i teoriji da cirkulirajući grelin reflektira promjene u tjelesnoj masi kroz dulji 

vremenski period i da bi mogao biti signal adipoziteta (161). Rezultati korelacije s 

antropometrijskim nutritivnim parametrima sugeriraju funkcionalni antagonizam između 

grelina i CCK. Suprotno očekivanjima, u korelacijskoj analizi smo utvrdili negativnu 

povezanost težine bilijarne opstrukcije s vrijednostima grelina, dok s koncentracijom CCK u 

serumu nije utvrđena povezanost. To potvrđuje rezultate Koopa i suradnika da kronično 

smanjenje količine žuči u duodenumu ne utječe na koncentraciju CCK u serumu (59). S druge 

strane, u studiji Padilla i suradnika, koja je prema dizajnu bila najsličnija našem istraživanju, 

uočena je jasna pozitivna korelacija koncentracije CCK u serumu i bilirubina (105). Dio  

objašnjenja krije se u činjenici da su kriteriji za uključivanje što se tiče koncentracije 

bilirubina bile više nego u našem istraživanju (>85 μmol/L prema >35μmol/L; srednja 
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vrijednost 230±120 μmol/L prema 182±96 μmol/L, medijani i  raspon nisu prikazani) i da je u 

njihovoj skupini bilo više bolesnika s malignom bolesti koji imaju značajno više koncentracije 

bilirubina. S druge strane, kod bolesnika s malignim bolestima pankreatobilijarnog sustava, 

pogotovo u stadijima kada je bolest lokalno proširena, nastaju promjene sluznice dvanaesnika 

koje mogu dovesti do redukcije mase stanica koje izlučuju CCK. Naši rezultati su tendirali 

pozitivnoj korelaciji, ali samo na granici statističke značajnosti, ali naša ispitivana i kontrolna 

skupina su bile veće nego u studiji Padilla i suradnika, pa se postavlja pitanje da li se opažene 

inkonzistentnosti među rezultatima mogu ipak objasniti malim skupinama i velikom 

heterogenosti ispitanika.  

Koncentracije humoralnih pokazatelja upale, uključujući IL-6, TNF-α i C-reaktivni protein, 

bile su značajno povišene u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu skupinu. Prilikom usporedbe 

benigne i maligne grupe jedino je vrijednost CRP-a bila značajno veća kod bolesnika s 

benignom bilijarnom opstrukcijom (p=0,001), dok se koncentracije IL-6 i TNF-α nisu bitno 

razlikovale u odnosu na etiologiju bolesti. Pozitivna korelacija TNF-α uočena je s težinom 

bilijarne opstrukcije. Od upalnih pokazatelja jedino je koncentracija TNF-α u serumu 

pothranjenih bolesnika bila značajno viša nego u onih koji nisu bili u nutritivnom riziku 

(P=0,001), a bolesnici s višim koncentracijama TNF-α su imali značajno veći gubitak tjelesne 

mase (P=0,001). U situaciji opstrukcijskog ikterusa upravo se TNF-α  izdvojio kao prediktivni 

čimbenik pothranjenosti (95 CI; OR 2,03; p=0,001). Zanimljivo je da su bolesnici s višim 

vrijednostima indeksa tjelesne mase i postotka masnog tkiva imali značajno više koncentracije 

CRP-a u serumu, a istovremeno je za CRP uočena značajna negativna korelacija s 

koncentracijom grelina u serumu. Ovo je još jedan indirektni dokaz da je grelin marker 

katabolizama i signalizira promjene u količini masnog tkiva. 
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Nismo uspjeli dokazati značajnu korelaciju između razine apetita i ispitivanih upalnih i 

hormonskih pokazatelja. Samo za dva parametra utvrdili smo povezanost s razinom apetita. 

Razina boli prema vizualno – analognoj skali bila je u negativnoj korelaciji s razinom apetita, 

dok je kolonizacija s Helicobacter pylori bila povezana s većom razinom apetita.  Iako je u 

našoj ispitivanoj skupini kolonizacija s H.pylori bila je značajno češća nego u kontrolnoj, 

nismo utvrdili značajnu korelaciju kolonizacije s H.pylori i koncentracije grelina u serumu.  

