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Znacaj inflamatornih markera i poremecaja sistema hemostaze kod
bolesnika sa akutnim pankreatitisom

Uvod/Cilj. Moguénost razvoja sistemskih komplikacija u toku
akutnog pankreatitisa (AP), zahteva pravovremenu procenu tezine
bolesti kako bi se napravio optimalan terapijski pristup. Cilj
istrazivanja bio je utvrdivanje uloge pojedinih zapaljenskih
biomarkera i parametara koagulacije u predvidanju tezine AP, kao i
predlog matematicke formule koja omogucuje ranu i jednostavnu
procenu tezine AP. Metode. Prospektivna studija obuhvatila je 92
bolesnika sa dijagnozom akutnog pankreatitisa, ispitivanih i le¢enih u
periodu od prvog jula 2012. godine do prvog januara 2014. godine.
Bolesnici su podeljeni u tri grupe: blagi, umereni i teski. Rezultati.
Na osnovu rezultata Mann-Whitney U testa, koji je koris¢en za
ispitivanje razlika u prose¢nim vrednostima biohemijskih markera i
inflamatornih biomarkera izmedu pojedinih grupa nadeno je da je
parametar sa statistiCki znacajnom razlikom CRP (p <0,05).
Predvidanje blagog AP sa jedne strane (grupa A) i umerenog i
teskog, sa druge strane (grupa B) na osnovu modela baziranog na
binarnoj logistickoj regresiji bilo je uspesno u 76,9%. Zakljucak.
Kombinovana analiza biohemijskih markera, imunoloskih biomarkera
1 parametara koagulacije u obliku matemati¢ke formule, moze
omoguciti brzo, racionalno i klini¢ki dostupno, rano predvidanje
tezine AP.
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The significance of inflammatory markers and disorders of hemosta-
sis in patients with acute pancreatitis

Introduction. A possibility to develop sever systemic complications
of acute pancreatitis(AP) demands timely assessment of the severity
of the disease in order to make an optimal therapeutic approach and a
correct prognosis of the disease. The aim of the study was to establish
the role of certain individual inflammatory biomarkers and
coagulation parameters in the prediction of AP severity, and also to
propose a mathematical formula which allows there combined use for
the same purpose. Methods. The prospective study included 92
patients with AP. The patients were divided into groups: mild,
moderate and severe AP. Results. Based on the results of Mann-
Whitney,s test, it can be concluded that a statistically significant
difference between groups A(mild) and B(moderate and severe) for
CRP (p<0.05). Using the Wald’s stepwise forward method, a
prediction model with CRP, PCT, D-dimer 1, D-dimer 3, fibrinogen 1
and fibrinogen 3 parameters as predictors of the severity of AP has
been obtained. The percentage of successful prediction of moderate or
severe AP based on this model is 76.9%. Conclusion. The combined
analysis of biohumoral markers and coagulation parameters presented
in the form a mathematical formula can enable a more accurate, rapid,
rational and clinically available prediction of the severity of AP.
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I Uvod

I Uvod

Akutni pankreatitis (AP) je akutni inflamatorni proces pankreasa, koji se moze
manifestovati kao blagi samoogranicavajuéi patoloski proces, ili kao tezak proces sa pojavom
lokalnih i sistemskih komplikacija. Incidenca akutnog pankreatitisa je u znacajnom porastu u
poslednje dve decenije. Akutni pankreatitis u 80% bolesnika nastaje zbog kalkuloze Zzu¢ne kese
neprepoznat. AP se klini¢ki najéesée manifestuje intenzivnim bolom u trbuhu i povisenim
vrednostima serumskih amilaza i lipaza.

