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Cholangiopancreatography)
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1 UVOD

1.1 Opstrukcijski ikterus

Bolesti bilijarnog sustava ¢ine vazan dio morbiditeta opée populacije. Zutica (ikterus), kao
najuocljiviji znak bolesti jetre ili bilijarnog sustava, je stanje koje karakterizira Zuto obojenje
koze, sklera i sluznica kao rezultat poviSene koncentracije bilirubina u serumu. Bilirubin je
zavr$ni produkt razgradnje hema. Veéina bilirubina (70-80%) nastaje razgradnjom
hemoglobina iz eritrocita, dok se ostatak proizvodi razgradnjom hemoproteina jetre, kao Sto
su katalaze ili citokrom oksidaze. Bilirubin je hidrofoban i potencijalno toksican spoj koji
cirkulira u plazmi vezan za albumin. Za eliminaciju bilirubina potrebna je njegova konverzija
u vodotopive konjugate u jetri nakon ¢ega slijedi sekrecija u zu¢. U zdravog odraslog covjeka
dnevna produkcija bilirubina iznosi oko 4 mg/kg (oko 0,5 mmol u osobe mase 70 kg). Zug je
kompleksna, lipidima bogata micelarna otopina koja se sastoji od vode, elektrolita, Zu¢nih
kiselina, fosfolipida, kolesterola i Zu¢nih pigmenata, ¢iji se dnevni volumen procjenjuje na
500-600 mL. Dominantna sastavnica zuci su Zu¢ne kiseline (67%) 1 njihova uloga u jetri 1
probavnom sustavu je viSestruka. One su glavni ¢imbenik u regulaciji stvaranja i lu¢enja zuci
budu¢i da njihov aktivni transport u kanalikule generira osmotski tok vode neophodan za tijek
zuci 1 sekreciju fosfolipida, kolesterola i bilirubina. Stvaranje Zuci je neophodno za normalnu
razgradnju i1 apsorpciju lipida, homeostazu kolesterola i izlu¢ivanje ksenobiotika, lijekova i
teskih metala topivih u mastima, a i preduvjet je za normalno funkcioniranje jetre. Svaki
poremecaj u sintezi zuci, njenom izlu¢ivanju ili enterohepati¢koj cirkulaciji dovodi do
znacajnih ucinaka na fizioloske procese u cijelom organizmu, a jedan od najces¢ih uzroka je

upravo opstrukcija zuénih vodova (1).



1.1.1 Epidemiologija i klinicka slika

Ucestalost bilijarne opstrukcije je otprilike 5 slucajeva na 1000 stanovnika (1). Bolesnici s
bilijarnom opstrukcijom ¢ine heterogenu skupinu ¢ije stanje izaziva niz benignih i malignih
bolesti koje dovode do opstrukcije intra ili ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova. Naj¢es¢i uzrok
bilijarne opstrukcije je koledokolitijaza koju tipi¢no izazivaju zu¢ni kamenci iz zZucnog
mjehura koji migriraju u glavni Zucovod i okludiraju ili izazivaju samo parcijalnu opstrukciju
ampule Vateri. Od benignih uzroka treba spomenuti i suZenja Zu¢nih vodova (najcesSce
jatrogena), kroni¢ni pankreatitis i primarni skleroziraju¢i kolangitis. Uzroci maligne bilijarne
opstrukcije najcesce su tumori gusterace, karcinom zu¢nog mjehura, karcinom zuénih vodova,
metastaze u portalnoj regiji jetre i uvecanje limfnih ¢vorova periportalne regije. Klinickom
slikom dominira Zutilo koze i sklera, tamnija mokraca, svrbez koze, mogué je febrilitet 1
bolovi u trbuhu. U laboratorijskim nalazima registrira se pretezno konjugirana
hiperbilirubinemija uz poviSenje serumske alkalne fosfataze i transaminaza u razli¢itim
opsezima, uz mogucu detekciju upalnih pokazatelja. U dijagnostickom algoritmu nakon
anamneze, klinickog pregleda i laboratorijskih nalaza u pravilu slijedi ultrazvuk abdomena
kojim se prikazuje dilatacija intra ili ekstrahepatalnih zu¢nih vodova uz mogucu vizualizaciju
1 uzroka opstrukcije (zu¢ni kamenci, povecani limfni ¢vorovi, promjene gusterace u smislu
kroni¢nog pankreatitisa i dr.).

MSCT abdomena, endoskopski ultrazvuk (EUZ) i MR abdomena su dijagnosticke metode
kojima se u najve¢em broju slucajeva 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 moze uslijediti

ekstrakcija konkremenata, balon dilatacija suzenja ili postavljanje potpornica u Zu¢ni vod (1).



Slika 1.1.1 Dijagnosti¢ko-terapijski postupnik u opstrukcijskom ikterusu
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1.1.2 Patofiziologija

Opstrukcija Zu¢nog voda, parcijalna ili potpuna, moze biti akutni prolazni dogadaj, kao §to je
ve¢inom u slucaju koledokolitijaze, ili moze nastati sporo kao §to je u slucaju tumora ili
benignih fibroznih striktura. Kronicitet problema, broj epizoda Zutice i kolangitisa, stupanj
opstrukcije 1 prisustvo bakterija u zu¢i odreduju tip i tezinu komplikacija koje mogu uslijediti.
Bez obzira na etiologiju, zbog kontinuirane sekrecije zuci u hepatocitima, opstrukcija zuénog
voda povecava tlak u proksimalnim dijelovima Zu¢nog stabla na vrijednosti od normalnih 7-
15 ecm H,0O na 18 - 30 cm H,0 prekidajuéi tako stanicne veze izmedu hepatocita i stanica
zucnih vodova (2). Kada se dosegne tlak od 25 cm H,O, komponente Zuci i bakterija, ako su
prisutne, slobodno prolaze u jetrene sinusoide i dalje u sistemsku cirkulaciju. Bilijarna
opstrukcija je rizi¢ni faktor za razvoj komplikacija koje mogu uzrokovati nakupljeni toksicni
spojevi u zuci (bilirubin, zucne kiseline), endotoksini, bakterijska translokacija, modulacija
upalne kaskade i otpusStanja citokina, redukcija celularnog imuniteta, te poremeceni nutritivni
status (3-8).

Osim uloge u resorpciji masti 1 vitamina, Zuc¢ne kiseline (kolna, kenodeoskikolna, deoksikolna
1 litokolna kiselina) su bitne signalne molekule ¢ija je homeostaza putem enterohepaticke
cirkulacije vrlo precizno regulirana zbog toga §to su gotovo sve zucne kiseline citotoksi¢ne.
PoviSena koncentracija Zu¢nih kiselina u jetri 1 serumu direktno rezultira oSte¢enjem jetre koje
vodi ka proliferaciji zu¢nih vodova, fibrozi i cirozi jetre. Mehanizam jetrenog oStecenja,
prema novim spoznajama, odvija se pokretanjem upalnog odgovora i stanicne nekroze uslijed
oksidativnog stresa (9). Osim toga, Zu¢ne kiseline imaju utjecaj na metabolizam glukoze
suprimirajuci glukoneogenezu u jetri, te induciraju¢i sintezu glikogena i sekreciju inkretina.
Zanimljivo je da povecavaju potro$nju energije u smedem masnom tkivu i skeletnim misi¢ima

putem TGR5/M-BAR receptora ¢iji su ligandi (10). Najnovija istraZivanja sugeriraju vezu



zucnih kiselina 1 nastanka karcinoma. Jedan od odgovornih signalnih putova je nuklearni
transkripcijski faktor X (FXRa) koji se dovodi u vezu s nastankom malignoma
hepatobilijarnog i probavnog trakta (11). PoviSena koncentracija zu¢nih kiselina u serumu ima
znaCajne ucinke 1 na imunoloski sustav. Kenodeoksikolna, deoksikolna i ursodeoksikolna
kiselina smanjuju fagocitnu aktivnost makrofaga i Kupfferovih stanica, inhibiraju mitogenezu
1 proliferaciju limfocita, te produkciju interleukina 2 (IL-2) (12-14). Prisustvo zu¢nih kiselina
u lumenu crijeva povezana je sa brojnim pozitivnim ucincima na normalno funkcioniranje
crijevne barijere. Osim §to inhibiraju rast odredenih bakterija kao Bacteroides, Clostridia,
Lactobacillus 1 Streptococcus, imaju i troficni ucinak na sluznicu crijeva povecavajuci
gustocu resica i odrzavajudi integritet medustani¢nih veza enterocita (15).

U brojnim animalnim i klinickim studijama potvrdeno je prisustvo endotoksina u portalnoj i
sistemskoj cirkulaciji bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom (16-19). Endotoksin je
lipopolisaharidna sastavnica stjenke Gram-negativnih bakterija. Odsustvo Zuénih soli u
crijevu rezultira promjenama u bakterijskoj flori i prerastanjem Gram-negativnih bakterija, a
izostanak njihovog emulzificirajueg ucinka povecava koli¢inu endotoksina u crijevu.
Povecana intestinalna permeabilnost smatra se jednim od klju¢nih ¢imbenika za bakterijsku
translokaciju u mezenterijske limfne ¢vorove, portalnu cirkulaciju i jetru (20, 21), a smanjenja
fagocitna aktivnost Kupfferovih stanica u jetri omogucava Sirenje endotoksina u sistemsku
cirkulaciju. Endotoksini zapocinju kaskadu patofizioloskih dogadanja u brojnim organskim
sustavima, od dobro poznate aktivacije sustava komplementa i koagulacijskog sustava, do

recentno istrazivane sinteze citokina (22, 23).



1.1.2.1. Citokini

U eksperimentalnim modelima bilijjarna opstrukcija povezana je s povecanom sintezom
upalnih citokina: tumor-nekrotiziraju¢i ¢imbenik o (TNF-a), 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
zivotinja s opstrukcijskom Zuticom, ali da u konac¢nici dominira antiinflamatorni odgovor na
inicijalnu aktivaciju proinflamatornih medijatora (TNF-a, IL-6, IL-10), $to moze rezultirati

imunosupresijom i pove¢anim rizikom od infekcija (26)

1.1.2.1.1.IL-6

IL-6 se smatra najboljim pokazateljem upale i prediktorom morbiditeta kod bolesnika s
opstrukcijskom Zuticom (24, 27, 28). Godine 1986.g. klonirana je komplementarna DNA koja
kodira B-stani¢ni stimuliraju¢i faktor 2, danas poznat kao IL-6 (29). Humani IL-6 graden je
od 212 aminokiselina ukljucujuéi 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 Siroki
raspon bioloSkih 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-xB, C/EPBB 1 AP-1 infektivnim ili neinfektivnim
agensima. U jetri IL-6 inducira sintezu Sirokog spektra reaktanata akutne faze upale kao §to je
C-reaktivni protein (CRP), serumski amiloid A (SAA), fibrinogen, haptoglobin i alfa-1-
antikimotripsin, ali 1 smanjuje produkciju fibronektina, albumina i transferina (31). U koStanoj
srzi IL-6 promovira maturaciju megakariocita i otpustanje trombocita u krv. IL-6 ima ulogu i

u stecenoj imunosti promovirajuéi diferencijaciju T 1 B limfocita. Bitno je istaknuti da je IL-6,



zajedno sa transformiraju¢im faktorom rasta f (TGF- B), neophodan u diferencijaciji naivnih
CD-4 pozitivnih T limfocita u Th17, dok inhibira diferencijaciju regulatornih T limfocita.
Narusavanje ove ravnoteze moze dovesti do sloma imunoloske tolerancije i razvoja
autoimunih ili kroni¢nih upalnih bolesti (32). PoviSene serumske koncentracije IL- 6 utvrdene
su u trinaest razlicitih tipova karcinoma, izmedu ostalih u kolorektalnom, karcinomu Zeluca i
gusterace, uz snaznu pozitivnu vezu izmedu koncentracije citokina i veli¢ine tumorske mase i
progresije bolesti (33). IL-6 ima i kriticnu ulogu u stanicama centralnog i perifernog zivcanog
sustava — opet u dualnoj maniri - participira u neurogenezi, ali i u odgovoru zrelih neurona u
normalnim uvjetima i nakon razli¢itih noksi (34). Izmedu ostalog IL-6 je ukljuc¢en u kontrolu
tjelesne mase, hranjenja i potroSnju energije. Centralno djeluju¢i IL-6 smanjuje razinu
masnog tkiva povecavajuc¢i potroSnju energije, najvjerojatnije na razini hipotalamusa u
glodavaca (35) i ljudi (36). Nadalje, u viSe studija dokazano je da se varijanta promotora
humanog gena IL-6 koja dovodi do smanjenje produkcije IL-6 povezuje s poveéanom

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

1.1.2.1.2. TNF-«

TNF-a identificiran je 1975.g kao glikoprotein induciran endotoksinom koji je uzrokovao
hemoragijsku nekrozu sarkoma transplantiranog u misa (39). Humani TNF-o kloniran je
1985.g (40) i od tada je njegova uloga dokazana u raznolikim upalnim i malignim stanjima.
TNF-a dominantno proizvode aktivirani makrofagi i T limfociti kao pro-TNF, protein
veli¢ine 26 kDa eksprimiran na stani¢noj membrani ili kao topiva varijanta veli¢ine 17 kDa,
nakon S§to ga razgradi TNFa-konvertiraju¢i enzim (TACE). Iako su stanice monocitno-
makrofagne linije glavni izvor TNF-a, mastociti, T 1 B limfociti, neutrofili, endotelne stanice,

glatke miSi¢ne 1 sr€ane stanice, fibroblasti i osteoklasti mogu ga takoder proizvoditi. Djeluje



putem najmanje dva razli¢ita receptora koji zajedno c¢ine TNF receptorsku (TNFR)
superfamiliju. Iako je afinitet za TNF receptor 2 (TNFR-2) pet puta veéi nego za TNF
receptor 1 (TNFR-1), putem ovog potonjeg odvija se veéina bioloske aktivnosti TNF-a (41).
Glavna razlika izmedu ova dva receptora je domena smrti (od death domain DD) koja je
prisutna samo na TNFR-1 (42). Aktivacija TNFR djeluje na stani¢nu proliferaciju,
prezivljenje, diferencijaciju i apoptozu. Ove bioloske aktivnosti dio su povoljnog uc¢inka koji
se odvija u domacinu tijekom upale, kao i protektivnog imunoloskog odgovora u zaraznim
bolestima i tijekom organogeneze i odrzavanja limfnih struktura u organizmu. S druge strane,
TNF-a ima Stetne u¢inke po domacina u sepsi, sindromu vrucice, kaheksiji i autoimunim
bolestima (43). Dosadas$njim istrazivanjima utvrdeno je da je TNF-a jedan od kriti¢nih
medijatora prirodene i steCene imunosti koji ima centralno mjesto u zapocinjanju upalne
reakcije ukljucujuéi poticanje produkcije kemokina, drugih citokina, aktivacije i ekspresije
adhezijskih molekula i stimulacije rasta (44), a poviSene serumske i tkivne vrijednosti
koreliraju sa tezinom upale (45). Narusavanje ravnoteze u stvaranju TNF-a poticaj je za
nastanak odredenih kroni¢nih upalnih bolesti, Sto dokazuju pozitivni terapijski ucinci nakon
njegove neutralizacije kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva ili reumatoidnim artritisom.
Obzirom da su se u novije vrijeme ponovo aktualizirane paralele izmedu kroni¢ne upale i
karcinogeneze, ne ¢udi stoga da se TNF-a ponovo nasao u fokusu interesa. Danas postoje
znatni dokazi da je TNF-a uklju¢en u promociju i progresiju kako eksperimentalnih, tako i
karcinoma u ljudi, putem aktivacije transkripcijskih kompleksa NF-xB i AP-1 (46). TNF-a je
snazan imunostimulatorni citokin koji istodobno posjeduje i sistemske i1 lokalne uéinke na
mikrookoli§ tumora. PoviSene serumske koncentracije TNF-a opisane su u osam razli¢itih
tipova karcinoma (karcinom pluéa ne-malih stanica, karcinom dojke, kolorektalni karcinom,

karcinom prostate, kroni¢na limfocitna leukemija, maligni melanom, non-Hodgkin limfom i



karcinom Zeluca) (33). Recentna istrazivanja pokazuju da TNF-a moze inducirati depleciju
masnog tkiva, i to stimulacijom lipolize i inhibicijom lipoprotein lipaze (47, 48). U ljudskim
adipocitima jedan od najvaznijih mehanizama stimulacije lipolize putem TNF-o odvija se
aktivacijom NFkB puta (49). Anorekticni ufinak TNF-o postize direktno u centralnom
zivéanom sustavu prolazeé¢i krvno-mozdanu barijeru. TNF-o ovisno o dozi suprimira
uzimanje hrane bilo da se daje centralno ili periferno (50). Mehanizam djelovanja vezuje se

uz uc¢inke na neuralnu aktivnost ventromedijalnih jezgara i lateralne hipotalamicke regije (51).