Većina studija, iako ne sve, koje su istraživale koncentraciju cirkulirajućeg grelina i 

ekspresiju grelina u želucu osoba s H.pylori kolonizacijom, upućuju  na to da H.pylori ima 

negativni učinak na proizvodnju i/ili sekreciju grelina (162). Usprkos činjenici da prema 

nekim istraživanjima eradikacija H.pylori normalizira koncentraciju grelina, poboljšava apetit 

i povećava indeks tjelesne mase, uzročno-posljedična veza između koncentracije grelina u 

serumu H.pylori pozitivnih osoba i unosa hrane nije utvrđena.   

Dokazali smo pozitivnu korelaciju dobi ispitanika s koncentracijom CCK u serumu 

(P=0,008), dok povezanost nije potvrđena za grelin.  U populaciji starijoj od 65 godina 

koncentracija CCK u serumu je bila značajno veća, dok se koncentracije grelina, IL-6, TNF-α 

i CRP nisu značajno razlikovale od onih mlađih od 65 godina. Postoji nekoliko istraživanja na 

općoj populaciji u kojima su nađene više koncentracije CCK u serumu zdravih starijih u 

odnosu na mlađe ispitanike, što ga je pretpostavilo kao mogućeg medijatora anoreksije u 

starijoj dobi  (145-149). U našoj populaciji razina apetita nije se  značajno razlikovala u 

odnosu na dob, ali su lošiji nutritivni parametri značajno bili na strani starijih bolesnika; 

potvrđena  je povezanost s većim gubitkom  tjelesne mase  i većim rizikom pothranjenosti, 

odnosno s manjim  postotkom  masnog tkiva i vrijednostima albumina u serumu.  Ovdje treba 

upozoriti na činjenicu da se, usprkos tome, vrijednosti indeksa tjelesne mase nisu značajno 

razlikovale u starijih i mlađih bolesnika, što samo potvrđuje da je indeks tjelesne mase 
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neprecizan parametar u procjeni sastava tijela i da ga treba promatrati samo u kontekstu s 

ostalim nutritivnim pokazateljima (155).   

Da bismo analizirali utjecaj unutarnje bilijarne drenaže na koncentracije parametara kolestaze, 

hormona koji reguliraju apetit, upalne pokazatelje, apetit i nutritivni status, bolesnicima je 

četrdeset osam sati i dvadeset osam dana nakon uspješno izvedene intervencije ponovljeno 

određivanje relevantnih parametara. Kao što smo i očekivali, svi parametri uhranjenosti (BMI, 

postotak masnog tkiva, NRS 2002, albumini u serumu) pokazali su značajno poboljšanje 28 

dana nakon uspostave bilijarne drenaže. Što se tiče upalnih parametara, jedino je za CRP 

dokazana značajna razlika u dinamici u odnosu na sva tri mjerenja – nakon 48 sati došlo je do 

značajnog povišenja vrijednosti CRP u serumu u odnosu na početne vrijednosti, da bi se 

nakon 28 dana ta razina značajno smanjila u odnosu na drugo mjerenje, ali i početno 

(P=0,009). Moguće objašnjenje za povišenje CRP-a u serumu kratko nakon ERCP-a je 

asimptomatska prolazna bakterijemija koja se, prema nekim referencama, događa u čak do 

27% terapijskih procedura (163, 164) (bolesnici s bilo kojom klinički razvijenom 

komplikacijom bili su prema protokolu isključeni iz praćenja). Koncentracije IL-6 i TNF-α u 

serumu nisu pokazale značajnu dinamiku nakon bilijarne drenaže, no njihove koncentracije su 

sada bile značajno veće u serumu pothranjenih bolesnika i onih s malignom bolesti. Rezultati 

dvije  studije koje su istraživale učinak bilijarne drenaže na markere akutne faze upale i 

citokine također nisu pokazale značajne promjene tijekom produženog praćenja u 

koncentracijama IL-6 i TNF-α  (u oba slučaja se radilo isključivo o bolesnicima s malignom 

bilijarnom opstrukcijom) (55, 165).  Jedno od ponuđenih objašnjenja ovog fenomena nalazi se 

u studiji  Rosena i suradnika u kojoj su određivali bilijarnu koncentraciju IL-6 i TNF-α u 

bolesnika koji su podvrgnuti ERCP-u; ovi citokini su se pokazali kao osjetljivi markeri 

supkliničke bilijarne infekcije (166).  Možemo pretpostaviti da, osim uloge tumora u 
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aktivaciji reaktanata akutne faze upale, može ih izlučivati i domaćin zbog povećanog rizika 

kontaminacije i infekcije bilijarnog stabla nakon gubitka kontrole sfinktera Odii uslijed 

bilijarne sfinkterotomije. 