Bolje razumevanje patofizioloskih zbivanja, koja dovode do insuficijencije organa u AP,
nalozilo je potrebu za revidiranjem klasifikacije iz Atlante. Revidirana klasifikacija ukljucuje
klini¢ku procenu tezine i pruza objektivnije mogucnosti za opisivanje lokalnih komplikacija
AP. Nova klasifikacija razlikuje intersticijski i nekroti¢ni pankreatitis. AP moze biti blag,
umeren 1 tezak. Glavni kriterijum za razlikovanje umerenog od teSkog AP je duzina trajanja
organske insuficijencije. Perzistentna organska insuficijencija, koja traje duze od 48 h,
odreduje tezak AP. Najtezi oblici kulminiraju sindromom multiple organske disfunkcije
(MODS) i letalnim ishodom, ¢ak u 30-40% slucajeva, posebno kod starijih bolesnika.
Poslednjih godina istraZivanja su fokusirana na teski oblik AP. Pravovremena procena teZine
AP moze odrediti konacan ishod bolesti. Jedan od najces¢e koris¢enih biomarkera statusa
inflamatornog odgovora je C reaktivni protein (CRP). Maksimalna vrednost CRP-a se
verifikuje 48-96h od pocetka simptoma AP. Odredivanjem CRP-a mogu se razlikovati blagi
od teskih oblika AP sa senzitivnosc¢u i specificnoséu od oko 80%. Odredivanje CRP je tehnicki
jednostavna i brza metoda i moze se rutinski Koristititi i u klini¢koj praksi. Prokalcitonin (PCT)
je neaktivni propeptid hormona kalcitonina. Vise od jedne decenije serumski prokalcitonin
dostupan je kao rani prediktor razvoja lokalnih komplikacija i multiorganske insuficijencije u
AP. Nova saznanja upucuju da PCT moZe obezbediti kona¢nu identifikaciju tezine bolesti kod
pacijenata sa AP. Prokalcitonin zahvaljujuéi izuzetnoj senzitivnosti, detektibilnosti ali i Sirokoj
dostupnosti danas predstavlja gotovo idealan biomarker pracenja klinickog toka AP.

Smatra se da je za razvoj MODS-a u okviru AP odgovorna sistemska upala. Sistemska
upala predstavlja stanje koje se karakteriSe prekomernom proizvodnjom medijatora upale,

aktivacijom sistema komplementa i sistemske aktivacije koagulacije, kao i razvojem
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diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK). Brza aktivacija koagulacije moze dovesti do
globalne ili delimi¢ne iscrpljenosti fizioloskih antikoagulantnih sistema. Insuficijencija
vitalnih organa je glavni uzrok smrtnosti u AP, zajedno sa infektivnim komplikacijama.
Koagulopatija sa diseminovanom intravaskularnom koagulacijom nije tako ¢esta. medutim
mnogo ¢eS¢e promene su u sistemu hemostaze koje karakteriSe takozvani kompenzovani
DIK.Vrednosti DIK parametara i trombin-antitrombin kompleksa prilikom prijema povezane
su sa loSom prognozom AP. Cetvorostruki porast D dimera pokazao se kao marker
komplikovanih AP. U slu¢ajevima teskih AP, bolesnici koji nisu preZiveli imali su znatno viSe
vrednosti D-dimera i inhibitora aktivatora plazminogena (PAI)-1 od prezivelih. Visoka
koncentracija D-dimera i PAI-1 u bolesnika sa AP su indikatori hiperkoagulabilnog stanja i
mikrovaskularnih koagulopatija §to moze dovesti do stvaranja mikrotromba i insuficijencije
organa.

Cinjenica da je inflamacija moéan induktor zgruSavanja i fibrinolize ukazuje na
potencijalni znacaj plazmatske prokarboksipeptidaze (TAFI) u predikciji teSkog AP. TAFI je
regulatorni protein koagulacija/fibrinoliza ravnoteze, kao i inflamacije. Nedavne studije
pokazale su da, pored suzbijanja fibrinolize, TAFI moze takode biti uklju¢en u upalne procese.
Njegova uloga kao prirodnog antiinflamatornog molekula trenutno se istrazuje identifikacijom
njegove sposobnosti da deaktivira aktivirane faktore komplementa C3a i C5a kao i
proinflamatorne medijatore, bradikinin i trombin-cepajuci osteopontin. Ova dvostruka funkcija
u regulisanju hemostaze i inflamacije, ¢ini TAFI zanimljivim proteinom u AP.