1.1.2.1.3.IL-6 i TNF-a u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom

U studijama na bolesnicima sa bilijarnom opstrukcijom postoje oprec¢ni podaci. Nekoliko
autora je dokazalo da su koncentracije IL-6 poviSene u bolesnika s malignom i benignom
bilijarnom opstrukcijom, a da imaju tendenciju pada uspostavom bilijarne drenaze, tumaceci
to pretpostavkom da ovi bolesnici razvijaju protuupalni odgovor koji modulira obrambene
mehanizme 1 rezultira anergijom i pove¢anom podlozno$¢u infekcijama (52-54). Kimmings i
suradnici su pak pokazali da bilijarna opstrukcija uzrokuje promjene u cirkulirajuéem IL-8 1
proteinima koji vezu endotoksin, ali ne i TNF-a i IL-6, te da se njihove vrijednosti nisu
znaajnije promijenile niti nakon bilijjarne drenaze (55). Padillo i suradnici su utvrdili
poviSene vrijednosti TNF-a samo u bolesnika s malignom bilijarnom opstrukcijom (56).
Nakon parenteralnog davanja ovi citokini inhibiraju hranjenje Sto sugerira njihovu ulogu u
nastanku anoreksije (57). To¢ni mehanizmi kojima periferni citokini moduliraju

neurokemijske mehanizme odgovorne za ravnotezu energije tek se trebaju utvrditi (58).



1.1.2.2. Kolecistokinin

Eksperimentalni (59) i klinicki modeli (60-63) doveli su u vezu regulaciju razine
kolecistokinina (CCK) u plazmi sa prisustvom zu¢nih kiselina, proteaza i masti u lumenu
dvanaesnika. CCK je hormon koji luce I-stanice locirane u duodenumu i jejunumu kao
mjeSavina peptida sa razli¢itim 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 poluZivota
od 1-2 min (65). CCK se sintetizira i u centralnom zivéanom sustavu, primarno u obliku

CCK-8 (66).

NH, — DEOEDDEEORABDDEE)
CCK-58 D

CCK-33 CCK-39 (U
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(DCDCPSX KR DS X DX RE DY (MG XWX MY DX ) — C — NH,

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

Iako je primarno otkriven kao crijevni hormon koji kontrolira kontrakcije Zu¢nog mjehura i
egzokrinu sekreciju gusteraCe, sve je jasniji njegov bioloSki znacaj kao transmitera u

centralnom 1 perifernom Zivéanom sustavu. U€inci CCK odvijaju se putem dva receptora:
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CCK-1 (lokaliziran u probavnom sustavu) kojim se posreduje kontrakcija Zucnjaka,
relaksacija Odijevog sfinktera, sekrecija gusteraCe, usporavanje praznjenja zeluca i inhibicija
lucenja zeluCane kiseline (68) i CCK-2 (dominantno lokaliziran u centralnom Zzivéanom
sustavu) (69). CCK je prvi intestinalni hormon za koji je dokazano da ima anoreksigena
svojstva u zivotinja (70) i ljudi (71). Dugolan¢ane masne kiseline kao produkt hidrolize masti
u dvanaesniku stimuliraju lu¢enje endogenog CCK, a on prenosi informacije o sitosti preko
CCK-1 receptora na vagalnim aferentnim nitima ¢iji signali se obraduju preko centralnog
melanokortinskog sustava (72). lako je kontrola sitosti putem CCK kratkoro¢na, odnosno
rezultat je smanjenja koli¢ine obroka i energetskog unosa, sve je vise dokaza da CCK ima
ulogu u dogoro¢noj regulaciji ravnoteze energije (68). Kroni¢na administracija CCK
protutijela ili antagonista CCK-1 receptora rezultira povec¢anjem tjelesne mase glodavaca, bez
znacajnijeg povecanja unosa hrane (73). Tri objavljene studije u kojim se odredivala
koncentracija CCK u bolesnika s opstrukcijskim ikterusom iznijele su razliCite rezultate.
Miyasaka i suradnici i Padillo i suradnici pokazali su da bolesnici sa opstrukcijskim ikterusom
imaju poviSene 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 poviSenih
vrijednosti CCK u plazmi sa smanjenim kalorijskim unosom i lo$ijim nutritivnim statusom
bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom(75, 76). U animalnom modelu na Stakorima kojima je
podvezan glavni zu¢ovod dokazano je da specifi¢ni antagonist CCK receptora (L-364,718)
povecava unos hrane u usporedbi sa kontrolnom skupinom (77), no sli¢ne studije na ljudima

ne postoje.
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1.2 Apetit

1.2.1 Centralna regulacija perifernih signala

Zadnjih desetlje¢a brojna istrazivanja dovela su do otkri¢a razliitih gastrointestinalnih
peptida odgovornih za kontrolu gladi i sitosti. Hipotalamus, kao mjesto integracije humoralno
posredovanih informacija koje reflektiraju metabolicko stanje organizma, najvaznija je
poveznica endokrinog sa srediSnjim ziv€anim sustavom. Periferni signali koji sadrze
informacije o statusu energije i uhranjenosti pristizu u hipotalamus gdje se integriraju i
obraduju, te posljedicno reguliraju daljnji unos i potroSnju energije. SrediSnje mjesto
hipotalamickih regulatornih neuroveza je nukleus arkuatus gdje su u medudjelovanju dvije
specificne grupe neurona sa nasuprotnim uc¢incima na potrosnju energije. Na grupi neurona u
medijalnom nukleusu arkuatusu izrazeni su neuropeptid Y (NPY) i aguti peptid (AgRP), a
njihova stimulacija poti¢e unos hrane i povecanje tjelesne mase. Nasuprot tome, neuroni u
lateralnom  dijelu nukleusa arkuatusa koji  sadrze pro-opiomelanokortinom
(POMC)/kokainom i amfetaminom regulirane neuronske putove (CART) inhibiraju unos
hrane i smanjuju tjelesnu masu (78, 79). Ravnoteza u aktivnosti ovih neuronskih mreza

neophodna je za odrzavanje tjelesne mase (Slika 2).
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Slika 1.2.1. Neuroanatomski model medudjelovanja perifernih signala s centralnim
autonomnim neuronskim mrezama putem kojih se regulira unos hrane. Modificirano prema

78.

Straznji dijelovi mozga takoder su odgovorni za regulaciju sitosti. Nucleus tractus solitarii
(NTS) i area postrema — sastavnice dorzalnog vagalnog kompleksa — koji primaju impulse iz
vagalnih aferentnih niti i cirkuliraju¢ih ¢imbenika, povezani su s hipotalamic¢kim jezgrama, ali
mogu i samostalno odgovarati na periferne signale kada su veze sa vis§im dijelovima mozga
prekinute (79). Povratni odgovor periferije na hipotalamicke signale je izuzetno kompleksan.
pristup nukleusu arkuatusu; leptin je prototip takvog hormona (80). S druge strane, neki
periferni ¢imbenici, od kojih je do sada najvise istrazivan upravo CCK, indirektno pristupaju

hipotalamusu preko aferentnih vagalnih neurona i aktivacije NTS-a. Samo za manji broj
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¢imbenika 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 ¢ijim se
cijepanjem dobiju dvije molekule grelina — jedna veli¢ine 28 aminokiselina (C-terminal Arg) i
druga veli¢ine 27 aminokiselina (C-terminal Pro). U posttranslacijskoj obradi odvija se
acetilacija na mjestu serina pomocu enzima grelin O-acetiltransferaze (GOAT); acetilirani

peptid graden od 28 aminokiselina je dominantna aktivna inacica enzima (82). (Slika 3)
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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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Vecinu cirkuliraju¢eg grelina izlucuju X/A stanice u oksintickim Zzlijezdama fundusa zeluca,
dok se manje koli¢ine sintetiziraju u tankom crijevu, prednjoj hipofizi, gusteraci, plu¢ima,
limfocitima, bubrezima, placenti, testisima, jajnicima i mozgu (82). Razina grelina u plazmi je
visoka tijekom gladovanja, znacajno se smanjuje tijekom hranjenja i raste prije zapocinjanja
obroka, Sto ga karakterizira kao potencijalnog inicijatora hranjenja (84). Ucinci grelina
odvijaju se najveéim dijelom putem aktivacije receptora GHSR-1a koji je u velikom broju
prisutan u hipotalamusu i hipofizi (85). Egzogeni grelin, osim §to stimulira sekreciju hormona
rasta, izrazito poti¢e uzimanje hrane (86, 87). Oreksigeni efekti grelina posredovani su
dominantno centralnim mehanizmima preko NPY/AgRP neurona u hipotalami¢kom nukleus
arkuatusu, iako postoje dokazi da moze djelovati i1 indirektno putem dorzalnog vagalnog
kompleksa u mozdanom deblu i preko mezolimbickog dopaminergickog sustava (87-89).
Osim §to stimulira uzimanje hrane u ljudi, ali i brojnim drugim vrstama, grelin sudjeluje i u
dugotrajnom odrzavanju ravnoteze energije. Kroni¢na administracija grelina u glodavaca
rezultira prolongiranom hiperfagijom i povecanjem tjelesne mase (86, 87). Kod ljudi grelin
povecava intracitoplazmatsku akumulaciju lipida §to vodi ka povecanju tjelesne mase (90).
Vrijednosti grelina niske su u pretilih, poviSene u mrSavih, a izrazito visoke u osoba sa
kaheksijom uzrokovanom razli¢itim stanjima (anoreksija nervosa, karcinom, kroni¢no
zatajenje srca), $to se smatra odgovorom prilagodbe (91-93). S druge strane, osobe sa Prader-
Willi indromom imaju povisene vrijednosti grelina u plazmi ¢ak i prije nego postanu adipozne
(94). S obzirom da je GHSR-la S$iroko rasprostranjen u mozgu, i u drugim mozdanim
regijama je dokazana aktivnost nakon injekcije grelina (88, 95), pa se stoga moze
pretpostaviti da postoje 1 drugi, za sada jo$ neistrazeni, mehanizmi koji posreduju njegove
raznolike u¢inke. Osim njegove uloge u kontekstu odrzavanja homeostaze energije, grelin je

uklju¢en u regulaciju viSe intestinalnih 1 ekstraintestinalnih funkcija (povecanje
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gastrointestinalnog motiliteta, utjecaj na sekreciju zeluCane kiseline, smanjenje sekrecije
inzulina, smanjenje krvnog tlaka, inhibicija apoptoze u kardiomiocitima, anksiogeneza i
konsolidacija memorije) (96). Ne ¢udi stoga §to su ove osobine urodile idejom da spojevi na
bazi grelina mogu imati terapijske koristi u stanjima pothranjenosti koji su rezultat razli¢itih

subakutnih i kroni¢nih bolesti (82).

1.2.3. Meduodnos grelina i kolecistokinina

Recentna istrazivanja fokusiraju se na otkrivanje interakcije grelina i drugih humoralnih
faktora ukljuCenih u regulaciju apetita. Budué¢i da je oreksigeni ucinak grelina takoder
djelomi¢no posredovan vagalnim aferentnim nitima, Date i suradnici utvrdili su da periferna
injekcija CCK sprecava smanjenu aktivnost ZeluCanih vagalnih aferentnih signala koje
inducira grelin (97). Takoder, dokazano je da prethodna ili simultana injekcija CCK suprimira
povecano uzimanje hrane nakon periferne administracije grelina (95, 98). Sukladno tome,
znaCajno povecanje neuronske aktivnosti nukleusa arkuatusa nakon periferne aplikacije
grelina smanjuje se nakon aplikacije CCK (98, 99). Podaci o utjecaju CCK na lucenje grelina
su oprecni. Dvije studije dokazale su da egzogeni CCK suprimira izlu¢ivanje grelina u
zdravih ispitanika (100, 101), dok su dvije studije na animalnim modelima pokazale da
administracija CCK povecava sekreciju grelina u Zelucu (102, 103). Moze se zakljuciti da
postoje dokazi koji govore u prilog funkcionalnog antagonizma grelina i CCK na uzimanje
hrane, no njihovo to¢no medudjelovanje tijekom sekrecije oba peptida joS treba utvrditi (96).
Do danas ne postoje istrazivanja kojima bi se odredio utjecaj bilijarne opstrukcije na razinu
grelina 1 njegovo ponasanje nakon korekcije kolestaze, uz analizu medudjelovanja ¢imbenika

tumorske i/ili upalne anoreksije. Od 2000.godine provedeno je nekoliko klinickih studija na
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ljudima koje su imale zadacu procijeniti terapijski ucinak grelina na apetit 1 uzimanje hrane.
Rezultati tih studija konzistentno pokazuju da intravensko davanje aciliranog grelina, bilo u
formi bolusa, bilo kontinuirane infuzije, dovodi do pove¢anog apetita i unosa hrane u zdravih
dobrovoljaca (91, 104, 105), bolesnika s malignomima (106-109), plu¢énom kaheksijom (110,
111) i terminalnom bubreznom insuficijencijom (112, 113). U fazi I klinickog ispitivanja na
zdravim dobrovoljcima oralni analog grelina RC-1291 doveo je do povecanja u tjelesnoj
masi, bez nuspojava ovisnih o dozi (114). Za sada obecavajuc¢a uloga grelina u terapiji
kaheksije tek se treba jasno definirati klinickim studijama na specificnim populacijama

bolesnika.

1.3 Nutritivni status

MozZemo rec¢i da je nakon disanja nutritivni proces druga vitalna funkcija u sisavaca, buduci
da mu je zadaca transformirati unesenu hranu u nutrijente koji se mogu apsorbirati duz
probavnog trakta do svih tjelesnih stanica. Ovaj proces ovisi o brojnim ¢imbenicima i1 kao $to
je djelomi¢no pokazano, oni su dio kompleksnog regulatornog sustava koji ukljucuje
hormonske, Ziv€ane i imunoloske komponente. Odrzanje optimalnog nutritivnog statusa
rezultat je ucinkovite integracije signala koji ukazuju na postojeée energetske zalihe i

dostupnu energiju iz netom uzete hrane (115).

1.3.1. Nutritivni status bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom

Malnutricija je cesta u bolesnika sa opstrukcijskim ikterusom. Vise od 50% bolesnika
prezentira se nekim od oblika proteinsko-kalorijske malnutricije koja je povezana sa veéim

mortalitetom i duljim hospitalnim boravkom nakon intervencije (116, 117). Znacajan broj
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bolesnika sa opstrukcijskim ikterusom zahtijeva kirurSki zahvat, a dokazano je da su
malnutricija i ikterus neovisno povezani sa znaCajnim morbiditetom nakon operativnog
zahvata (118-120). Kontrolirane opservacijske studije dokazale su da prepoznavanje i
lijeCenje nutritivnog deficita poboljSava ishod operativnog zahvata (121, 122). Padillo i
suradnici objavili su podatak da viSe od dvije tre¢ine bolesnika sa bilijarnom opstrukcijom
ima neadekvatni kalorijski unos, bez obzira na etiologiju bolesti (75). lako je gubitak tjelesne
mase najizrazitiji u bolesnika s malignom etiologijom bolesti, bilijjarna opstrukcija
samostalno dovodi do malnutricije multiplim mehanizmima koji ukljuuju smanjeni unos
hrane (75, 123), oSteCenu apsorpciju masti i u masti topljivih nutrijenata, te nazocnost
supklinicke ili klini¢ke bilijarne infekcije (124) . Relativni doprinos svakog od ovih faktora u
nastanku malnutricije teSko je odrediti. Intenzitet i trajanje bilijarne opstrukcije mogu se
dovesti u vezu sa razvojem malnutricije, a ta cinjenica upucuje da odsustvo zuci u

dvanaesniku moze inducirati sintezu medijatora anoreksije.