Za koncentracije grelina također nismo uočili značajnu dinamiku u kretanju nakon bilijarne 

drenaže, njegove koncentracije i dalje bile značajno veće u odnosu na kontrolnu skupinu i 

nisu se značajno razlikovale među pothranjenim bolesnicima i onima s urednim nutritivnim 

statusom. Isto tako nije bilo značajnih razlika u koncentraciji u odnosu na etiologiju bolesti. 

Zanimljivo je da je značajna dinamika zapažena u kretanju CCK - nakon 48 sati došlo je do 

značajnog povišenja koncentracije CCK u serumu, ali nakon 28 dana ta vrijednost se spustila 

u odnosu  na prethodnu, koja je opet bila viša u odnosu na početnu. Koncentracija CCK nije 

se razlikovala među pothranjenim bolesnicima i onima s urednim nutritivnim statusom, ali su 

sada uočene značajno više koncentracije CCK u obje skupine bolesnika u odnosu na 

kontrolnu skupinu. Zanimljivo je i da smo sada utvrdili značajno niže vrijednosti CCK u 

serumu bolesnika s malignom etiologijom bolesti  (P=0,002). Ovi rezultati govore u prilog 

ranije iznesenoj pretpostavci da lokalno proširena maligna bolest (u najvećem broju karcinom 

gušterače) utječe na količinu stanica koje luče CCK. Logističkom regresijom uočeno je da 

veća koncentracija CCK  28 dana nakon rješavanja bilijarne opstrukcije značajno smanjuje 

šansu za pothranjenost (CI 95%; OR 0,99; p=0,007). 

Iako incijalno nije bilo značajnih razlika u apetitu između ispitivane i kontrolne skupine, 

činjenica je da se po uspostavi bilijarne drenaže razina apetita značajno povećala u ispitivanoj 

skupini (P<0,001). Nismo dokazali statističku značajnost u regresijskom modelu predikcije 

utjecaja koncentracije grelina, CCK i upalnih pokazatelja u serumu na razinu apetita u stanju 

opstrukcijskog ikterusa i 28 dana nakon uspostave bilijarne drenaže. 
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Bolesnici koji su uzimali nutritivnu potporu tijekom mjesec dana imali su značajno više sve  

mjerene parametre upale u odnosu na one koji nisu uzimali nutritivnu potporu. Ovaj rezultat 

treba promatrati u kontekstu činjenice da su nutritivnu potporu dobivali samo pothranjeni 

bolesnici, a u njihovom serumu su nakon uspostave bilijarne drenaže utvrđene značajno veće 

koncentracije IL-6 i TNF-α  u serumu.  Uzimanje nutritivne potpore nije imalo utjecaja na 

razinu hormona koji reguliraju apetit, niti na sam apetit prema vizualno analognoj skali. 

Parametri uhranjenosti (BMI, serumski albumini i vrijednosti NRS 2002) bili su značajno 

lošiji u skupini bolesnika koji su uzimali nutritivnu potporu, što se može objasniti činjenicom 

da je toj skupini bolesnika nutritivna potpora i bila indicirana zbog inicijalno lošijeg 

nutritivnog statusa, a da je vremenski period od mjesec dana moguće bio prekratak za 

eventualni dokaz benefita nutritivne potpore. Što se tiče utjecaja uzimanja nutritivne potpore 

na smrtni ishod tijekom 6 mjeseci, niti ovdje nije uočena statistički značajna razlika među 

skupinama bolesnika. U ovom produženom periodu nastavak nutritivne potpore bio je 

namijenjen samo bolesnicima s malignom bolesti, budući da ispitanici u benignoj skupini nisu 

imali potrebu za istom.  Razmatrajući utjecaj ostalih parametara, utvrdili smo da veći gubitak 

tjelesne mase, pothranjenost, niža razina apetita, niže koncentracije CRP-a i više vrijednosti 