Protein C je neaktivni proenzim u plazmi koji se aktivira proteolitickim dejstvom
trombina koji se vezuje za trombomudulin. Aktivirani protein C smanjuje stvaranje trombina i
tako limitira proinflamotorno delovanje trombina. Protein C takode ima i specifi¢no
antiinflamatorno delovanje. Nivoi aktiviranog proteina C su snizeni kod bolesnika sa teSkom
sepsom i koreliraju sa ishodom lecenja.

Uprkos brojnim pokusajima da se nadu pouzdani laboratorijski ili vizualizacioni
parametri ili bodovni sistemi koji bi omogucili tacnu procenu teZine, predvidanje toka bolesti

i prognoze AP, ova bolest jos uvek predstavlja izazov za klinicara.
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II Pregled literature

Il 1. Definicija

Akutni pankreatitis (AP) je akutni inflamatorni proces pankreasa koji se moze
manifestovati od blagog samoograni¢avajuceg patoloskog procesa do razvoja teskih formi sa
lokalnim i sistemskim komplikacijama koje ugrozavaju zivot bolesnika. AP zbog raznovrsne
etiologije karakteriSu razli¢iti dijagnosticki i terapijski protokoli $to ovo oboljenje ¢ini jos§ uvek
velikim izazovom za lekara.! Najnovija Klasifikacija akutnog pankreatitisa razlikuje
intersticijski i nekroti¢ni pankreatitis. Na osnovu klinickog toka i prognoze, AP moze biti blag,
umeren ili tezak. Blag AP je najces¢i oblik pankreatitisa koji traje do nedelju dana. Karakterise
se odsustvom znacajnog ostecenja pankreasa i razvoja lokalnih ili sistemskih komplikacija.
Umeren AP je definisan prisustvom prolaznog ostec¢enja organa (krace od 48h) i/ili lokalnim
ili sistemskim komplikacijama bez perzistentnog otkazivanja organa, ili pogorsanja
komorbiditeta. Tezak AP je definisan perzistentnim otkazivanjem jednog ili vise organa
(MODS), odnosno otkazivanjem organa koje traje duze od 48 h. Lokalne komplikacije su
peripankreati¢ne tec¢ne kolekcije, pankreasna i peripankreasna nekroza (sterilna ili inficirana),

pseudocista i inkapsulirana nekroza.?

Il 2. Epidemiologija

Incidenca AP je razli¢ita u pojedinim zemljama i krece se od 5,4 do 73,4 na 100 000
stanovnika, sa niskom incidencom u Engleskoj i Holandiji, srednjom u Nemackoj i Skotskoj,
a izrazito visokom u Finskoj. U zemljama gde se intenzivno konzumira alkohol i to narocito
vikendom, kao §to je to sluc¢aj u Finskoj, incidenca AP je visoka i iznosi 47-102/100 000
stanovnika.®* Incidenca AP u Velikoj Britaniji iznosi priblizno 150-420 slu¢ajeva /1 000 000
stanovnika.® Godisnja incidenca AP u SAD kreée se od 13-45 / 100 000 stanovnika.®"®

Incidenca AP je u porastu tokom poslednjih 20 godina, u zapadnim razvijenim zemljama,
delom zbog vece ucestalosti holelitijaze i alkoholizma, a delom i zbog bolje dijagnostike
(MSCT,
endoskopski ultrazvuk i dr). Takode je u velikom broju razvijenih zemalja porastao broj

hospitalizacija zbog AP.°
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Pol je vazan faktor koji je usko povezan s rizikom pojave AP. Incidenca alkoholnog
pankreatitisa je veca kod muskaraca, dok je incidenca bilijarnih pankreatitisa veéa kod Zena.
Smrtnost kod bolesnika sa inficiranom nekrozom i otkazivanjem organa moze biti 30-