1.3.2. Sindrom tumorske anoreksije/kaheksije

Tijekom nekoliko proslih desetljeca postignut je znatni napredak u ranom otkrivanju malignih
bolesti 1 ucinkovitosti antineoplasti¢ne terapije koji je doveo do produZenog prezivljenja
bolesnika. U skladu s time suportivna skrb koja pozitivno utjec¢e na kvalitetu Zivota, nutritivni
status, a u konacnici i prezivljenje, postaje izuzetno znacajna, iako Cesto zanemarena,
sastavnica skrbi za ove bolesnike. Tumorski rast povezan je sa mnogobrojnim metaboli¢kim i
neurokemijskim promjenama koje vode ka sindromu anoreksije/kaheksije. Tumorski sindrom
anoreksije/kaheksije ucestalo je prisutan medu bolesnicima sa malignim bolestima (prema
nekim podacima ¢ak do 80%) i jedan je od najceS¢ih uzroka njihove smrti (125). Anoreksija

se definira kao gubitak apetita, dok kaheksija rezultira progresivnim gubitkom miSi¢nog i
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masnog tkiva. Iako se anoreksija i kaheksija ¢esto pojavljuju zajedno, stupanj gubitka tjelesne
mase ne moze se u potpunosti pripisati smanjenom unosu hrane. Gubitak miSi¢ne mase u
bolesnika sa malignim bolestima odvija se i u slu¢ajevima normalnog unosa hrane, a misi¢na
proteoliza moze se detektirati i prije nego Sto nastupi gubitak tjelesne mase (126). Anoreksija
per se dovodi do smanjenog uzimanja hrane i posljedicnog gubitka tjelesne mase, a udruzena
sa kaheksijom ima sinergisticki u¢inak na kvalitetu Zivota, morbiditet i smrtnost (127).
Znacajne metabolicke promjene koje se odvijaju tijekom tumorskog rasta posredovane su
brojnim ¢imbenicima ukljucujuéi faktor indukcije proteolize (PIF) koji uzrokuje razgradnju
proteina u skeletnim misi¢ima (128) i faktor mobilizacije lipida (LMF) koji potic¢e razgradnju
masnog tkiva (129). Dok ove ¢imbenike izlucuje tumor, drugi, kao §to su proinflamatorni
citokini TNF-a, IL-1 i IL-6, luce se kao posljedica interakcije domacina i tumora (50). Sve je
visSe dokaza da je tumorska anoreksija multifaktorijalna u svom nastanku i da ukljucuje
vecinu hipotalamickih neuronskih signalnih putova koji moduliraju unos energije, medutim,
precizni neurokemijski mehanizmi jo§ se istrazuju. Jedna je od prihvaéenih teorija da
tumorsku anoreksiju posreduje nemogucénost hipotalamusa da adekvatno odgovori na
periferne signale koji ukazuju na deficit energije (130). Kljuc¢nu ulogu u ovoj ,,hipotalamickoj
rezistenciji ¢ini se da imaju citokini, koji aktiviraju POMC/CART, a inhibiraju NPY/AgRp
neuronske putove. Postoje i dokazi da citokini povecavaju serotonergiCku aktivnost u
hipotalamusu koja doprinosi stalnoj aktivaciji POMC/CART neurona (114). Povisene
serumske koncentracije IL-1, IL-6 i TNF-o utvrdene su u bolesnika sa razli¢itim karcinomima
i njihova koncentracija korelira sa progresijom tumora (131). Nedvojbeni dokazi za direktnu
povezanost citokina i anoreksije nedostaju zato Sto su bioloski ucinci citokina najveéim
dijelom posredovani parakrinim 1 autokrinim mehanizmima, tako da cirkulirajuce

koncentracije ne moraju nuzno odrazavati njihovu ulogu u specificnim bioloskim
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odgovorima, ve¢ 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 Zelucu misSeva s melanomom povisene, ali je
njihovo uzimanje hrane bilo smanjeno (132). Razina grelina u serumu bolesnika sa
karcinomom pluca ne razlikuju se od onih kontrolne skupine, medutim znacajno su povisene
u bolesnika sa razvijenom kaheksijom u odnosu na one bez kaheksije (133). Rezultati
zivotinjskih i studija na ljudima sugeriraju da povecana koncentracija grelina u bolesnika sa
tumorskom kaheksijom moze predstavljati kompenzatorni mehanizam katabolicko-anabolicke
neravnoteze koja se ne moze korigirati zbog poremecaja u hipotalamic¢koj regulaciji (127).
Fizioloski znacaj razine grelina u serumu i njegove korelacije sa tezinom pothranjenosti stoga
jo§ nije do kraja utvrden. Do sada je objavljeno samo jedno istrazivanje 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 ocituje u
promjenama u imunoloskim, endokrinim, metabolickim 1 neuroloSkim funkcijama, §to sve
ima zajednicki cilj inhibiciju proliferacije 1 Sirenja infektivnog agensa. lako u pocetku moze
imati povoljne ucinke za domacina (jer se cuva energija koja bi se trosila za trazenje hrane i
njen metabolizam, a smanjuje se i dostupnost mikronutrijenata iz hrane neophodnih za rast
nekih patogena) (134), dugotrajna anoreksija kompromitira sposobnost obrane domacina i
odgada oporavak (58). Brojne studije ponovo su dokazale da citokini IL-1, IL-6 i TNF-a
imaju vode¢u ulogu i1 u anoreksiji u sklopu infekcije (135-139). Ipak, adaptivni i

kompenzatorni mehanizmi €esto limitiraju jednozna¢nu povezanost izmedu genskog produkta
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1 anoreksije u zivotinja kojima nedostaje gen za odredeni citokin ili citokinski receptor, a taj
ucinak je najvjerojatnije posljedica preklapanja i sinergistickih meduodnosa koji reguliraju

citokine (140).

1.3.4. Anoreksija starenja

Starenje je povezano sa smanjenjem unosa energije. Danas postoje dokazi da je smanjeni unos
energije fizioloSki uc¢inak procesa starenja 1 u tu svrhu se koristi termin ,,anoreksija starenja“
(141). Vecina tog procesa najvjerojatnije je posljedica smanjene potrosnje energije koja je
takoder normalni dio starenja (142), no u mnogih pojedinaca ta ravnoteza biva narusena u
korist smanjenog unosa energije, Sto u konacnici vodi ka gubitku tjelesne mase. Ono §to je u
starijoj populaciji zabrinjavajuce je to Sto se taj gubitak tjelesne mase odvija nerazmjerno na
racun miSi¢nog tkiva. Progresivna deplecija miSi¢nog tkiva zapocinje u cetvrtom desetljecu
Zivota, a najizrazitija je nakon 60.god — 2% godi$nje (142). Sarkopenija je povezana sa
metabolickim, fizioloSkim 1 funkcionalnim oSte¢enjima koje vode ka povecanom riziku od
padova, nepokretnosti 1 pothranjenosti (143). Uzroci anoreksije starenja nisu u potpunosti
istrazeni. Trenutni dokazi sugeriraju da je ona posljedica kombinacije smanjene senzorne
percepcije probavnog trakta, supresije opioidne modulacije tijekom hranjenja, posebice u
Zena, 1 povecanja anoreksigenih u¢inaka CCK (144). Vecina studija na ljudima pokazala je da
su vrijednosti CCK u plazmi poviSene u zdravih starijih naspram mladih ispitanika (145-147),
1 pothranjenih starijih, naspram normalno uhranjenih starijih i mladih ispitanika (148).
Takoder postoje dokazi da se osjetljivost na anoreksigene ucinke CCK povecava u starijoj
dobi. U studiji koja je ispitivala u¢inke iv. infuzije CCK-8 na apetit i uzimanje hrane u starijih

1 mladih zdravih ispitanika, dokazano je da je supresija uzimanja hrane bila dvostruko vec¢a 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), ¢ime bi se barem djelomi¢no mogla objasniti
anoreksija starenja. Starenje se takoder povezuje sa odredenom razinom upale, koja uzrokuje
ili pojacava znaCajni broj kroni¢nih medicinskih stanja. Jedan od citokina najcesce
identificiranih u patogenezi sindroma povezanih sa starenjem je upravo IL-6; njegove
vrijednosti rastu u starijoj zivotnoj dobi. Ako je disregulacija IL-6 direktna posljedica
fizioloskog procesa starenja, a ne samo pratilac nekih paralelnih patoloskih zbivanja, tada bi
modulacija proizvodnje ili ucinaka IL-6 mogla ponuditi izuzetno korisne terapijske

moguénosti u starijoj dobi (152).
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2 HIPOTEZA

Osnovna pretpostavka ovog istrazivanja temelji se na opservaciji iz svakodnevne prakse da
opstrukcijski ikterus ima negativni u€inak na nutritivni status bolesnika neovisno o etiologiji
bilijarne opstrukcije, te da nutritivni parametri imaju vaznu ulogu u ishodu lije€enja ovih
bolesnika. Obzirom na proturje¢ne rezultate vrlo malog broja istrazivanja u kojima je
odredivana koncentracija hormona koji reguliraju apetit u serumu bolesnika s bilijarnom
opstrukcijom 1 njihovo ponasanje nakon korekcije kolestaze, uz analizu medudjelovanja
medijatora tumorske, odnosno upalne anoreksije, smatrali smo da je od znanstvenog interesa
istraziti utjecaj ¢imbenika koji reguliraju apetit i nutritivni status bolesnika prije i nakon
rezolucije bilijarne opstrukcije.

Na temelju tih opservacija postavili smo slijedeée hipoteze:

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

apetit 1 nutritivni status bolesnika s opstrukcijskim ikterusom.

2. Endoskopska bilijarna drenaza pozitivno utjece na razinu hormona koji reguliraju

apetit, upalnih citokina i1 nutritivni status bolesnika.
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3 CILJEVIISTRAZIVANJA

Primarni cilj ovog istrazivanja je utvrditi utjecaj opstrukcijskog ikterusa na vrijednosti

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

opstrukcije.

Specifi¢ni ciljevi istraZivanja su :

1. utvrditi razinu grelina, kolecistokinina i1 upalnih pokazatelja u bolesnika s opstrukcijskim
ikterusom, te odrediti njihov apetit i stanje uhranjenosti

2. istraziti utjecaj tezine, trajanja 1 etiologije bilijarne opstrukcije, Helicobacter pylori
infekcije 1 opéih karakteristika bolesnika na razinu grelina, kolecistokinina i upalnih
pokazatelja

3. analizirati medudjelovanje navedenih hormonskih 1 biokemijskih parametara na nutritivni
status 1 apetit bolesnika

4. analizirati utjecaj endoskopske unutarnje bilijarne drenaze 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 povecava
se gotovo svakodnevno. lako smo svjedoci znacajnog napretka u razumijevanju slozenosti
ovog sustava 1 neurohormonalnih putova koji reguliraju homeostazu energije, postoji jos
veliki broj neodgovorenih pitanja, primarno Sto se tice peptidergickih kontrolnih mehanizama.
Ovim istrazivanjem svakako ocCekujemo nove spoznaje o regulaciji apetita budu¢i da u
literaturi ne postoje istrazivanja u kojima je odredivan utjecaj bilijarne opstrukcije na

koncentraciju grelina 1 njegovo ponasanje nakon korekcije kolestaze, uz medudjelovanje
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¢imbenika tumorske i/ili upalne anoreksije. Rezultati ovog istrazivanja, kroz procjenu utjecaja
opstrukcijskog ikterusa na koncentracije hormona koji reguliraju apetit i nutritivni status
bolesnika, mogu doprinijeti boljem razumijevanju medudjelovanja hormonskih i upalnih
parametara na nutritivni status. Dobivene informacije mogu posluziti u identifikaciji

medijatora podobnih za terapijsku primjenu u pothranjenih bolesnika.
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4 ISPITANICII METODE

4.1 Ispitanici

Ovo je prospektivno ispitivanje u koje je ukljuc¢eno ukupno 73 bolesnika s opstrukcijskim
ikterusom, hospitaliziranih na Klinici za unutarnje bolesti Klini¢kog bolnickog centra ,,Sestre
milosrdnice® u Zagrebu, kojima je u cilju rjeSavanja bilijarne opstrukcije planirana
endoskopska bilijarna drenaza. U istrazivanje su uklju¢ene 3 skupine bolesnika: prvu skupinu
¢ine bolesnici s opstrukcijskim ikterusom benigne etiologije, drugu skupinu bolesnici s
opstrukcijskim ikterusom maligne etiologije, a kontrolnu skupinu ¢ine zdravi dobrovoljci koji
po op¢im karakteristikama (dobi i spolu) odgovaraju ispitivanim skupinama.

Ukljuceni su bolesnici s koncentracijom bilirubina ve¢om od 35 umol/L i proSirenjem intra
i/ili ekstrahepatalnih zu¢nih vodova tijekom pregleda ultrazvukom. Bolesnici sa akutnim
pankreatitisom, klinickom slikom akutnog kolangitisa, bilijarnom sepsom i nebilijarnom
patologijom koja onemogucava adekvatni unos hrane, te drugim kroni¢nim bolestima koje
dovode do malnutricije nisu ukljuceni u ispitivanje. Bolesnici kojima se nije uspjela osigurati
adekvatna bilijarna drenaza ili su razvili komplikaciju nakon ERCP-a (akutni pankreatitis,
akutni kolangitis, hemodinamski znacajno krvarenje, perforacija), bili su iskljuceni 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] 1 nutritivni probir (Nutritional Risk Screening 2002 — NRS 2002) u sklopu odredivanja

nutritivnog statusa, te koncentracija grelina i kolecistokinina, TNF—o i IL-6. Svim
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bolesnicima je ucinjena standardna priprema za  endoskopsku  retrogradnu
kolangiopankreatografiju (ERCP) koja ukljucuje 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 odredivanje prisutnosti kolonizacije s Helicobacter
pylori, zatim elektrokardiogram (EKG), Rtg srca i1 pluca, te ispunjavanje anestezioloskog
upitnika i pristanka za anesteziju uz pregled anesteziologa. Bolesnicima je u¢injen ERCP kao
standardna metoda za rjeSavanje bilijarne opstrukcije. U kratkotrajnoj intravenskoj anesteziji
bolesnicima je uz pomo¢ endoskopa sa lateralnom optikom (Olympus duodenoskop TJF 160
R ) selektivno kanulirana papila Vateri i prikazano bilijarno i/ili pankreasno stablo (ovisno o
etiologiji bilijjarne opstrukcije i1 tehnickim moguénostima). Nakon utvrdivanja uzroka
opstrukcije proveden je adekvatan endoskopski zahvat za njezino rjeSavanje, koji
podrazumijeva sfinkterotomiju i ekstrakciju konkremenata dormia koSaricom ili balonom u
sluc¢aju koledokolitijaze, dilataciju stenoza balonom ili implantaciju endobilijarne proteze u
slu¢aju maligne opstrukcije. Cetrdeset osam sati nakon uspjesne unutarnje bilijarne drenaze
ponovljeno je odredivanje nutritivnog statusa, apetita, biokemijskih parametara i hormona.
Dvadeset osam dana nakon uspjeSne unutarnje bilijarne drenaze ponovljeno je odredivanje
nutritivnog statusa, koncentracije apetita, biokemijskih parametara i hormona.

U kontrolnu skupinu ukljuc¢eno je 40 zdravih ispitanika koji prema dobi i spolu odgovaraju
ispitanicima s opstrukcijskim ikterusom.

Svi ispitanici upoznati su sa protokolom i svrhom istrazivanja, a prije ukljuc¢ivanja potpisali su
suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju. Istrazivanje je provedeno u skladu s eti¢kim
nacelima i Deklaracijom iz Helsinkija iz 2000.godine. Istrazivanje 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®.

Istrazivanje je odobreno od Etickog

povjerenstva KBC ,,Sestre milosrdnice i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu.
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4.2.1. Antropometrijska mjerenja
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Tjelesna masa je odredivana u laganoj odje¢i pomocu prenosne elektronicke vage (Seca,

Njemacka).

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

. ... " . v . . 2
Tjelesna masa i visina su koriStene u izracunu indeksa tjelesne mase (kg/m”).

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

Prema njemu nutritivni rizik se izra¢unava zbrajanjem 0-3 boda u ovisnosti o odstupanju od
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normale u nutritivnom statusu, te 0-3 boda prema tezini 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 nutritivau 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 — osjecaj gladi od strane svakog ispitanika ocjenjivan je pomoc¢u vizualno analogne
skale (VAS) koja se sastoji od horizontalne linije duljine 10 cm. Pocetak linije, odnosno 0,
predstavlja osjecaj potpunog odsustva gladi, dok broj 10 predstavlja osjecaj najvece gladi.
Ispitanici su zamoljeni da stave oznaku preko linije na mjesto koje odgovora njihovom
osjecaju gladi u tom trenutku (Prilog 11.2)

Bol — osjet boli ocjenjivan je pomocu vizualno analogne skale (VAS) koja se sastoji od
horizontalne linije duljine 10 cm. Pocetak linije, odnosno 0, predstavlja stanje bez ikakvog
osjeta boli, dok broj 10 predstavlja osjecaj najjace boli. Ispitanici su zamoljeni da stave
oznaku preko linije na mjesto koje odgovora njihovom osjecaju boli u tom trenutku. (Prilog

11.3)

4.2.2. Biokemijska mjerenja

Svakom je ispitaniku uzeta je venska krv iz kubitalne vene nataste u jutarnjim satima (izmedu
7:001 7:30) i u standardnim uvjetima.
Kompletna krvna slika (KKS) analizirana je na automatskom hematoloSkom brojacu

(hematoloski 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
izvodene su pomocu analitickog sustava na automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman 40
Coulter International S. A.).