TNF-α u serumu u inicijalnom mjerenju pokazuju značajnu korelaciju sa smrtnim ishodom 

nakon 6 mjeseci. Nakon rješavanja bilijarne opstrukcije, kod bolesnika s malignom 

etiologijom bolesti  pothranjenost, niži postotak masnog tkiva, niže koncentracije albumina u 

serumu, niža razina apetita, niže koncentracije CCK i više koncentracije IL-6 i TNF-α u 

serumu značajno koreliraju sa  smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci. I u našem istraživanju 

potvrđena je poznata opservacija o sniženim koncentracijama albumina u serumu kao 

predskazatelju mortaliteta u hospitaliziranoj populaciji (167).   
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Iako smo ovim istraživanjem potvrdili inicijalne hipoteze da bilijarna opstrukcija utječe na 

koncentraciju grelina i kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i nutritivni status 

bolesnika, a da endoskopska bilijarna drenaža ima pozitivne učinke na apetit, nutritivni status 

bolesnika i hormone koji reguliraju apetit, rezultati zahtijevaju pažljivu interpretaciju. U 

recentnim studijama objavljeni su rezultati koji dokazuju da grelin može djelovati kao 

protuupalni čimbenik inhibirajući ekspresiju proupalnih citokina TNF-α i IL-6 u ljudi (168). 

U opstrukcijskom ikterusu i još 28 dana nakon rješavanja bilijarne opstrukcije povišena 

koncentracija grelina u serumu pratila je istovremeno višu koncentraciju TNF-α i IL-6 u 

serumu, moguće kao kompenzatorni mehanizam na perzistentnu upalu. Nadalje, budući da je 

od analiziranih upalnih pokazatelja u serumu pothranjenih bolesnika upravo TNF-α bio 

značajno povišen, ta činjenica dodatno upućuje na veću koncentraciju grelina kao 

kompenzatorni odgovor na negativnu ravnotežu energije. Činjenica da razina apetita nije bila 

povišena usprkos povišenim koncentracijama grelina u serumu može sugerirati postojanje 

određene rezistencije na grelin. Isto tako porast apetita nakon rješavanja bilijarne opstrukcije 

uz perzistenciju povišene koncentracije grelina, TNF-α i IL-6 u serumu, govori u prilog 

postojanja dodatnih čimbenika u regulaciji apetita. Saznanja o neurofiziologiji apetita temelje 

se većinom na informacijama iz studija na životinjama uz pretpostavku da animalni modeli 

reflektiraju  patofiziologiju u ljudi (169).  Rezultati istraživanja koji se odnose na 

koncentracije citokina u serumu i sindroma tumorske anoreksije/kaheksije su proturječni. 

Brojni proinflamatorni citokini uključujući IL-1, IL-6 i TNF-α smatraju se medijatorima 

kaheksije budući da su njihove koncentracije povišene u serumu bolesnika s karcinomima, ali 

njihova veza s gubitkom apetita i tjelesne mase nije dokazana (169). Rezultati istraživanja 

provedenog među bolesnicima s opstrukcijskim ikterusom kojima smo dokazali negativnu 



109 
 

korelaciju gubitka tjelesne mase i koncentracije TNF-α u serumu prilog su teoriji o citokinima 

kao medijatorima kaheksije.  

Moramo uzeti u obzir i činjenicu da se u zadnjih nekoliko godina u fokusu istraživanja nalaze 

izoforme grelina kao okosnice osovine crijevo-mozak. Iako je deacilirani grelin u  početku 

smatran nusproduktom razgradnje grelina jer ne aktivira receptor hormona rasta, danas se 

smatra da je to zaseban hormon koji posjeduje raznoliku biološku aktivnost, posebice u 

kardiovaskularnom, koštanom i reproduktivnom  sustavu, a mnogi od učinaka su u suprotnosti 

sa onima acetiliranog grelina (170). Moguće je da su različiti biološki učinci posljedica 

aktivacije alternativnih receptora, pa bi određivanje izoformi grelina, odnosno njihovog 

omjera moglo biti važno u interpretaciji rezultata.  