40% posebno kod bolesnika starijeg zivotnog doba.°

I1. 3. Etiologija

Etioloski faktori, odgovorni za nastanak akutne upale pankreasa, su u 80% slucajeva
7uéni kamenci i prekomerni unos alkohola.!+!2131415 Kod preostalih 20% slu¢ajeva odgovorni
su: bolesti metabolizma, lekovi, traume, medicinski zahvati, infekcije, vaskularni poremecaji
(ishemija), genetski faktori (mutacija tripsinogena), sistemske bolesti, strukturne anomalije,
tumori, ubodi insekata i neprepoznati etioloski faktori.*25
razvijenijim zemljama.'® Medutim, nekad su oni toliko malih dimenzija da se ne mogu dokazati
vizualizacionim metodama dijagnostikovanja, pa se takvi pankreatitisi oznacavaju kao
idiopatski. Dodatnim metodama dijagnostikovanja, primenom endoskopske retrogradne
holangio-pankreatografije ( ERCP), MRCP-a i mikroskopskom analizom duodenalnog
aspirata, u kome se mogu naci kristali holesterol monohidrata i kalcijum bilirubinata, mozZe se
postaviti dijagnoza bilijarnog pankreatitisa.’

Alkohol je drugi najceséi etioloski faktor u nastanku akutnog pankreatitisa, naro¢ito kod
muskaraca. Akutni pankreatitis nastaje u 10% alkoholicara, koji uzimaju vise od 80ml zestokog
alkoholnog pi¢a dnevno, uz ucesée genetskih faktora i faktora spoljasnje sredine.'® Pusenje je
smatrano znacajnim kofaktorom u razvoju alkoholnog pankreatitisa, ali su vece studije
ustanovile da je pusenje samostalan faktor rizika za nastanak akutnog i hroni¢nog pankreatitisa,
koji je zavisan od doze i vremena konzumacije.®

Hipertrigliceridemija je redak (1-4%) uzrok AP i najcesce se vida u dece sa urodenim
poremecéajem metabolizma lipoproteina (tip I, I i V hiperlipidemije).?®?! Veéina odraslih
osoba, sa pankreatitisom ove etiologije, ima blazi oblik hiperlipidemije (tip I ili tip V) i
pridruzena oboljenja i stanja koja povecavaju koncentraciju triglicerida (gojaznost, diabetes
mellitus, hipotireoidizam ili trudnoc¢a). Prekomeran unos alkohola i terapija beta blokatorima
mogu takode povecati koncentraciju serumskih triglicerida. Nivo serumskih triglicerida vec¢i

od 11 mmol/L mozZe izazvati napad akutnog pankreatitisa.?>?>24 Ipak, nema korelacije izmedu
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vrednosti triglicerida i tezine klini¢ke slike AP. Hiperholesterolemija nije povezana sa akutnim
pankreatitisom.°

Hereditarni pankreatitis je bolest koja se nasleduje autozomno dominantno preko gena
sa nepotpunom penetracijom.?® Karakteriie se ponavljanim epizodama akutnog pankreatitisa
koje zapoc€inju u detinjstvu, a javlja se u jo§ najmanje dva ¢lana porodice. Whitcomb i saradnici
su nasli da se radi o genskom defektu vezanom za katjonski tripsinogen.?®
Hiperparatireoidizam i  hiperkalcemija su  redi  uzroci  pankreatitisa.

Hiperparatireoidizam kao uzrok hiperkalcemije, odgovoran je za 1,5 do 13% AP.2"?8

29

Intravensko davanje kalcijuma moZe izazvati o$teéenje pankreasa.

Slika 1. Recidivirajuc¢i AP uzrokovan hiperparatireoidizmom

Lekovi koji mogu uzrokovati akutni pankreatitis klasifikuju se u tri grupe. U prvoj grupi
su lekovi kod kojih je dokazana sigurna povezanost izmedu uzimanja leka i pojave akutnog
pankreatitisa (azatioprin, steroidi, citostatici, furosemid, hlorotiazid, sulfosalazin, mesalazin,
tetraciklini, opijati, trimetoprim-sulfametoksazol i estrogeni). U drugoj grupi su lekovi kod
kojih je ova veza verovatna (paracetamol, karbamazepin, interferon, cisplatin, lamivudin,
octreotid, enalapril, fenformin i erithromicin). U trecoj grupi su lekovi kod kojih je moguca
povezanost uzimanja leka sa pojavom akutnog pankreatitisa (statini).°3!