Venska krv je sakupljana u EDTA epruvete hladene ledom koje sadrze 1000 jedinica
aprotinina/mL krvi za odredivanje 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 odredivan u plazmi ispitanika kvantitativnom ELISA metodom (engl.
sandwich enzyme immunoassay) komercijalnim humanim CCK kitom (Cusabio).
Protutijelom specificnim za humani CCK oblozene su radne plocice — standardi i uzorci
plazme ispitanika pipetiraju se u bunariée, a sve koli¢ine prisutnog CCK se vezu na
imobilizirano protutijelo. Nakon $to se ukloni sva nevezana supstanca, dodaje se protutijelo
specificno 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 bunari¢e se dodaje
otopina supstrata nakon ¢ega se razvija boja intenzitet koje je proporcionalan koli¢ini vezanog
CCK u inicijalnom koraku. Ova metoda ima visoku osjetljivost i specifi¢nost za detekciju
humanog CCK. Nije zabiljezena znacajna krizna osjetljivost ili interferencija izmedu
humanog CCK i analoga. Raspon mjerenja za CCK je od 60 — 800 pg/mL. Minimalna
detektabilna koli¢ina humanog CCK je tipi¢no manja od 20 pg/mL.

Grelin — grelin je odredivan metodom radioimunoeseja (RIA) komercijalnim kompletom

(DIAsource ImmunoAssays S.A.). Za odredivanje humanog grelina koristi se poliklonsko
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zeCje protutijelo visoke specificnosti. Grelin se odreduje kvantitativno. Kalibratori su
nacinjeni od rekombinantnog grelina, 1251-Tracer sa C-terminalnog peptida (AS 15 — 28) i
prethodno sintetiziranog tirozina. Krizna reaktivnosti s proteinima kao §to su inzulin ili
hormon rasta nije uocena. Raspon mjerenja za grelin je od 200 — 6400 pg/mL.

IL-6 - 1IL-6 je odredivan 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 30pL seruma pacijenta inkubirano je na 37°C s
monoklonskim IL-6-specificnim protutijelom obiljezenim biotinom i monoklonskim IL-6-
specificnim protutijelom obiljezenim kompleksom rutenija. Kroz inkubaciju od 9 minuta
protutijela formiraju sendvi¢ kompleks s antigenom iz seruma. U drugom koraku dodane su
mikrocestice obloZene streptavidinom koje se vezu na protutijelo obiljezeno biotinom. Po
zavrsetku druge inkubacije od 9 minuta, reakcijska smjesa koja sadrzi imuni kompleks
transportirana je u mjernu celiju u kojoj se mikrocestice magnetski hvataju na povrsinu
elektrode. Tom prilikom nevezane tvari uklonjene su pranjem uporabom ProCell-a.
Primijenjeni napon na elektrodama potaknuo je emisiju kemiluminescencije, tj. doslo je do
emitiranja svijetlosti koli¢ina koje je izravno proporcionalna visini IL-6 u serumu ispitanika.
Koncentracija IL-6 u pg/mL odredena 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-a - TNF-o u serumu ispitanika odredivan je CLIA metodom (engl.chemiluminescence
immunoassay) radena na automatskom analizatoru Immulite®1000 sistem (IMMULITE
1000 System, Siemens Medical) uporabom komercijalnog kompleta Immulite 1000 TNF-a

(Diagnostic Products Corporation) koji uklju¢uje TNF- a test jedinice, TNF-a supstrat i TNF-
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a reagens, te TNF-o kalibratore. Analiticka metoda zasniva se na imuno-kemiluminiscenciji
koja koristi selektivno vezanje protutijela koja inkorporiraju markere da bi izazvala mjerljivi
signal. Immulite sustav koristi antitijelima oblozene plasticne kuglice kao ¢vrstu fazu,
alkalnu fosfatazu kao reagens i supstrat kao kemiluminiscentni enzim. Svaka kuglica je
smjesStena u vlastitu testnu jedinicu koja sluzi kao reaktor za imunolosku reakciju, inkubaciju
i pranje, te proces i razvoj signala. Nakon inkubacije od 60 min na 37°C, slijedi detekcija
signala, tj. mjerenje intenziteta emitirane svjetlosti. Koncentracija TNF-a u pg/mL odreduje
se na temelju standardne krivulje koja je nastala mjerenjem antigena poznate koncentracije.
Raspon mjerenja za TNF-a je od 1,7 — 1000 pg/mL.

Helicobacter pylori — prisustvo Helicobacter pylori infekcije utvrdeno u histoloskom
preparatu bioptata zelucane sluznice. Tijekom ezofagoduodenoskopije u sklopu pripreme za
ERCP ispitanicima su uzeti bioptati sluznice Zeluca sa tipi¢énih mjesta za odredivanje
kolonizacije s Helicobacter pylori koja je odredivana histokemijskim bojenjem metodom po
Gimesi. U slucaju negativnog histoloskog nalaza kolonizacije s H.pylori uz anamnesticki
podatak o uzimanju inhibitora protonske pumpe ili antagonista H, receptora, ispitanicima je
mjesec dana po prestanku uzimanja istih lijekova odreden antigen H.pylori u stolici
standardnim komercijalnim testom prema imunokromatografskoj metodi (Diaquick, Dialab).

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

4.3. Statisticka analiza

Analizom snage testa za ANOVU (3 ponavljana mjerenja) sa slijede¢im parametrima: snaga
testa od 90%, o razina znacajnosti od 0,05 i u¢inak veli¢ine uzorka od 0,2 s pretpostavljenom

korelacijom izmedu mjerenja od 0,5 dobiven je ukupni uzorak ispitivane skupine od 55
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ispitanika. Dodatnom analizom za nezavisni t-test (razlika izmedu ispitivane i kontrolne
skupine) pod istim uvjetima, utvrdeno je da kontrolnu skupinu ¢ine 40 zdravih ispitanika.
Analiza je provedena programom G*Power for Windows 3.1.2.

Podaci su prikazani tabli¢no 1 graficki. UCinjena je analiza normaliteta distribucije Smirnov-
Kolmogorovljevim testom, i shodno dobivenim rezultatima primijenjeni su odgovarajuci
parametrijski, odnosno neparametrijski testovi. Kvantitativne vrijednosti su prikazane
aritmetickim sredinama i pripadaju¢im standardnim devijacijama, odnosno medijanima i
interkvartilnim rasponima, ako vrijednosti ne slijede normalnu distribuciju. Kontinuirane
varijable dvaju grupa usporedivane su Mann-Whitney testom, a vise grupa Kruskal-Wallis
testom. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu pojedinih mjerenja analizirane su
ANOVOM za ponavljana mjerenja ili Friedmanovim testom. LogistiCkom regresijom
napravljen je multivarijantni model predikcije utjecaja klinickih odrednica i koncentracije
grelina, kolecistokinina i upalnih pokazatelja na apetit i nutritivni status. Sve P vrijednosti
manje od 0,05 se smatraju znacajnima. U analizi je koristena statistiCka podrska MedCalc for

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

5.1 Osnovne klinicke karakteristike ispitanika

U istrazivanje je inicijalno uklju¢eno 73 bolesnika s opstrukcijskim ikterusom, od kojih su
njih 55 zadovoljili sve kriterije ispitivanja. Razlozi isklju¢ivanja 18 bolesnika su bili slijedeci:
u 6 bolesnika nije se uspjela uciniti adekvatna unutarnja bilijarna drenaza, 5 bolesnika je
razvilo postproceduralni pankreatitis, 6 bolesnika nije doslo 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 kroni¢nim pankreatitisom,
1 sa benignom postupalnom stenozom zavrsnog koledokusa), a njih 21 malignu etiologiju
bolesti (14 bolesnika s adenokarcinomom glave gusterace, 1 bolesnik s karcinoidom glave
gusterace, 2 bolesnika s kolangiokarcinomom racvista zuénih vodova, 4 bolesnika s
malignom  limfadenopatijom  portalne regije). Bilijarna sfinkterotomija i ekstrakcija
konkrementa iz glavnog zu¢ovoda ucinjena je u 28 bolesnika, kod 22 bolesnika je postavljena
plasti¢na potpornica u glavni zu¢ovod (Soehendra Tannenbaum 10F, 5-9 cm; Cook Medical),
a kod 5 bolesnika s malignom bolesti postavljena je samoekspandirajuca bilijarna potpornica
u glavni zuc¢ovod (promjer 10 mm, 6-8 cm; Endoflex). Kontrolnu skupina ¢inilo je 13 zena i
27 muskaraca koji po spolu i dobi odgovaraju ispitivanoj skupini. Osnovne klinicke

karakteristike i usporedba bolesnika prema skupinama i kontrola prikazane su u Tablici 5.1.
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Tablica 5.1. Osnovne klini¢ke karakteristike bolesnika

Parametri Bolesnici s benignim Bolesnici s malignim | Kontrolna skupina p
opstrukcijskim opstrukcijskim vrijednost
ikterusom ikterusom
n=34 n=21 n=40
Spol Zenski broj bolesnica (%) 12 (35%) 9 (43%) 13 (32%)
Muski 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 broj bolesnika (%)
gusterace
adenokarcinom 14 (67%)
karcinoid 1 (5%)
Kroni¢ni pankreatitis broj bolesnika (%) 5 (15%)
Maligna limfadenopatija broj bolesnika (%)
karcinom Zeluca 2 (9%)
karcinom dojke 1 (5%)
karcinom pluéa 1 (5%)
Kolangiokarcinom broj bolesnika (%) 2 (9%)
Stenozirajudi 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%)
23 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%*
Pusenje 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 izmedu svih triju skupina)
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Vidljivo je da je u obje ispitivane skupine bilo viSe muSkaraca nego Zena (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 najve¢im dijelom
srednje (medijan 55, raspon 43-67 godina), dok su oni u malignoj skupini bili ve¢inom starije
zivotne dobi (medijan 66, raspon 60,5-83 godine). U skupini bolesnika s malignom
etiologijom bolesti uoceno je duze trajanje bilijarne opstrukcije prije postavljanja dijagnoze
(medijan 14 dana prema 10 dana u benignoj skupini, p=0,045). Takoder, bolesnici s
malignom etiologijom bolesti o¢ekivano su imali zna¢ajno manju tjelesnu masu (medijan 61
kg prema 80,5 kg; p=0,001), BMI (medijan 21,8 kg/m* prema 26,9 k/m?; p=0,001) i postotak
masnog tkiva (medijan 19% prema 24%; p=0,007), a postotak gubitka tjelesne mase bio je
veéi (medijan 12% prema 3,8%; p<0,001) nego u skupini bolesnika s benignom etiologijom
bolesti. Ne ¢udi, stoga, da je znacajno vise 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 znacajno razlikovala u obje skupine (medijan 3,0 prema 4,0; p=0,771).
Razina boli, koja bi mogla utjecati na apetit, takoder se nije bitnije razlikovala medu dvjema
skupinama bolesnika (medijan 1,0 u malignoj prema 0,0 u benignoj skupini; p=0,119).
Statisti¢ki znacajna razlika §to se tice statusa kolonizacije s H.pylori u obje skupine bolesnika
nije uocena (35,2% H.pylori pozitivnih bolesnika u benignoj prema 38,1% u malignoj
skupini; p=0,834). Pusaca je bilo znacajnije vise 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 uocen je znacajni gubitak tjelesne mase ukupno i u postotku (p<0,001), nizi BMI
(p=0,002) 1 postotak masnog tkiva (p<0,001), te viSe vrijednosti NRS 2002 koje upucuju na

pothranjenost (p<<0,001). Razina apetita nije se znacajno 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
oc¢ekivano visa u ispitivanoj skupini (p<0,001). Kolonizacija s H.pylori bila je znacajno cesc¢a
u ispitivanoj skupini (36,7% prema 7,5%; p=0,005), kao i anamnesticki podatak o aktivhom

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

37



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. Mozemo vidjeti da je za
veéinu testiranih parametara uocena statisticki znacajna razlika izmedu skupine bolesnika s
opstrukcijskim ikterusom i kontrolne skupine. Medu parametrima upale jedino u broju
leukocita nije nadena znacajna razlika medu skupinama. Parametri kolestaze su ocekivano bili
znacajno visi (bilirubin, ALT, AST, GGT, AF), a parametri sintetske funkcije jetre (albumin,
kolesterol) znac¢ajno nizi u ispitivanoj skupini u odnosu na kontrolu. Od analiziranih hormona
koji kontroliraju apetit, u ispitivanoj skupini dokazali smo znacajno vise vrijednosti grelina u
serumu. Uocene su vise vrijednosti CCK u serumu ispitanika s bilijarnom opstrukcijom, $to
bismo i mogli o¢ekivati obzirom na poviSene parametre kolestaze, no ta razlika nije dostigla
statistiCku znacajnost. Vrijednosti IL-6 1 TNF-a, zajedno s C-reaktivnim proteinom i brzinom

sedimentacije eritrocita, bile su znacajno viSe u ispitivanoj skupini.

Prilikom usporedbe obje skupine ispitanika s bilijarnom opstrukcijom dobiveni su neSto
drugaciji podaci. Medu parametrima upale jedino se vrijednost CRP-a pokazala statisticki
zna¢ajnom 1 to na nacin da je CRP bio znacajno visi u bolesnika s benignom bilijarnom
opstrukcijom (p=0,001), dok se vrijednosti IL-6 i TNF-a nisu bitno razlikovale u odnosu na
etiologiju bolesti. Medu parametrima kolestaze izdvajaju se jedino vrijednosti serumskog
bilirubina koje su bile znacajno vise u bolesnika s malignom etiologijom bolesti (medijan 85,3
prema 270; p<0,001), dok se vrijednosti AST, ALT, GGT, i AF nisu znacajno razlikovale u
obje skupine. Vrijednosti albumina i kolesterola takoder se nisu znacajno razlikovale u obje

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

ispitanika.
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Tablica 5.2 Laboratorijski parametri bolesnika s mali

nom i benignom bilijarnom opstrukcijom i kontrolne skupine

Bolesnici s benignim opstrukcijskim ikterusom

Bolesnici s malignim opstrukcijskim ikterusom

Kontrolna skupina

Parametar n=34 n=21 p* n=40 p
srednja vrijednost medijan srednja vrijednost medijan srednja vrijednost medijan
+SD (25-75.percentila) +SD (25-75.percentila) +SD (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(0,9-34) <0,001
SE (mm) 28,7+21,9 25(13,0-31,5) 26,7+ 13,1 25 (12,0-41,0) NS 109+11,2 6,5(4-13,2) <0,001
L (x109) 69+24 6,7 (4,9-8,9) 58+£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) 1238+ 12,1 125 (113,5-134,5) 0,002 1443+ 134 140 (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 2379+52,4 241 (188,5-289) 0,042
Bilirubin (umol/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+53 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+£4229 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) 59+1,4 5,8 (5,2-6,7) 6,9 +1,5 6,7 (6,3-7,6) 0,006 52+0,6 5,3 (4,8-5,6) <0,001
Kreatinin (umol/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 1649 £ 31,1 158,0 (147,3-188,0) 0,004
Kolesterol (U/L) 5615 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) 2,81+,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+£45 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-a (pg/mL) 11,3+4,8 11,0 (8,0-12,0) 12,1 £2,7 12,0 (10,5-14,5) NS 62+1,6 6,0 (5,0-7,0) <0,001

*Mann-Whitney U test (usporedba benigne i maligne skupine)
**Kruskal-Wallis test (razlika izmedu svih triju skupina)
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5.3 Utjecaj tezine i trajanja bilijarne opstrukcije na koncentraciju

grelina i kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i stanje
uhranjenosti

Da bismo istrazili utjecaj tezine, trajanja i etiologije bilijjarne opstrukcije, infekcije
Helicobacter-om pylori i op¢ih karakteristika bolesnika na razinu grelina, kolecistokinina i
upalnih pokazatelja u¢injena je korelacija ispitivanih vrijednosti u bolesnika s opstrukcijskim
ikterusom.

Za vrijednost serumskog bilirubina, kao parametar kojim najeSce procjenjujemo tezinu
bilijarne opstrukcije, dokazali smo negativnu povezanost s koncentracijom grelina u serumu,

dok s vrijednostima CCK u serumu nije utvrdena znacajna korelacija, Sto je graficki prikazano

na Slikama 5.3.1.15.3.2.

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)
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Medu parametrima upale pozitivna korelacija s tezinom bilijarne opstrukcije uocena je samo

za TNF-a (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 (r; = 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-a u serumu

bolesnika s bilijjarnom opstrukcijom (rs = 0,486, p<0,001)
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Nije utvrdena znacajna povezanost izmedu tezine bilijarne opstrukcije i razine apetita prema
vizualno-analognoj skali (s = - 0,068, p = 0,621).

Od nutritivnih parametra uocena je pozitivna povezanost izmedu tezine i trajanja bilijarne
opstrukcije i gubitka na tjelesnoj masi (%), te nutritivnog rizika (NRS 2002), Sto je graficki

prikazano na Slici 5.3.4.15.3.5.
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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 (r; =0,480, p<0,000) u bolesnika s bilijarnom
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Slika 5.3.5. Korelacija trajanja bolesti s gubitkom na tjelesnoj masi (rs = 0,642; p<0,001) i

vrijednostima NRS 2002 (r; =0,324; p=0,016) u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom

Gubitak TT (%)

30,0

s
s
=)

1

10,0

504 o
[s]
o 40 oD o o
_ﬂ'
=
oo o 2
] o Q
E 304 0000 O [\=288+2,54E4
o -
8 &
° S
o
8 .
[+] B o® ] o
08 E 2
o
DO
o o
e °
g
o 104
O
]
lo]
@
f T T T o T T T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400

Trajanje bolesti (dani)

Trajanje bolesti (dani)

44



BMI (15 = - 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 (r; = - 0,244, p=0,072) nisu pokazali

povezanost sa razinom bilirubina u serumu.