Iako postoje dokazi za funkcionalni antagonizam grelina i CCK na unos hrane, točno 

objašnjenje međuodnosa, što se tiče sekrecije obaju peptida, nije poznato. U jednoj studiji na 

životinjama dokazano je da intraduodenalna infuzija grelina povećava sekreciju CCK (171), a 

u dvije studije na ljudima dokazano je da egzogeni CCK suprimira izlučivanje grelina (172, 

173). Kod naših ispitanika nakon rješavanja bilijarne opstrukcije istovremeno su perzistirale 

povišene koncentracije grelina i CKK. Istraživanje Date i suradnika pokazalo je da davanje 

grelina nakon infuzije CCK ne inducira hranjenje,  i obrnuto, da davanje CCK nakon infuzije 

grelina ne smanjuje unos hrane (98). Iz ovog primjera se može zaključiti da učinkovitost 

signalnih mehanizama grelina i CCK ovisi o ravnoteži njihove koncentracije u serumu. U 

situacijama kada ta ravnoteža bude narušena, kao kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom, 

dolazi do poremećaja u regulacija apetita, koji se, prema našim rezultatima, može uspostaviti, 

ali nekim drugim mehanizmima. Proces unosa hrane je složena interakcija velikog broja 

oreksigenih i anoreksigenih signala, emocija, učenja, sjećanja i dr. Promjene u koncentraciji 
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hormona koji reguliraju apetit i upalnih pokazatelja samo su dio regulacije hranjenja koja će 

zbog svoje kompleksnosti i nadalje biti  predmetom brojnih budućih istraživanja. 
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7 ZAKLJUČAK 
 

• U serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom značajno je povišena koncentracija 

grelina. 

• Koncentracija kolecistokinina značajno je povišena u serumu pothranjenih bolesnika s 

opstrukcijskim ikterusom u odnosu na one urednog nutritivnog statusa. 

• Koncentracija kolecistokinina značajno je povišena u serumu bolesnika s 

opstrukcijskim ikterusom starijih od 65 godina.   

• Kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom povišene su koncentracije humoralnih 

pokazatelja upale, uključujući IL-6, TNF-α i C-reaktivni protein. 

• Bolesnici s opstrukcijskim ikterusom imaju lošiji nutritivni status bez obzira na 

etiologiju bolesti.  

• TNF-α je prediktivni čimbenik pothranjenosti kod bolesnika s opstrukcijskim 

ikterusom. 

• Koncentracija grelina u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom u negativnoj je 

korelaciji s indeksom tjelesne mase i postotkom masnog tkiva. 

• Uspostavom bilijarne drenaže dolazi do poboljšanja nutritivnog statusa i apetita 

bolesnika. 

• Koncentracije grelina i kolecistokinina u serumu i 28 dana nakon uspostave bilijarne 

drenaže su  značajno veće u odnosu na kontrolnu skupinu. 

• Koncentracije IL-6 i TNF-α u serumu nemaju značajnu dinamiku kretanja   

uspostavom bilijarne drenaže, ali su im koncentracije značajno veće u serumu 

pothranjenih bolesnika i onih s malignom etiologijom bilijarne opstrukcije. 
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• Nije dokazana značajna korelacija između razine apetita i koncentracije grelina, 

kolecistokinina, IL-6 i TNF-α u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom prije i 

nakon uspostave bilijarne drenaže. 

• Veći gubitak tjelesne mase, pothranjenost, niža razina apetita, niže koncentracije CRP-

a i više koncentracije TNF-α u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom značajno 

koreliraju sa smrtnim ishodom unutar 6 mjeseci. 

 

 

 

  



113 
 

8 SAŽETAK 
 
 

Više od 50% bolesnika s opstrukcijskim ikterusom su pothranjeni, no mehanizmi koji  

dovode do toga nisu poznati. Kolecistokinin je anoreksigeni hormon čije su povišene 

koncentracije utvrđene u nekoliko studija na bolesnicima s opstrukcijskim ikterusom. Grelin 

je periferni peptid sa snažnim oreksigenim, imunomodulatornim i antikataboličkim 

učincima. Kolecistokinin i grelin pokazuju funkcionalni antagonizam, ali njihovo 

međudjelovanje još nije utvrđeno. Utjecaj opstrukcijskog ikterusa na razinu grelina u ljudi 

nije poznat. Cilj istraživanja bio je utvrditi utjecaj opstrukcijskog ikterusa na koncentracije 

hormona koji reguliraju apetit, humoralne pokazatelje upale i nutritivni status bolesnika prije 

i nakon rješavanja bilijarne opstrukcije. U prospektivno istraživanje uključeno je 55 

bolesnika s opstrukcijskim ikterusom, 34 s benignom i 21 s malignom etiologijom bolesti, te 