Virusi mogu izazvati pankreatitis i to su najcesce virusi: parotitisa, Coxackie B, Epstein-
Barr, citomegalo, virusi hepatitisa A, B i C. Pankreatitis se moze razviti nakon vakcinacije
protiv rubeole atenuisanim virusom.3233

Bakterije koje naj¢eS¢e mogu izazvati pankreatitis su bacil tuberkuloze, bruceloza,

leptospiroza i salmonela.
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Gljivice, Aspergilus i Candida se mogu verifikovati kao etioloski faktori odgovorni za
razvoj pankreatitisa.

Paraziti, askaris i toksoplazma su moguéi izazivaéi akutnog pankreatitisa.

Toksini su povremeno odgovorni za razvoj upale pankreasa. Tako npr. toksin skorpije
oslobada acetilholin sa pankreasnih nerava i izaziva produzenu stimulaciju acinusnih éelija.3*
Alergeni iz hrane mogu izazvati akutni pankreatitis u sklopu alergijske reakcije.>*

Trauma pankreasa takode moze biti uzro¢nik akutnog pankreatitisa.

Endoskopska retrogradna holangipankreatografija (ERCP) moze pokrenuti upalu
pankreasa. Incidenca je od 2% do 9% u veéini neselektivnih prospektivnih studija.®>3® Post-
ERCP hiperamilazemija nije neuobiCajena i ne treba je izjednacavati sa pankreatitisom. Post-
ERCP pankreatitis se odnosi na stanje kada se kod pacijenta javlja bol u trbuhu povezan sa
hiperamilazemijom i zahteva hospitalizaciju nakon ERCP.X® Uzroci ukljuéuju mehanicke,
hemijske, alergijske, hidrostatske, infektivne, ili termalne ozlede pankreasa.3” Neki lekovi kao
antibiotici, nitroglicerin, nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAID), gabexate i somatostatin
mogu delovati profilakti¢ki u smislu spre¢avanja post ERCP pankreatitisa.*

Velike abdominalne operacije, kao i operacije van abdomena, mogu biti uzrok akutnog
pankreatitisa, koji je pracen smrtnosc¢u i do 33%. Anestezija i/ili hipotenzija mogu biti dodatni
faktori koji pogorsavaju klini¢ko stanje.3*

Pankreasna ishemija, kao posledica embolije ili u sklopu sistemskog vaskulitisa, moze
izazvati akutni pankreatitis,394°

Anatomske promene na dudenumu (divertikulumi i ciste), Cron-ova bolest, tumori
ampule Vateri, vece ciste holedohusa mogu izazvati akutnu upalu pankreasa.®

Disfunkcija Oddijevog sfinktera, zbog stenoze ili diskinezije sfinktera, smatra se
mogucim uzrokom “idiopatskog” akutnog pankreatitisa u dve tre¢ine bolesnika, najces¢e zena
nakon holecistektomije.*#? Dijagnoza se potvrduje primenom manometrije, koja takode moze
imati za posledicu pankreatitis u vise od 20% slucajeva. 444

Razli¢ite hemikalije, organofosfati, hroni¢na bubreZna insuficijencija, obimna
opekotina i ekstremni fizic¢ki napor redi su etioloski faktori.3

Autoimuni pankreatitis moze biti udruzen sa drugim autoimunim bolestima
(Sjogrenovim sindromom, primarnim skleroziraju¢im holangitisom, primarnom bilijarnom
cirozom, sistemskim lupusom, inflamatornim bolestima creva) i u tim slu¢ajevima on se leci

steroidnom terapijom.*®
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Trudnoéa je dugo smatrana moguéim uzrokom akutnog pankreatitisa ali, novije studije
su ukazale na prisustvo drugih etioloSkih faktora kao Sto su kamenci ili hiperlipidemija, ¢ime

se objasnjava veca ucestalost ove bolesti kod trudnica.*64’

Il 4. Patogeneza i patofiziologija

Za pocetak razvoja AP potreban je okida¢ (prolazak kamenca bilijarnim sistemom,
abuzus alkohola, izlaganje toksi¢énom leku ili neki drugi pokretac). Usprkos napornim
istraZivanjima, znanje o patofiziologiji AP limitirano je i bazirano samo na eksperimentalnim
modelima.*® Veliki problem predstavlja ¢injenica da nijedan od korigéenih animalnih modela
ne odgovara u potpunosti humanoj situaciji.