Nije uocena povezanost izmedu trajanja bilijarne opstrukcije 1 koncentracije grelina u serumu
(rs = 0,066; p = 0,634), CCK (rs = 0,352; p=0,058), IL-6 (15 = 0,124; p = 0,369), TNF-a (rs =
0,142; p = 0,301), razine apetita (r; = 0,087; p = 0,528), BMI (r; = - 0,135; p = 0,327),
postotka masnog tkiva (r; = - 0,105; p = 0,448) 1 vrijednosti albumina (rs = - 0,144; p = 0,293).
Medu upalnim parametrima utvrdena je pozitivnha korelacija trajanja bolesti s brzinom

sedimentacije eritrocita, a negativna s vrijednostima leukocita, $to je graficki 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 (r; =0,378; p=0,004) u bolesnika s bilijarnom
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5.4 Utjecaj etiologije bilijarne opstrukcije na razinu grelina i
kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i stanje uhranjenosti
Analizom korelacije izmedu etiologije bilijarne opstrukcije i razine hormona koji reguliraju
apetit nismo uocili povezanost benigne ili maligne etiologije bolesti s koncentracijom grelina
(tp = 0,050; p = 0,720), niti CCK (tp, = - 0,172; p = 0,209). Koncentracije IL-6 (1, = 0,104; p
= 0,450) 1 TNF-a (t, = 0,246; p = 0,070) takoder nisu pokazale povezanost s etiologijom
bolesti, a od upalnih pokazatelja jedino je za CRP uocena znaCajna negativna korelacija kod

bolesnika s malignom bilijarnom opstrukcijom, $to je prikazano graficki na Slici 5.4.1.

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

serumu (T, = - 0,435; p = 0,001) bolesnika s bilijarnom opstrukcijom
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Kod bolesnika s malignom etiologijom bolesti ocekivano su registrirani loSiji nutritivni
parametri, pa je tako dokazana i korelacija s ve¢im gubitkom tjelesne mase i viSim rizikom
pothranjenosti (Slika 5.4.2.). Sukladno tome, maligna etiologija bolesti povezana je s nizim

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

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

p<0,001) i vrijednostima NRS 2002 (1, =0,517; p<0,001) u bolesnika s bilijarnom

opstrukcijom
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Slika 5.4.3. Korelacija etiologije bilijarne opstrukcije s BMI (1, = - 0,433; p=0,001) 1

postotkom masnog tkiva (t, = - 0,369; p = 0,006) u bolesnika s bilijarnom opstrukcijom
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Iako se s obzirom na loSije nutritivne parametre mogla ocekivati i povezanost s niZzim
vrijednostima albumina u serumu bolesnika s malignom etiologijom bolesti, ista nije
dokazana (1, = - 0,098; p=0,477).
Takoder, maligna etiologija bolesti nije bila zna¢ajno povezana s nizom razinom apetita (t, =

- 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 uocili utjecaj kolonizacije s Helicobacter pylori na

koncentraciju hormona koji reguliraju apetit (grelin t, = - 0,152; p=0,267; CCK 1, = 0,136;
p=0,323). Od upalnih parametara samo je TNF-a pokazao pozitivnu korelaciju u slucaju

kolonizacije s H.pylori, $to je prikazano na Slici 5.5.1.

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

bolesnika s bilijjarnom opstrukcijom (t, =0,396; p=0,003).
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Zanimljivo je da je kolonizacija s H.pylori bila povezana s ve¢om razinom apetita, §to je
prikazano na Slici 5.5.2. Od ostalih analiziranih parametara u slucaju H.pylori kolonizacije

uocena je negativna korelacija s razinom albumina u serumu, §to je prikazano na Slici 5.5.3.

49



Slika 5.5.2. Korelacija Helicobacter pylori kolonizacije i razine apetita u bolesnika s

bilijarnom opstrukcijom (t, = 0,356; p=0,008).
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Slika 5.5.3. Korelacija Helicobacter pylori kolonizacije i koncentracije albumina u serumu

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

Od op¢ih karakteristika bolesnika korelirali smo dob, spol, prisustvo boli, pusenje i
komorbiditet. Utvrdena je povezanosti dobi s koncentracijom CCK u serumu, i to u

pozitivnom smislu, ali za grelin nije utvrdena korelacija s godinama zivota (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 znacajnu razinu korelacije s dobi ispitanika (IL-6 1y =0,230;

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

S obzirom na poznatu ¢injenicu da se loSiji nutritivni pokazatelji CeS¢e registriraju u starijoj

dobi, to je potvrdeno i u nasoj populaciji bolesnika. U viSoj Zivotnoj dobi je potvrdena

povezanost s ve¢im gubitkom tjelesne mase

1 ve¢im rizikom pothranjenosti, odnosno s

manjim postotkom masnog tkiva i vrijednostima albumina u serumu ispitanika (Slika 5.6.2. 1

5.6.3)

Slika 5.6.2. Korelacija dobi s gubitkom tjelesne mase (r; = 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 (r; = - 0,309; p = 0,022) i
koncentracijom albumina (r; = - 0,346; p = 0,010) u serumu bolesnika s bilijarnom

opstrukcijom
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U svrhu preciznije analize dobnih skupina, podijelili smo ispitivanu populaciju u odnosu na
relevantne parametre na one mlade i starije od 65 godina. Usporedbom ovih podataka
najve¢im dijelom smo potvrdili ve¢ dobivene rezultate. U populaciji starijoj od 65 godina

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

godina. Razina apetita takoder se nije znacajno razlikovala, dok su lo$iji nutritivni parametri

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

(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 nize (medijan 39,9 prema 41,8; p=0,090) nego u onih mladih od

65 godina. Rezultati su prikazani u Tablici 5.6.1.

Tablica 5.6.1. Usporedba koncentracije grelina i1 kolecistokinina u serumu, upalnih

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

Parametar Ispitanici < 65 god. BT 2 (059 (0l p vrijednost
n=56 n=39
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/m’) 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(g/mL) 111195 (561,8—1943.3) | 1015,0 (9200 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-a (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 muski spol smo
dokazali da je povezan s ve¢om razinom grelina u serumu, dok se CCK nije znacajno
razlikovao u odnosu na spol (Slika 5.6.4.). Humoralni pokazatelji upale demonstrirali su

izvrsnu korelaciju sa spolom — uocili smo da je muski spol povezan s vi§im koncentracijama

IL-6, TNF-o. i CRP (Slika 5.6.5).

Slika 5.6.4. Korelacija spola i koncentracije grelina (t, =0,335; p=0,012) i CCK (t, = - 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 (t, = - 0,371; p=0,005), TNF-a (1, = -

0,341; p=0,011) i CRP (tp, = - 0,502; p=0,000) u serumu bolesnika s bilijarnom opstrukcijom
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Sto se ti¢e utjecaja pusenja, dobiveni su djelomi¢no kontroverzni rezultati. Puenje nije imalo
utjecaja na koncentraciju niti jednog od hormona koji reguliraju apetit (grelin t, = 0,198;
p=0,147; CCK 1, = - 0,105; p=0,444), ali su uocene nize koncentracije TNF-a u pusaca

(Slika 5.6.6.)

Slika 5.6.6. Korelacija puSenja 1 koncentracije TNF-a (t, = - 0,379; p=0,004) u serumu

bolesnika s bilijarnom opstrukcijom
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U pusaca je takoder registriran manji postotak gubitka na tjelesnoj masi (t, = - 0,521;

p<0,001) (Slika 5.6.7.). Obzirom da u skupini bolesnika s malignom etiologijom bolesti nije
registriran niti jedan pusac, u¢injena je podanaliza samo za bolesnike s benignom etiologijom,
no i u ovoj skupini je potvrdeno da je postotak gubitka tjelesne mase u nepusaca bio znacajno

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

bilijarnom opstrukcijom
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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 ocekivano bila u negativnoj

korelaciji s razinom apetita, $to je graficki 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
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Bolesnici s dodatnim komorbiditetom u anamnezi imali su ocekivano veci gubitak tjelesne
mase (medijan 8,3% prema 1,9%; p=0,003) 1 viSe 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)
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Koncentracije bilirubina u serumu su takoder bile vise u bolesnika koji su imali dodatni
komorbiditet (medijan 146,0 umol/L prema 94,4 umol/L ; p=0,048). Od hormona koji
reguliraju apetit zabiljeZene su znacajno viSe koncentracije CCK u serumu onih s dodatnim
komorbiditetom (medijan 247,6 pg/mL prema 160,9 pg/mL; p=0,001), a isto je uoceno za
koncentracije IL-6 (medijan 10 pg/mL prema 6 pg/mL; p=0,036 ) Sto je graficki 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 [L-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 medudjelovanja grelina, kolecistokinina i upalnih pokazatelja
u serumu na nutritivni status i apetit

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

upalnih pokazatelja na nutritivni status i apetit bolesnika.

Od ispitivanih humoralnih pokazatelja upale jedino je za vrijednost CRP-a uoc¢ena statisticki

znacajna negativna korelacija s koncentracijom grelina u serumu (1= -0,370, p=0,005), dok za

CCK nije dokazana povezanost s pokazateljima upale (Slika 5.7.11 5.7.2).

Slika 5.7.1. Korelacija koncentracije CRP, IL-6 1 TNF-a u serumu s koncentracijom grelina u

serumu bolesnika s bilijarnom opstrukcijom
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Slika 5.7.2. Korelacija koncentracije CRP, IL-6 i TNF-a u serumu sa koncentracijom CCK u

serumu bolesnika s bilijarnom opstrukcijom
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Koncentracije hormona koji reguliraju apetit i humoranih pokazatelja upale dodatno su
usporedene u skupini pothranjenih bolesnika i onih koji nisu bili u nutritivnom riziku (Mann-
Whitney test). Koncentracije grelina u serumu nisu se znafajno razlikovale medu
pothranjenim bolesnicima 1 onima s urednim nutritivnim statusom. Koncentracije CCK u
serumu takoder se nisu znacajno razlikovale u obje skupine bolesnika, no uocene su znacajno

viSe vrijednosti CCK u serumu pothranjenih bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu. (Slika
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5.7.3 1 5.7.4.) Od upalnih pokazatelja jedino je koncentracija TNF-a u serumu pothranjenih

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

i5.7.7)

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
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Slika 5.7.4 Medijan 1 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 bilijjarnom opstrukcijom
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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
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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
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Slika 5.7.6 Medijan i interkvartilni raspon koncentracije TNF-a u serumu u kontrolnoj skupini

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

bolesnika (n=36) s bilijarnom opstrukcijom
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Korelacijska analiza upalnih i hormonskih pokazatelja s nutritivnim parametrima prikazana je

u Tablici 5.7.1
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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)

CRP IL6 TNFa GRELIN CCK
Spearmanov koeficijent korelacije (mlg/L) (pg/lm L (pg/lmL) (pgllml) (pgllml)
mjerenje mjerenje mjerenje mjerenje mjerenje
rho -0,210 0,263 0,438 0,120 0,242
Gubitak TT (%)
P 0,124 0,052 0,001 0,385 0,075
rho 0,638 0,310 0,024 -0,342 0,411
BMI (kg/m2)
P 0,000 0,021 0,861 0,011 0,002
rho -0,236 0,193 0,355 -0,057 0,142
NRS2002
P 0,083 0,157 0,008 0,682 0,302
rho 0,313 0,136 0,069 -0,348 0,289
% masnog tkiva
P 0,020 0,324 0,617 0,009 0,033
rho 0,002 -0,384 -0,461 -0,024 -0,026
Albumini (g/L)
P 0,987 0,004 0,000 0,861 0,848
rho -0,162 0,054 -0,212 0,209 0,355
Kolesterol (U/L)
P 0,238 0,696 0,121 0,125 0,008

Iz tablice je vidljivo da su bolesnici s visSim koncentracijama TNF-a imali znacajno veci
gubitak tjelesne mase. Zanimljivo je da su bolesnici s viSim vrijednostima indeksa tjelesne
mase 1 postotka masnog tkiva imali znacajno viSe koncentracije CRP-a u serumu. Isto tako
pozitivna korelacija indeksa tjelesne mase uocena je s koncentracijama IL-6 i CCK u serumu,
dok znacajna negativna korelacija postoji s koncentracijom grelina u serumu. Sli¢no vrijedi i
za postotak masnog tkiva - bolesnici s viSim postotkom masnog tkiva imali su znacajno nize
koncentracije grelina, a viSe koncentracije CCK u serumu. Koncentracija serumskog albumina
pokazala je negativnu korelaciju s koncentracijom IL-6 1 TNF-a, dok je za ukupni kolesterol

uocena pozitivna korelacija s koncentracijom CCK u serumu.
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Kao §to se dalo naslutiti iz dosadasnjih rezultata, znacajna korelacija izmedu razine apetita i

ispitivanih upalnih i hormonskih pokazatelja u serumu nije utvrdena. 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
rho -0,121
CCK (pg/ml) P 0379
CRP (mg/L) rho 0,047
P 0,733
rho 0,039
IL6 (pg/mL) P 0.776
rho 0,037
TNFa (pg/mL) P 0786
rho 0,027
GRELIN (pg/ml) P 0.847
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5.8 Analiza utjecaja endoskopske bilijarne drenaZe na koncentracije
parametara kolestaze, hormona koji reguliraju apetit, upalne pokazatelje,
apetit i stanje uhranjenosti

Da bismo analizirali utjecaj unutarnje bilijarne drenaze na koncentracije parametara kolestaze,
hormona koji reguliraju apetit, upalne pokazatelje, apetit i nutritivni status, bolesnicima je
cetrdeset osam sati i dvadeset osam dana nakon uspjesno izvedene intervencije ponovljeno
odredivanje nutritivnog statusa, razine apetita, biokemijskih parametara i hormona. Razlike u
vrijednostima izmedu pojedinih mjerenja analizirane su Friedmanovim testom.

Kao $to smo 1 ocekivali bilijarna drenaza pozitivno je utjecala na smanjenje svih kolestatskih
parametara ukljucujuéi bilirubin, AST, ALT, GGT i AF Sto je graficki 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 drenaze (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaze

(3.mjerenje)
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Sto se ti¢e upalnih parametara, jedino je za CRP dokazana znacajna razlika u dinamici u
odnosu na sva tri mjerenja — nakon 48 sati doslo je do znacajnog poviSenja vrijednosti CRP u
serumu u odnosu na pocetne vrijednosti, da bi se nakon 28 dana ta razina znacajno smanjila u
odnosu na drugo mjerenje, ali i pocetno (Slika 5.8.2). Koncentracije IL-6 i TNF-a nisu

pokazali znacajnu dinamiku nakon bilijarne drenaze (Slika 5.8.3.).
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Slika 5.8.2. Kretanje koncentracije CRP u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon

bilijarne drenaze (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaze (3.mjerenje)
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e Percentiles
25th 50th 75th
CRP (mg/L): 1. mierenje 5,800 10,000 14,100
Bolesnici CRP (mg/L): 2. mjerenje 5,900 17,900 | 26,800
CRP (mg/L): 3. mierenje 2,500 8,300 17,300
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Slika 5.8.3. Kretanje koncentracije IL-6 i TNF-a u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati

nakon bilijarne drenaze (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaze (3.mjerenje)
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Za koncentracije grelina takoder nismo uocili znac¢ajnu dinamiku u kretanju nakon bilijarne
drenaze (Slika 5.8.4). Postoji znacajna razlika u dinamici CCK u odnosu na sva tri mjerenja -
nakon 48 sati doslo je do zna€ajnog povisenja vrijednosti CCK u serumu, ali nakon 28 dana ta

vrijednost se spustila u odnosu na prethodnu, koja je opet bila visa u odnosu na pocetnu

(Slika 5.8.5).
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Slika 5.8.4. Kretanje koncentracije grelina u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon

bilijarne drenaze (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaze (3.mjerenje)
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Slika 5.8.5. Kretanje koncentracije CCK u serumu kod dolaska (1.mjerenje), 48 sati nakon

bilijarne drenaZe (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaze (3.mjerenje)
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CCK (pg/mi): 1. mierenje 161,000 | 213,000 | 380,700
Bolesnici  CCK (pg/ml): 2. mierenje 203,000 | 266,000 | 400,500
CCK (pg/mi): 3. mjerenje 158,000 | 235,000 | 433,000
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Usporedujuci kretanje apetita prema vizualno analognoj skali Naposljetku smo utvrdili

znacajno povecanje razine apetita nakon uspostave bilijarne drenaze (Slika 5.8.6.)