40 zdravih kontrola. Nakon postavljanja dijagnoze opstrukcijskog ikterusa svim bolesnicima 

je određen apetit, nutritivni status, te koncentracije grelina, kolecistokinina, IL-6 i TNF-α u 

serumu, a isto je ponovljeno 48 sati i 28 dana nakon uspješne unutarnje bilijarne drenaže. 

Dokazali smo da bilijarna opstrukcija negativno utječe na nutritivni status bolesnika, bez 

obzira na etiologiju bolesti. U serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom po prvi puta 

smo dokazali povišene koncentracije grelina. Koncentracija kolecistokinina bila je značajno 

viša u serumu pothranjenih bolesnika s opstrukcijskim ikterusom u odnosu na one urednog 

nutritivnog statusa. Također, utvrđene su značajno više koncentracije humoralnih 

pokazatelja upale, uključujući IL-6, TNF-α i C-reaktivni protein u serumu bolesnika s 

opstrukcijskim ikterusom. Potvrdili smo negativnu korelaciju koncentracije grelina u serumu 

s indeksom tjelesne mase i postotkom masnog tkiva, a TNF-α je izdvojen kao prediktivni 

čimbenik pothranjenosti kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom. Uspostavom bilijarne 
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drenaže registrirano je značajno poboljšanje nutritivnog statusa i apetita bolesnika usprkos 

činjenici da su koncentracije grelina, kolecistokinina, IL-6 i TNF-α u serumu i 28 dana 

nakon uspostave bilijarne drenaže bile značajno veće u odnosu na kontrolnu skupinu. Nismo 

dokazali značajnu korelaciju između razine apetita i koncentracije grelina, kolecistokinina, 

IL-6 i TNF-α u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom prije i nakon uspostave 

bilijarne drenaže. Utvrdili smo da veći gubitak tjelesne mase, pothranjenost, niža razina 

apetita, niža koncentracija CRP-a i viša koncentracija TNF-α u serumu bolesnika s 

opstrukcijskim ikterusom značajno koreliraju sa smrtnim ishodom unutar 6 mjeseci. 
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9 SUMMARY  
 

 
Effect of biliary obstruction on ghrelin, cholecystokinin, inflammatory markers and 

nutritional status 

 

More than 50% of patients with biliary obstruction are malnourished, but the mechanisms 

involved are not well understood. The aim of this study was to determine the influence of 

obstructive jaundice on the hormones controlling appetite and nutritive status of patients 

before and after endoscopic internal biliary drainage. 55 patients with obstructive jaundice 

were prospectively investigated, 34 with benign and 21 with malignant disease, along with 40 

controls. Appetite, nutritional status, serum ghrelin, cholecystokinin, IL-6 and TNF-α were 

determined at admission,  48 hours and 28 days after internal biliary drainage. Patients with 

obstructive jaundice were significantly malnourished compared to controls, regardless of 

disease etiology. Plasma ghrelin, IL-6, TNF-α and CRP were significantly higher in patients 

with obstructive jaundice.  An increase in cholecystokinin was observed only in malnourished 

patients with obstructive jaundice.  TNF-α was predictive factor for malnutrition in 

obstructive jaundice. After internal biliary drainage, a significant improvement of nutritional 

status was observed in spite of the fact that concentrations of ghrelin, cholecystokinin, IL-6 

and TNF-α remained significantly elevated even 28 days after procedure. We have not 

established correlation between appetite and serum levels of ghrelin, cholecystokinin, IL-6 

and TNF-α before and after biliary drainage. Malnutrition, lower appetite, lower serum CRP 

and higher TNF-α in patients with obstructive jaundice were associated with long-term 

mortality. 

 

Tajana Pavić, 2014. 
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11.2  Vizualno analogna skala za procjenu apetita 
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