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

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

10 P<0,001 “‘
| 1

4

. T

T T T
WAS apetit 1. mjerenje WAS apetit: 2. mjerenje WAS apetit: 3. mjerenje

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

Skupina

Takoder, svi parametri uhranjenosti (BMI, postotak masnog tkiva, NRS 2002, albumini u
serumu) pokazali su znacajnu dinamiku u smislu poboljSanja nakon uspostave bilijarne

drenaze (Slika 5.8.7.)
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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

drenaze (2.mjerenje) i 28 dana nakon bilijarne drenaze (3.mjerenje)
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Skupina 50th Skupina 50th
25th (Median) 75th 25th (Median) 75th
NRS2002: 1. mjerenje 2,000 3,000 4,000 Albumini (g/L): 1. mjerenje 33,000 37,100 40,825
Bolesnici NRS2002: 2. mjerenje 2,00 3,50 4,00 Bolesnici Albumini (g/L): 2. mjerenje 32,3500 35,0000 38,0000
NRS2002: 3. mjerenje 0,00 0,00 4,00 Albumini (g/L): 3. mjerenje 35,000 38,000 42,000
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Da bismo ustanovili da 1li postoji razlika u vrijednostima hormona koji reguliraju apetit i
pokazateljima upale u odnosu na nutritivni status bolesnika nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije,
analizirani su parametri po rezoluciji kolestaze. Vidljivo je da se koncentracije grelina u serumu
opet nisu znacajno razlikovale medu pothranjenim bolesnicima i onima s urednim nutritivnim
statusom, ali su i dalje bile znacajno veée u odnosu na kontrolnu skupinu (Slika 5.8.8).
Koncentracije CCK takoder se nisu razlikovale medu pothranjenim bolesnicima i onima s urednim
nutritivnim statusom, ali su sada uocene znacajno vise koncentracije CCK u obje skupine bolesnika
u odnosu na kontrolnu skupinu (Slika 5.8.9.) Koncentracije IL-6 i TNF-a sada su bile znacajno veée
u serumu pothranjenih bolesnika, dok vise nije bilo znacajne razlika u koncentraciji TNF-o medu

kontrolnom skupinom i ispitanicima koji nisu u nutritivnom riziku (Slika 5.8.10. 1 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 rjeSavanja bilijarne opstrukcije
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Slika 5.8.9. Medijan 1 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 rjesavanja bilijarne opstrukcije
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Slika 5.8.10. Medijan 1 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 rjeSavanja bilijarne opstrukcije
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Slika 5.8.11. Medijan 1 interkvartilni raspon koncentracija TNF-o u serumu u kontrolnoj
skupini (n=40), skupini bolesnika s urednim nutritivnim statusom (n=19) i skupini

pothranjenih bolesnika (n=36) 28 dana nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije
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Da bismo napravili multivarijantni model predikcije utjecaja humoralnih ¢imbenika na apetit i

nutritivni status, koristili smo logisticku regresiju. Rezultati su prikazani u Tablici 5.8.1.-5.8.4.
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Tablica 5.8.1. Binarni logisticki model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK 1

upalnih pokazatelja u serumu na pothranjenost (NRS 2002 >3) na pocetku istrazivanja

95% Cl
OR 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 (x10%) 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

Iz regresijskog modela vidljivo je da veca koncentracija TNF-a na pocetku istrazivanja
znacajno povecava vjerojatnost za pripadnost skupini koja ima NRS 2002 zbroj >3 i to za
2,03 puta (kontrolirano na ostale varijable u modelu). Takoder, ve¢a koncentracija leukocita

znacajno smanjuje Sansu za NRS 2002 skor >3 1 to za 1,75 puta.

Tablica 5.8.2. Binarni logisti¢ki model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK 1

upalnih pokazatelja u serumu na pothranjenost (NRS 2002 >3) 48 sati nakon bilijarne drenaze

95% CI
OR 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 (x10%) 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

Rezultati analize humoralnih ¢imbenika 48 sati nakon uspje$ne bilijarne drenaze upucuju na
to da veca koncentracija TNF-a ponovo znacajno povecava Sansu za pripadnost skupini koja

ima NRS 2002 zbroj >3 i to za 5,01 puta, veca razina IL-6 za 1,88 puta, dok veca
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koncentracija CRP znacajno smanjuje Sansu za pripadnost skupini pothranjenih bolesnika za
1,17 puta.
Tablica 5.8.3. Binarni logisticki model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK i

upalnih pokazatelja u serumu na pothranjenost (NRS 2002 >3) 28 dana nakon bilijarne

drenaze
OR 95% ClI -
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 (x10°) 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

Prema vrijednostima parametara 28 dana nakon uspjesne bilijarne drenaze uoceno je da veca

koncentracija CCK znacajno smanjuje Sansu 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 pocetku istrazivanja i 28 dana nakon bilijarne drenaze

nije pokazao statistiCku znacajnost (P=0,151 i P=0,377).

Tablica 5.8.4. Binarni logisti¢ki model predikcije utjecaja koncentracije grelina, CCK 1

upalnih pokazatelja u serumu na razinu apetita (VAS 2 5) 48 sati nakon bilijarne drenaze

oR 95% CI o
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 (x10%) 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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Medutim, analizom rezultata 48 sati nakon rjeSavanja bilijarne drenaze, vidljivo je da veca
koncentracija IL-6 znaCajno povecava vjerojatnost za veci apetit za 1,07 puta, dok veca
koncentracija leukocita i CCK znacajno smanjuje Sansu 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

razli¢itih biokemijskih parametara, upalne pokazatelje, razinu apetita i pokazatelja

uhranjenosti, usporedili smo vrijednosti tih parametara medu 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 razli¢itih biokemijskih parametara, upalnih pokazatelja,

razine apetita i pokazatelja uhranjenosti medu bolesnicima sa ili bez nutritivne potpore nakon

28 dana

Bez nutritivhe potpore

Nutritivha potpora

N=32 N=23 b
per:esﬁtila LG perZe5|.1tiIa per:esﬁtila LG perZe5|.1tiIa
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 (x10°) 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 znacajno vise sve
mjerene parametre upale (CRP, L, IL-6, TNF-a). 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 znac¢ajno
losiji u skupini bolesnika koji su uzimali nutritivnu potporu, §to se moze objasniti ¢injenicom
da je toj skupini bolesnika nutritivna potpora 1 bila indicirana zbog inicijalno loSijeg

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 zabiljezeno je klinicko
poboljsanje. Obzirom da su ispitivanu skupinu €inili 1 bolesnici s nekim kroni¢nim 1 malignim
bolestima, prac¢enje je produzeno na 6 mjeseci nakon cega je uslijedila klinicka 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 pluéna embolija, jedna bolesnica je umrla 7 dana nakon operativnog zahvata
hepatektomije 1 kod troje bolesnika se ne zna neposredni uzrok smrti. Kod preostalih 47
ispitanika klinicko stanje je bilo zadovoljavajuce.

Da bismo odgovorili na pitanje koji ¢imbenici utjeCu na ishod bolesti, usporedili smo
odredene biokemijske i nutritivne parametre sva tri mjerenja i analizirali njihov utjecaj na

ishod bolesnika nakon 6 mjeseci pra¢enja. Rezultati su prikazani u Tablici 5.10.1.

Tablica 5.10.1. Korelacija biokemijskih i nutritivnih parametara sa prezivljenjem bolesnika

nakon 6 mjeseci pracenja Mann-
1.mjerenje Whitney | Z P
U

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 (UL) 172,000 | -,382 | ,702
GGT (UL) 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 87




2.mjerenje Wm:::y ol 2P 3.mjerenje wm?::y ol 2| P

BMI (kg/m2) 123,000 |-1,552] 121 BMI (kg/m2) 110,000 |-1,863| ,062
NRS2002 107,500 |-1,903| ,057 NRS2002 93,500 [-2,473| ,013
% masnog tkiva 178,000 -240 | ,810 % masnog tkiva 104,000 |-2,012| ,044
VAS apetit 117,000 |-1,716| ,086 VAS apetit 75,000 [-2,732| ,006
VAS bol 133,500 |-1,592] 111 VAS bol 28,500 |[-5,462| ,000
CRP (mg/L) 141,500 |-1,110| ,267 CRP (mg/L) 126,000 |-1,481| ,139
Bilirubin (mmol/L) | 99,000 [-2,125| ,034 Bilirubin (mmol/L) | 123,000 |[-1,552| ,121
AST (U/L) 129,500 |-1,397| ,162 AST (U/L) 157,000 | -,741| ,459
ALT (U/L) 129,000 |-1,409| ,159 ALT (U/L) 175,000 | -,311 | ,756
GGT (U/L) 114,000 |-1,767| ,077 GGT (U/L) 177,500 | -,251 ] ,802
AF (UL) 121,000 |-1,600( ,110 AF (U/L) 184,500 | -,084 | ,933
Kolesterol (U/L) 161,000 | -,645| ,519 Kolesterol (U/L) 168,000 | -,478 | ,633
Albumini (g/L) 92,000 |[-2,299| ,022 Albumini (g/L) 74,000 (-2,683| ,007
GRELIN (pg/ml) 174,000 | -,244 | ,808 GRELIN (pg/ml) 159,000 | -,692 | ,489
CCK (pg/ml) 132,500 |-1,325| 185 CCK (pg/ml) 100,000 |-2,101] ,036
IL6 (pg/mL) 103,500 |-2,022| ,043 IL6 (pg/mL) 62,000 (-3,014| ,003
TNFa (pg/mL) 78,000 [-2,645| ,008 TNFa (pg/mL) 92,500 [-2,293| ,022

Utvrdili smo da veéi gubitak tjelesne mase, pothranjenost, niZza razina apetita, niZe
koncentracije CRP-a i viSe koncentracije TNF-a u inicijalnom mjerenju pokazuju znacajnu
korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci. 28 dana nakon rjeSavanja bilijarne
opstrukcije  pothranjenost, nizi postotak masnog tkiva, nize koncentracije albumina u
serumu, niZa razina apetita, nize koncentracije CCK u serumu 1 viSe koncentracije IL-6 1

TNF-a u serumu takoder pokazuju znacajnu korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci.

Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu pojedinih relevantnih mjerenja u odnosu na
prezivljenje prikazane su graficki. Mozemo vidjeti da za odredene parametre postoji znacajna
promjena u dinamici koja je registrirana kroz tri mjerenja. Kod prezivjelih bolesnika
zabiljezene su znacajno vise koncentracije CCK serumu 28 dana nakon rjeSavanja bilijarne

opstrukcije u odnosu na umrle, i ta dinamika se pokazala zna¢ajnom (P=0,003) (Slika 5.10.2).
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Za grelin nije uocena znacajna promjena u dinamici kretanja u odnosu na ishod (Slika 5.10.1).
Koncentracije IL-6 i TNF-a nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije (48 sati 1 28 dana) kod
preminulih bolesnika su bile znacajno vise i1 dinamika njihovog kretanja se pokazala
znaCajnom u umrlih (P=0,003 1 P=0,010) (Slika 5.10.3. 1 5.10.4.). Razlika gubitka tjelesne
mase u postotku bila je znacajno veca kod onih koji su umrli unutar 6 mjeseci (P=0,005)
(Slika 5.10.5.). Udio masnog tkiva u ukupnoj masi bio je znacajno veci kod prezivjelih
bolesnika i1 ta dinamika se pokazala znaCajnom (P<0,001) (Slika 5.10.6.). Apetit je kod
prezivjelih bolesnika bio znacajno veci nego kod umrlih i dinamika kretanja apetita je bila
znaCajna u obje skupine bolesnika (P<0,001 1 P=0,001) (Slika 5.10.7). Dinamika kretanja
skora nutritivnog rizika je takoder bila statisticki znacajna u skupini prezivjelih bolesnika
(P<0,001). (Slika 5.10.8) Sto se ti¢e utjecaja uzimanja nutritivne potpore na smrtni ishod
nakon 6 mjeseci, ovdje nije uoCena statistiCki znacajna razlika medu 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

Grelin (pg/ml)

Zivi Preminuli

2100
e ———
2000

1900 j\
1800 \
1700

e
1500 N
1400
Pocetak 2. mjerenje 3. mjerenje
Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Eeisontiios N 46
25th 50th 75th Ziv Chi-Square | ,341
] GRELIN (pg/ml): 1. mjerenje 1099,75 | 1547,00 | 245925 df 2
Ziv GRELIN (pg/mi): 2. mjerenje 1137,750 | 1644,000 | 2765,000 P 843
GRELIN (pg/ml): 3. mjerenje 1147,500 | 1615,500 | 2931,250 N 8
GRELIN (pg/ml): 1. mierenje 1077,00 | 2030,00 | 364425 | .~ Chi-Square | 3,000
Mrtav  GRELIN (pg/ml): 2. mjerenje 843,000 | 1980,000 | 3908,750 df 2
GRELIN (pg/ml): 3. mjerenje 728,250 | 1487,000 | 3074,500 [ ,223

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

CCK (pg/ml)

Zivi Preminuli

300
280

260 /\

240 / \\
20 /

200 7\

160 \

140 \

120
100
Pocetak 2. mjerenje 3. mjerenje
. o . . Percentiles N 47
Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci 25th 50th 75th - Chi-Square | 11,532
; CCK (pg/ml): 1. mierenje 161,000 [ 192,000 | 380,700 df 2
Ziv. CCK (pg/ml): 2. mjerenje 220,600 | 277,900 | 400,500 P ,003
CCK (pg/ml): 3. mierenje 174,700 | 235,000 | 498,400 N 8
CCK (pg/ml): 1. mierenje 131,250 | 218,450 | 499,175 Mrtav Chi-Square | 1,750
Mrtav  CCK (pg/ml): 2. mierenje 98,875 200,250 | 479,025 df 2
CCK (pg/ml): 3. mjerenje 48,475 124,000 | 362,075 P 417

a. Friedman Test
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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

30

25

20

15

10

IL6 (pg/ml)

Zivi

Preminuli

/ e
/ \
Pocetak 2. mjerenje 3. mjerenje
Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci Lelicenilios N - a7
25th 50th 75th Sy Chi-Square | 3,939
IL6 (pg/mL): 1. mierenje 6,00 8,00 13,00 df 2
Ziv. IL6 (pg/mlL): 2. mierenje 6,00 11,00 22,00 P ,139
IL6 (pg/mL): 3. mierenje 4,00 8,00 13,00 N 8
IL6 (pg/mL): 1. mierenje 8,25 11,00 24,50 Mrtav Chi-Square | 10,750
Mrtav IL6 (pg/mL): 2. mjerenje 18,00 21,00 28,00 df 2
IL6 (pg/mL): 3. mierenje 22,50 27,50 137,50 P ,005

a. Friedman Test
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Slika 5.10.4. Razlike u pojedinim mjerenjima koncentracije TNF-a u serumu bolesnika u

odnosu na ishod nakon 6 mjeseci

TNF alfa (pg/ml)

e 7iVi === Preminuli
16

15
I —
14

13
12
11

10 \
9 \

8
Pocetak 2. mjerenje 3. mjerenje

Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci LBNCRNEIES N ar
! / 25th 50th 75th ||, Chi-Square | 1,312

TNFa (pg/mL): 1. mierenje 8,00 11,00 12,00 df 2
Ziv. TNFa (pg/mL): 2. mierenje 8,00 10,00 12,00 P ,519

TNFa (pg/mL): 3. mierenje 7,00 9,00 12,00 N 8
TNFa (pg/mL): 1. mierenje 12,50 15,00 16,00 Mrtay Chi-Square 9,308

Mrtav  TNFa (pg/mL): 2. mierenje 10,25 14,50 16,00 df 2
TNFa (pg/mL): 3. mierenje 10,25 13,50 14,75 P ,010

a. Friedman Test
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Slika 5.10.5. Razlike u gubitku tjelesne mase u odnosu na ishod nakon 6 mjeseci

Gubitak TT (%)

30,0
Lo
o
20,0 I .
10,07
' 1
0 . T
Liv Mrtaw
Smrtni ishod tijekom 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

Udio masnog tkiva (%)

Zivi

Preminuli

25
23 —
22 \\
21 \
20 \
19
18
17
16
15
Pocetak 2. mjerenje 3. mjerenje
Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci HENEEIIIES N ar
25th 50th 75th Jiv Chi-Square | 17,058
; % masnog tkiva: 1. mierenje 18,00 23,00 25,00 df 2
Ziv. % masnog tkiva: 2. mierenje 17,00 23,00 24,00 =] <0,001
% masnog tkiva: 3. mierenje 20,00 24,00 25,00 N 8
% masnog tkiva: 1. mjerenje 12,25 22,50 25,00 Mrtay Chi-Square 467
Mrtav % masnog tkiva: 2. mierenje 14,25 23,00 24,75 df 2
% masnog tkiva: 3. mierenje 15,25 19,00 22,00 P ,792

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

VAS apetit

Zivi

Preminuli

O R, N W b U1 O N 00 ©

Pocetak 2. mjerenje 3. mjerenje

L . . . Percentiles N 47
Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci 25th 50th T5th . Chi-Square | 55,500
VAS apetit: 1. mjerenje 3,00 4,00 7,00 df 2
Ziv. VAS apetit: 2. mierenje 4,00 6,00 8,00 P <0,001
VAS apetit: 3. mierenje 6,00 8,00 9,00 N 8
VAS apetit: 1. mierenje 2,00 2,00 3,00 Mrtgy Chi-Square 14,000
Mrtav VAS apetit: 2. mjerenje 3,00 5,00 6,50 df 2
VAS apetit: 3. mierenje 5,00 5,50 6,75 P ,001

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

NRS 2002
Zivi Preminuli
4,5
4
3,5 e
3

25 N\
1,5 \
0,5 \

Pocetak 2. mjerenje 3. mjerenje

L N . . Percentiles N 46
Smrtni ishod tijekom 6 mjeseci 25th 50th 75th . Chi-Square | 32,962
NRS2002: 1. mierenje 2,000 3,000 4,000 df 2
Ziv. NRS2002: 2. mjerenje 2,00 3,00 4,00 Asymp.  |<0,001
NRS2002: 3. mjerenje ,00 ,00 3,00 N 8
NRS2002: 1. mierenje 3,000 4,000 5,000 Mrtav Chi-Square | 1,368
Mrtav  NRS2002: 2. mjerenje 3,25 4,00 5,00 df 2
NRS2002: 3. mjerenje 2,00 3,50 4,75 Asymp. ,504

a. Friedman Test[]
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Slika 5.10.9. Utjecaj uzimanja nutritivne potpore na smrtni ishod nakon 6 mjeseci

Srmrtni ishod
tijekam B
100,0% mjeseci
LZiv
Zirtav
80 0%
=y 18
2 60,0% 78,26%
o 249
g 90 63%
40,0%
20 0%
s
V 3 7 /21,?4%
oo i 222
1 I
e Da

Mutritivna potpora

Chi-Square Tests

Value df P
Pears 1,6462 1 ,200
N of 55

Da bismo dodatno provjerili utjecaj razli¢itih parametara na ishod bolesnika, a obzirom da su
smrtni ishodi zabiljezeni samo kod onih s malignom bilijarnom opstrukcijom, u¢injena 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 veéi gubitak
tjelesne mase, niza razina apetita, viSe koncentracije IL-6 i TNF-a u incijalnom mjerenju

ukazuju na znacajnu korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci. 28 dana nakon
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rjeSavanja bilijarne opstrukcije niZa razina apetita i viSe koncentracije IL-6 i TNF-a opet su

pokazali znacajnu korelaciju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci.

Tablica 5.10.2. Korelacija biokemijskih i1 nutritivnih parametara sa prezivljenjem bolesnika s

malignom etiologijom bilijarne opstrukcije nakon 6 mjeseci pracenja

Ziv Mrtav
N=13 N=8 p
25th (Mse%tign) 75th 25th (Mzzti';n) 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 Cesta u populaciji hospitaliziranih bolesnika, a njeni nepovoljni ucinci na
klinicki tijek 1 ishod bolesti su nedvojbeno potvrdeni. Prema mnogobrojnim istrazivanjima u
zadnjih tridesetak godina prevalencija pothranjenosti u bolnickoj populaciji krece se od 20 do
50% (154). Rezultati recentnog prospektivnog istrazivanja provedenog na 1696
hospitaliziranih bolesnika na Klinici za unutarnje bolesti KBC ,,Sestre milosrdnice* govore da
je 19,4% nasih bolesnika pri prijemu u bolnicu pothranjeno (155). Najveca prevalencija
pothranjenosti registrirana je upravo kod gastroenteroloskih bolesnika (155).

Bolesti bilijarnog sustava ¢ine vazan dio morbiditeta opée populacije. Bolesnici s bilijarnom
opstrukcijom ¢ine heterogenu skupinu ¢ije stanje izaziva niz benignih i malignih bolesti koje
dovode do opstrukcije intra ili ekstrahepatalnih zZu¢nih vodova, a zajednicki im je povecani
postotak komplikacija i smrtnosti (156). NajceS¢e komplikacije ukljucuju sepsu, krvarenje iz
probavnog sustava, zatajenje bubrega, odgodeno cijeljenje rana i poremecaj koagulacije (57).
Osnovna pretpostavka ovog istrazivanja temeljila se na opservaciji iz klinicke prakse da
bilijarna opstrukcija ima negativni ucinak na nutritivni status bez obzira na etiologiju
opstrukcije i da nutritivni parametri imaju vaznu ulogu u ishodu lijecenja ovih bolesnika.
Rezultati relativno malog broja istrazivanja, koriste¢i se procjenom temeljenom na
biokemijskim, imunoloskim i antropometrijskim varijablama, potvrduju da prevalencija
pothranjenosti kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom doseze ¢ak 80% (157, 158, 117). U
dosadasnjim malobrojnim istrazivanjima nema jednozna¢nih odgovora koji su to ¢imbenici
koji reguliraju apetit i nutritivni status bolesnika prije i nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije.
Unos hrane i homeostazu energije ¢vrsto povezuje slozeni sistem zivCanih struktura i
humoralnih ¢imbenika koji tvore osovinu mozak-crijevo (72). U bioloski vaznim signalnim

sustavima Cesto se susrecu viSestruko ponavljaju¢e komponente, upravo da bi postojala
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mogucnost kompenzacije u slucaju da jedan dio signalne mreze zataji (159). U kontroli unosa
hrane, kao jednoj od vitalnih zivotnih funkcija, nije cudno da postoji mnostvo regulatornih
molekula umrezenih kompleksnim medudjelovanjem. Smatra se da su samo neke funkcije
ostale saCuvane tijekom evolucije na nacin da je samo odredeni broj regulatornih molekula
odabrano za kontrolu tjelesne mase, ali istodobno na vise fizioloskih razina (159). CCK je bio
prvi intestinalni hormon za koji je dokazano da reducira apetit u ljudi (71). Nakon njega
otkriveno je mnostvo peptida iz Zeluca i crijeva koji imaju slican ucinak, ali do danas jedini
poznati periferni peptid sa centralnim djelovanjem koji stimulira apetit je grelin (79). Mnogi
danas smatraju da primjer grelina ilustrira vaznost funkcionalne meduzavisnosti Zeluca i
hipotalamusa i da je on jedna od karika koja je nedostajala u razumijevanju regulacije
ravnoteze energije, rasta i funkcioniranja probavnog sustava. Postoje dokazi koji govore u
prilog funkcionalnog antagonizma grelina i CCK na unos hrane, no njihovo tocno
medudjelovanje u specifi¢nim klini¢kim situacijama nije do sada dokazano (96). Obzirom da
je prisustvo zuc¢i u duodenumu vazan modulator postprandijalne sekrecije CCK, cilj ovog
istrazivanja bio je ispitati utjecaj bilijarne opstrukcije i smanjena koncentracija zu¢nih kiselina
u duodenumu na koncentraciju CCK u serumu i u kojem su odnosu te vrijednosti naspram
koncentracije grelina i nekih od ¢imbenika tumorske, odnosno upalne anoreksije.

U analiziranoj populaciji 55 bolesnika s opstrukcijskim ikterusom koju smo obuhvatili
istrazivanjem nutritivni status bolesnika bio je znacajno losiji nego u kontrolnoj skupini. Svi
nutritivni pokazatelji, uklju¢ujuéi indeks tjelesne mase, postotak masnog tkiva, ukupni
kolesterol, koncentracija albumina i hemoglobina u serumu bili su znacajno nizi, a gubitak
tielesne mase i1 vrijednosti NRS 2002 znacajno veée u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu
skupinu. Kod bolesnika sa zloéudnim tumorima pankreatobilijarnog sustava ocekivano su

registrirani loSiji nutritivni parametri, pa je tako dokazana i korelacija s nizim indeksom
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tjelesne mase 1 postotkom masnog tkiva, odnosno s ve¢im gubitkom tjelesne mase i veCom
prevalencijom pothranjenosti. Od analiziranih hormona koji kontroliraju apetit dokazali smo
po prvi puta da je u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom znacajno povisena
koncentracija grelina. Istodobno smo registrirali i vise koncentracije CCK u serumu, ali je ta
razlika bila na granici statisticke znacajnosti. Ipak, uocili smo znacajno vise koncentracije
CCK u serumu pothranjenih bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu. Nije uoceno znacajne
razlike u koncentracijama obaju hormona izmedu 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
istrazivanjima koja sugeriraju da je grelin klinicki marker katabolizma, buduéi da se njegove
povisene koncentracije nalaze u serumu bolesnika s kaheksijom povezanom s nekim
malignim bolestima i kroni¢nim sréanim i bubreznim zatajenjem (160). Nasi rezultati govore
u prilog i teoriji da cirkuliraju¢i 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 izmedu
grelina i CCK. Suprotno ocekivanjima, u korelacijskoj analizi smo utvrdili negativnu
povezanost tezine bilijarne opstrukcije s vrijednostima grelina, dok s koncentracijom CCK u
serumu nije utvrdena povezanost. To potvrduje rezultate Koopa i suradnika da kroni¢no
smanjenje koli¢ine zuci u duodenumu ne utjece na koncentraciju CCK u serumu (59). S druge
strane, u studiji Padilla i suradnika, koja je prema dizajnu bila najsli¢nija naSem istrazivanju,
uoCena je jasna pozitivna korelacija koncentracije CCK u serumu i bilirubina (105). Dio
objasnjenja krije se u Cinjenici da su kriteriji za ukljudivanje Sto se tiCe koncentracije

bilirubina bile visSe nego u naSem istrazivanju (>85 umol/L prema >35umol/L; srednja
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vrijednost 230+120 umol/L prema 182+96 umol/L, medijani i raspon nisu prikazani) i da je u
njihovoj skupini bilo viSe bolesnika s malignom bolesti koji imaju znacajno viSe koncentracije
bilirubina. S druge strane, kod bolesnika s malignim bolestima pankreatobilijarnog sustava,
pogotovo u stadijima kada je bolest lokalno proSirena, nastaju promjene sluznice dvanaesnika
koje mogu dovesti do redukcije mase stanica koje izlu¢uju CCK. Nasi rezultati su tendirali
pozitivnoj korelaciji, ali samo na granici statisticke znacajnosti, ali naSa ispitivana i kontrolna
skupina su bile ve¢e nego u studiji Padilla i suradnika, pa se postavlja pitanje da li se opazene
inkonzistentnosti medu rezultatima mogu ipak objasniti malim skupinama i velikom
heterogenosti ispitanika.

Koncentracije humoralnih pokazatelja upale, ukljucujuéi IL-6, TNF-a i C-reaktivni protein,
bile su znacajno povisene u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu skupinu. Prilikom usporedbe
benigne i maligne grupe jedino je vrijednost CRP-a bila znacajno veca kod bolesnika s
benignom bilijarnom opstrukcijom (p=0,001), dok se koncentracije IL-6 i TNF-a nisu bitno
razlikovale u odnosu na etiologiju bolesti. Pozitivna korelacija TNF-a uocena je s tezinom
bilijarne opstrukcije. Od upalnih pokazatelja jedino je koncentracija TNF-a u serumu
pothranjenih bolesnika bila znacajno viSa nego u onih koji nisu bili u nutritivhom riziku
(P=0,001), a bolesnici s visim koncentracijama TNF-a su imali znac¢ajno vec¢i gubitak tjelesne
mase (P=0,001). U situaciji opstrukcijskog ikterusa upravo se TNF-a izdvojio kao prediktivni
¢imbenik pothranjenosti (95 CI; OR 2,03; p=0,001). Zanimljivo je da su bolesnici s viSim
vrijednostima indeksa tjelesne mase i postotka masnog tkiva imali znacajno vise koncentracije
CRP-a u serumu, a istovremeno je za CRP uocena znacajna negativna korelacija s
koncentracijom grelina u serumu. Ovo je jo§ jedan indirektni dokaz da je grelin marker

katabolizama i signalizira promjene u koli¢ini masnog tkiva.
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Nismo uspjeli dokazati znacajnu korelaciju izmedu 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 ve¢om razinom apetita. Iako je u
nasoj ispitivanoj skupini kolonizacija s H.pylori bila je znacajno ¢e$¢a nego u kontrolnoj,
nismo utvrdili znacajnu korelaciju kolonizacije s H.pylori i koncentracije grelina u serumu.
Vecina studija, iako ne sve, koje su istrazivale koncentraciju cirkuliraju¢eg grelina i
ekspresiju grelina u Zelucu osoba s H.pylori kolonizacijom, upucuju na to da H.pylori ima
negativni uéinak na proizvodnju i/ili sekreciju grelina (162). Usprkos ¢injenici da prema
nekim istrazivanjima eradikacija H.pylori normalizira koncentraciju grelina, poboljSava apetit
i povecava indeks tjelesne mase, uzrocno-posljedicna veza izmedu koncentracije grelina u

serumu H.pylori pozitivnih osoba i unosa hrane nije utvrdena.

Dokazali smo pozitivhu korelaciju dobi ispitanika s koncentracijom CCK u serumu
(P=0,008), dok povezanost nije potvrdena za grelin. U populaciji starijoj od 65 godina
koncentracija CCK u serumu je bila znacajno veca, dok se koncentracije grelina, IL-6, TNF-a
1 CRP nisu znacajno razlikovale od onih mladih od 65 godina. Postoji nekoliko istrazivanja na
op¢oj populaciji u kojima su nadene viSe koncentracije CCK u serumu zdravih starijih u
odnosu na mlade ispitanike, §to ga je pretpostavilo kao moguceg medijatora anoreksije u
starijoj dobi (145-149). U naSoj populaciji razina apetita nije se znacajno razlikovala u
odnosu na dob, ali su loSiji nutritivni parametri znacajno bili na strani starijih bolesnika;
potvrdena je povezanost s veéim gubitkom tjelesne mase i ve¢im rizikom pothranjenosti,
odnosno s manjim postotkom masnog tkiva i vrijednostima albumina u serumu. Ovdje treba
upozoriti na ¢injenicu da se, usprkos tome, vrijednosti indeksa tjelesne mase nisu znacajno

razlikovale u starijih i mladih bolesnika, §to samo potvrduje 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 drenaze na koncentracije parametara kolestaze,
hormona koji reguliraju apetit, upalne pokazatelje, apetit i nutritivni status, bolesnicima je
Cetrdeset osam sati i dvadeset osam dana nakon uspjesno izvedene intervencije ponovljeno
odredivanje relevantnih parametara. Kao $to smo i ocekivali, svi parametri uhranjenosti (BMI,
postotak masnog tkiva, NRS 2002, albumini u serumu) pokazali su znacajno poboljSanje 28
dana nakon uspostave bilijarne drenaZe. Sto se ti¢e upalnih parametara, jedino je za CRP
dokazana znacajna razlika u dinamici u odnosu na sva tri mjerenja — nakon 48 sati doslo je do
znacajnog povisenja vrijednosti CRP u serumu u odnosu na pocetne vrijednosti, da bi se
nakon 28 dana ta razina znacajno smanjila u odnosu na drugo mjerenje, ali i pocetno
(P=0,009). Moguce objasnjenje za poviSenje CRP-a u serumu kratko nakon ERCP-a je
asimptomatska prolazna bakterijemija koja se, prema nekim referencama, dogada u ¢ak do
27% terapijskih procedura (163, 164) (bolesnici s bilo kojom klinicki razvijenom
komplikacijom bili su prema protokolu iskljuceni iz pracenja). Koncentracije IL-6 1 TNF-a u
serumu nisu pokazale znac¢ajnu dinamiku nakon bilijarne drenaze, no njihove koncentracije su
sada bile znac¢ajno vece u serumu pothranjenih bolesnika i onih s malignom bolesti. Rezultati
dvije studije koje su istrazivale ucinak bilijarne drenaze na markere akutne faze upale i
citokine takoder nisu pokazale znaCajne promjene tijekom produzenog pracenja u
koncentracijama IL-6 1 TNF-a (u oba slucaja se radilo isklju¢ivo o bolesnicima s malignom
bilijarnom opstrukcijom) (55, 165). Jedno od ponudenih objasnjenja ovog fenomena nalazi se
u studiji Rosena i suradnika u kojoj su odredivali bilijarnu koncentraciju IL-6 i1 TNF-a u
bolesnika koji su podvrgnuti ERCP-u; ovi citokini su se pokazali kao osjetljivi markeri

supklinicke bilijarne infekcije (166). MozZemo pretpostaviti da, osim uloge tumora u
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aktivaciji reaktanata akutne faze upale, moZze ih izlucivati i domacin zbog povecanog rizika
kontaminacije i infekcije bilijarnog stabla nakon gubitka kontrole sfinktera Odii uslijed
bilijarne sfinkterotomije.

Za koncentracije grelina takoder nismo uocili znac¢ajnu dinamiku u kretanju nakon bilijarne
drenaze, njegove koncentracije i dalje bile znacajno veée u odnosu na kontrolnu skupinu i
nisu se znacajno razlikovale medu pothranjenim bolesnicima i onima s urednim nutritivnim
statusom. Isto tako nije bilo znac¢ajnih razlika u koncentraciji u odnosu na etiologiju bolesti.
Zanimljivo je da je znacajna dinamika zapazena u kretanju CCK - nakon 48 sati doslo je do
znacajnog povisenja koncentracije CCK u serumu, ali nakon 28 dana ta vrijednost se spustila
u odnosu na prethodnu, koja je opet bila visa u odnosu na poc¢etnu. Koncentracija CCK nije
se razlikovala medu pothranjenim bolesnicima i onima s urednim nutritivnim statusom, ali su
sada uocCene znacajno vise koncentracije CCK u obje skupine bolesnika u odnosu na
kontrolnu skupinu. Zanimljivo je i da smo sada utvrdili znacajno nize vrijednosti CCK u
serumu bolesnika s malignom etiologijom bolesti (P=0,002). Ovi rezultati govore u prilog
ranije iznesenoj pretpostavci da lokalno prosirena maligna bolest (u najve¢em broju karcinom
gusterace) utjece na koli¢inu stanica koje luce CCK. Logistickom regresijom uoceno je da
veca koncentracija CCK 28 dana nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije znacajno smanjuje
Sansu za pothranjenost (CI 95%; OR 0,99; p=0,007).

Iako incijalno nije bilo znacajnih razlika u apetitu izmedu ispitivane i kontrolne skupine,
¢injenica je da se po uspostavi bilijarne drenaze razina apetita znacajno povecala u ispitivanoj
skupini (P<0,001). Nismo dokazali statisticku znacajnost 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 drenaze.
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Bolesnici koji su uzimali nutritivhu potporu tijekom mjesec dana imali su znacajno vise sve
mjerene parametre upale u odnosu na one koji nisu uzimali nutritivhu potporu. Ovaj rezultat
treba promatrati u kontekstu Cinjenice da su nutritivnu potporu dobivali samo pothranjeni
bolesnici, a u njihovom serumu su nakon uspostave bilijarne drenaze utvrdene znacajno vece
koncentracije IL-6 1 TNF-a 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 znacajno
lo8iji u skupini bolesnika koji su uzimali nutritivnu potporu, §to se moze objasniti ¢injenicom
da je toj skupini bolesnika nutritivna potpora 1 bila indicirana zbog inicijalno loSijeg
nutritivnog statusa, a da je vremenski period od mjesec dana moguce bio prekratak za
eventualni dokaz benefita nutritivne potpore. Sto se ti¢e utjecaja uzimanja nutritivne potpore
na smrtni ishod tijekom 6 mjeseci, niti ovdje nije uoCena statisticki znacajna razlika medu
skupinama bolesnika. U ovom produzenom periodu nastavak nutritivne potpore bio je
namijenjen samo bolesnicima s malignom bolesti, buduci da ispitanici u benignoj skupini nisu
imali potrebu za istom. Razmatrajuéi utjecaj ostalih parametara, utvrdili smo da veéi gubitak
tjelesne mase, pothranjenost, niza razina apetita, nize koncentracije CRP-a i vise vrijednosti
TNF-a u serumu u inicijalnom mjerenju pokazuju znacajnu korelaciju sa smrtnim ishodom
nakon 6 mjeseci. Nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije, kod bolesnika s malignom
etiologijom bolesti pothranjenost, nizi postotak masnog tkiva, nize koncentracije albumina u
serumu, niZa razina apetita, nize koncentracije CCK 1 viSe koncentracije IL-6 1 TNF-a u
serumu znacajno koreliraju sa smrtnim ishodom nakon 6 mjeseci. I u naSem istrazivanju
potvrdena je poznata opservacija o snizenim koncentracijama albumina u serumu kao

predskazatelju mortaliteta u hospitaliziranoj populaciji (167).
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Iako smo ovim istrazivanjem potvrdili inicijalne hipoteze da bilijarna opstrukcija utjece na
koncentraciju grelina i kolecistokinina u serumu, upalne pokazatelje, apetit i nutritivni status
bolesnika, a da endoskopska bilijarna drenaza ima pozitivne uc¢inke na apetit, nutritivni status
bolesnika i hormone koji reguliraju apetit, rezultati zahtijevaju pazljivu interpretaciju. U
recentnim studijama objavljeni su rezultati koji dokazuju da grelin moze djelovati kao
protuupalni ¢imbenik inhibiraju¢i ekspresiju proupalnih citokina TNF-a i IL-6 u ljudi (168).
U opstrukcijskom ikterusu i jo§ 28 dana nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije povisena
koncentracija grelina u serumu pratila je istovremeno viSu koncentraciju TNF-a i IL-6 u
serumu, moguce kao kompenzatorni mehanizam na perzistentnu upalu. Nadalje, buduéi da je
od analiziranih upalnih pokazatelja u serumu pothranjenih bolesnika upravo TNF-a bio
znacajno poviSen, ta cinjenica dodatno upucuje na veéu koncentraciju grelina kao
kompenzatorni odgovor na negativnu ravnotezu energije. Cinjenica da razina apetita nije bila
povisena usprkos povisenim koncentracijama grelina u serumu moZze sugerirati postojanje
odredene rezistencije na grelin. Isto tako porast apetita nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije
uz perzistenciju poviSene koncentracije grelina, TNF-a 1 IL-6 u serumu, govori u prilog
postojanja dodatnih ¢imbenika u regulaciji apetita. Saznanja o neurofiziologiji apetita temelje
se ve¢inom na informacijama iz studija na zivotinjama uz pretpostavku da animalni modeli
reflektiraju  patofiziologiju u ljudi (169). Rezultati istrazivanja koji se odnose na
koncentracije citokina u serumu i sindroma tumorske anoreksije/kaheksije su proturjecni.
Brojni proinflamatorni citokini ukljucuju¢i IL-1, IL-6 i TNF-a smatraju se medijatorima
kaheksije budu¢i da su njihove koncentracije povisene u serumu bolesnika s karcinomima, ali
njihova veza s gubitkom apetita i tjelesne mase nije dokazana (169). Rezultati istrazivanja

provedenog medu bolesnicima s opstrukcijskim ikterusom kojima smo dokazali negativnu
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korelaciju gubitka tjelesne mase i koncentracije TNF-a u serumu prilog su teoriji o citokinima
kao medijatorima kaheksije.

Moramo uzeti u obzir i ¢injenicu da se u zadnjih nekoliko godina u fokusu istrazivanja nalaze
izoforme grelina kao okosnice osovine crijevo-mozak. lako je deacilirani grelin u pocetku
smatran nusproduktom razgradnje grelina jer ne aktivira receptor hormona rasta, danas se
smatra da je to zaseban hormon koji posjeduje raznoliku bioloSku aktivnost, posebice u
kardiovaskularnom, koStanom i reproduktivhom sustavu, a mnogi od uc¢inaka su u suprotnosti
sa onima acetiliranog grelina (170). Moguce je da su razli¢iti bioloski ucinci posljedica
aktivacije alternativnih receptora, pa bi odredivanje izoformi grelina, odnosno njihovog
omjera moglo biti vazno u interpretaciji rezultata.

Iako postoje dokazi za funkcionalni antagonizam grelina i CCK na unos hrane, to¢no
objasnjenje meduodnosa, $to se ti¢e sekrecije obaju peptida, nije poznato. U jednoj studiji na
zivotinjama dokazano je da intraduodenalna infuzija grelina povecava sekreciju CCK (171), a
u dvije studije na ljudima dokazano je da egzogeni CCK suprimira izlu¢ivanje grelina (172,
173). Kod nasih ispitanika nakon rjeSavanja bilijarne opstrukcije istovremeno su perzistirale
povisene koncentracije grelina i CKK. Istrazivanje 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 moze zakljuciti da ucinkovitost
signalnih mehanizama grelina i CCK ovisi o ravnotezi njihove koncentracije u serumu. U
situacijama kada ta ravnoteza bude narusena, kao kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom,
dolazi do poremecaja u regulacija apetita, koji se, prema nasSim rezultatima, moze uspostaviti,
ali nekim drugim mehanizmima. Proces unosa hrane je sloZena interakcija velikog broja

oreksigenih i anoreksigenih signala, emocija, ucenja, sje¢anja i dr. Promjene u koncentraciji
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hormona koji reguliraju apetit i upalnih pokazatelja samo su dio regulacije hranjenja koja ¢e

zbog svoje kompleksnosti i nadalje biti predmetom brojnih buducih istrazivanja.
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7 ZAKLJUCAK

e U serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom znacajno je poviSena koncentracija
grelina.

¢ Koncentracija kolecistokinina zna¢ajno je poviSena u serumu pothranjenih bolesnika s
opstrukcijskim ikterusom u odnosu na one urednog nutritivnog statusa.

e Koncentracija kolecistokinina znacajno je poviSena u serumu bolesnika s
opstrukcijskim ikterusom starijih od 65 godina.

e Kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom povisene su koncentracije humoralnih
pokazatelja upale, ukljucujuéi IL-6, TNF-a 1 C-reaktivni protein.

e Bolesnici s opstrukcijskim ikterusom imaju lo$iji nutritivni status bez obzira na
etiologiju bolesti.

e TNF-a je prediktivni ¢imbenik pothranjenosti kod bolesnika s opstrukeijskim
ikterusom.

e Koncentracija grelina u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom u negativnoj je
korelaciji s indeksom tjelesne mase i postotkom masnog tkiva.

e Uspostavom bilijarne drenaze dolazi do poboljSanja nutritivnog statusa i1 apetita
bolesnika.

e Koncentracije grelina i kolecistokinina u serumu i 28 dana nakon uspostave bilijarne
drenaze su znacajno vece u odnosu na kontrolnu skupinu.

e Koncentracije IL-6 i TNF-a u serumu nemaju znacajnu dinamiku kretanja
uspostavom bilijarne drenaze, ali su im koncentracije znacajno vece u serumu

pothranjenih bolesnika i1 onih s malignom etiologijom bilijarne opstrukcije.
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e Nije dokazana znaCajna korelacija izmedu razine apetita i koncentracije grelina,
kolecistokinina, IL-6 i TNF-a u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom prije i
nakon uspostave bilijarne drenaze.

e Vecdi gubitak tjelesne mase, pothranjenost, niza razina apetita, nize koncentracije CRP-
a 1 viSe koncentracije TNF-a u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom znacajno

koreliraju sa smrtnim ishodom unutar 6 mjeseci.
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8 SAZETAK

Vise od 50% bolesnika s opstrukcijskim ikterusom su pothranjeni, no mehanizmi koji
dovode do toga nisu poznati. Kolecistokinin je anoreksigeni hormon c¢ije su povisene
koncentracije utvrdene u nekoliko studija na bolesnicima s opstrukcijskim ikterusom. Grelin
je periferni peptid sa snaznim oreksigenim, imunomodulatornim i antikataboli¢kim
ucincima. Kolecistokinin i grelin pokazuju funkcionalni antagonizam, ali njihovo
medudjelovanje jos nije utvrdeno. Utjecaj opstrukcijskog ikterusa na razinu grelina u ljudi
nije poznat. Cilj istrazivanja bio je utvrditi utjecaj opstrukcijskog ikterusa na koncentracije
hormona koji reguliraju apetit, humoralne pokazatelje upale i nutritivni status bolesnika prije
i nakon rjesavanja bilijarne opstrukcije. U prospektivno istrazivanje ukljuéeno 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 odreden apetit, nutritivni status, te koncentracije grelina, kolecistokinina, IL-6 i TNF-a u
serumu, a isto je ponovljeno 48 sati i 28 dana nakon uspje$ne unutarnje bilijarne drenaze.
Dokazali smo da bilijarna opstrukcija negativno utjeCe na nutritivni status bolesnika, bez
obzira na etiologiju bolesti. U serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom po prvi puta
smo dokazali poviSene koncentracije grelina. Koncentracija kolecistokinina bila je znacajno
vi$a u serumu pothranjenih bolesnika s opstrukcijskim ikterusom u odnosu na one urednog
nutritivnog statusa. Takoder, utvrdene su znacajno viSe koncentracije humoralnih
pokazatelja upale, ukljucujuéi IL-6, TNF-a 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-a je izdvojen kao prediktivni

¢imbenik pothranjenosti kod bolesnika s opstrukcijskim ikterusom. Uspostavom bilijarne
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drenaze registrirano je znacajno poboljSanje nutritivnog statusa i apetita bolesnika usprkos
¢injenici da su koncentracije grelina, kolecistokinina, IL-6 1 TNF-o u serumu 1 28 dana
nakon uspostave bilijarne drenaze bile znacajno vece u odnosu na kontrolnu skupinu. Nismo
dokazali znacajnu korelaciju izmedu razine apetita i koncentracije grelina, kolecistokinina,
IL-6 1 TNF-a u serumu bolesnika s opstrukcijskim ikterusom prije 1 nakon uspostave
bilijarne drenaze. Utvrdili smo da ve¢i gubitak tjelesne mase, pothranjenost, niza razina
apetita, niza koncentracija CRP-a 1 viSa koncentracija TNF-a u serumu bolesnika s

opstrukcijskim ikterusom znacajno 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-o 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-a and CRP were significantly higher in patients
with obstructive jaundice. An increase in cholecystokinin was observed only in malnourished
patients with obstructive jaundice. TNF-a 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-a 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-a before and after biliary drainage. Malnutrition, lower appetite, lower serum CRP
and higher TNF-a in patients with obstructive jaundice were associated with long-term

mortality.

Tajana Pavi¢, 2014.
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11 PRILOZI

11.1 Probir za nutritivni rizik (NRS-2002)

1.korak: INICIJALNI PROBIR

1. ITM je maniji od 20,5

2. Dali je bolesnik u poslijednja tri mjeseca izgubio tjelesnu tezinu?

3. Dali bolesnik primje¢uje smanjen unos hrane u posljednjem tjednu?

4. Dalli je bolesnik tesko bolestan (npr. intenzivna njega)

#+ Ako je odgovor na barem jedno pitanje ,,da“, potrebno je provesti finalni probir

+ Ako je odgovor na sva pitanja ,,ne, kod bolesnika je potrebno jednom tjedno ponoviti

probir

2. korak: FINALNI PROBIR

Otklon u nutritivnom statusu Tezina bolesti
(od normale) (=povecane potrebe, stresni metabolizam)
Odsutan T Odsutan -
0 bodova Normalan nutritivni status 0 bodova Normalne nutritivne potrebe
. s . Fraktura kuka*, kroni¢ni bolesnici s akutnim
0, ’
Gubitak . teZine >5/° u 3 mjeseca komplikacijama: ciroza jetre*, KOPB*
othran'zlr?c?si je bolesnik unio I‘|5I0-75°V normalih ‘IB Iélgg Hemodijaliza, dijabetes, onkoloSki bolesnici
P J Je be 27 - * dijegnoze koje studija direktno podupire;
1 bod | dnevnih potreba u posljednjem tjednu o e ;
italic:prototip teZine bolesti
Gubitak tj. teZine >5% u 2 mjeseca
Umjerena l Velika abdominalna operacija*
. ITM 18,5-20,5 + loSe opce stanje Umjereno .o .
pothranjenost il 2 boda Mozdani udar
2 boda je bolesnik unio 25-50% normalnih Teska pneumonija, hematoloSka onkoloSka bolest
dnevnih potreba u posljednjem tjednu
Gubitak tj. tezine >5% u 1 mjesecu
« ili Ozljeda glave*
Teska
. ITM <18,5 + loSe opce stanje TesSko Transplantacija kostane srzi*
pothranjenost il 3 bod Bolesnik na jediciic i : liiegeni
3 boda _ L . oda olesnik na jediciic intenzivnog lije¢enja
je bolesnik unio 0-25% normalnih (APACHE>10)
dnevnih potreba u posljednjem tjednu
Bodova: + Bodova: = | Zbroj bodova:

Dob: ako bolesnik ima viSe od 70g dodati jedan bod | = Ukupan zbroj:

#+ Ukupan zbroj >3: bolesnik je u nutritivnom riziku i potrebno je zapoceti s nutritivnom
podrSkom
#+ Ukupan zbroj <3: kod bolesnika jednom tjedno ponoviti probir
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11.2 Vizualno analogna skala za procjenu apetita

Koliko ste GLADNI u ovom trenutku?

Nisam Nikad

Uopce Nisam Bio

Gladan ® Gladniji
0 10

11.3 Vizualno analogna skala za procjenu jacine boli

Kolika je jac¢ina BOLI u ovom trenutku?

Nema Najteza
Boli ® 1 d Moguca
Bol
0 10
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