Mehanizmi koji dovode do razvoja AP i njegovih komplikacija su slozeni i jos uvek
nedovoljno razjasnjeni. Bez obzira na etiologiju, AP zapocinje kao sterilan upalni proces koji
je pokrenut preranim oslobadanjem i aktivacijom pankreasnih enzima u acinusnim ¢elijama
pankreasa. Prerano aktiviranje zimogena izgleda da je presudno u pokretanju ostecenja
pankreasa.l? Jos davne 1896. godine, Chiari je zaklju¢io, da je glavni patogenetski proces upale
pankreasa od samog pocetka pa do razvoja nekroze, zapravo autodigestija pankreasa vlastitim
enzimima. Okidac¢ preranog oslobadanja enzima je jos uvek nejasan, ali izgleda da ulogu moze
imati katepsin B, koji je lizozomska serin proteaza. Faktor koji je odgovoran za pocetno
oSte¢enje acinusne celije 1 oslobadjanje pankreasnih enzima ne utie na dalji zapaljenski
proces.”® Kljueni faktori za napredovanje procesa kao i za razvoj ekstrapankreasnih
komplikacija su: apoptoza acinusnih c¢elija, oslobadanje citokina, aktivacija koagulacije,
ishemija tkiva i nekroza tkiva.>®®%°2 Qvi procesi objasnjavaju razvoj perilobularne ifili
panlobularne nekroze koja zahvata acinusne c¢elije, ¢elije ostrvaca, pankreasni sistem kanala i

intersticijsko masno tkivo.>
11 4.1. Aktivacija zimogena
Aktivacija zimogena objasnjava se postojanjem dva razli¢ita mehanzma:

1. Porast intracelularnog kalcijuma

Poveéanje koncentracije intracelularnog jonizovanog Ca?* u acinusnim ¢elijama dovodi

do poveéanja aktivacije tripsinogena.>**® Poveéan nivo intraéelijskog kalcijuma mogu izazvati



7  Pregled literature

razligiti faktori kao sto su alkohol, hipoksija, hiperkalcijemija ili hiperlipidemija. Orabi i sar.>®
ispituju ulogu rijanodin receptora (RyR) na membrani endoplazmatskog retikuluma u promeni
koncentracije intracelijskog Ca, pomoc¢u farmakoloskog antagonista, dantrolena. Ova studija
sugeriSe da RyR igraju vaznu ulogu u ranim desavanjima u acinusnim ¢elijama u in vivo
pankreatitisu 1 povecanjem intracelijskog Ca, doprinose ozbiljnosti bolesti. Dantrolen inhibira
ove receptore i time smanjuje tezinu AP u ceruleinom indukovanom AP kod miSeva. Osim
toga, etanol i metaboliti Zu¢nih kiselina uzrokuju trajno patolosko poveéanje Ca* zbog deficita
ATP-a.%" Drugi vazan faktor je kalcineurin, koji je Ca?* aktivirana proteinska fosfataza.>®
Misevi prethodno tretirani takrolimusom, inhibitorom kalcineurina, pokazali su smanjenu

aktivaciju proteaze i smanjenje tezine epizode pankreatitisa indukovanog ceruleinom.*®

2. Kolokalizacija lizozoma i zimogena

Smanjena apikalna egzocitoza zimogenih granula, njihova intracelularna akumulacija,
eventualna fuzija i oStecenje lizozomalne membrane, mogu dovesti do toga da katepsin B iz
lizozoma, aktivira tripsinogen, koji zatim aktivira druge proenzime u zimogenim granulama,
uzrokujuéi progresivno ostecenje tkiva.®® Medutim, izgleda da ovaj proces zahteva dodatne
uslove, naverovatnije nizak pH. Mehanizam koji bi mogao objasniti snizavanje pH u ovim
vakuolama nedavno je identifikovan kao vakuolarna ATP-aza koja pumpa protone u vakuole.5!

Zimogena aktivacija dovodi do oslobadanja aktivnih enzima kao sto je tripsin (od
tripsinogena) koji aktivira druge proteaze (elastazu, karboksipeptidazu, fosfolipazu A2),
ukljucujuéi i dodatne koli¢ine tripsinogena. Aktivirani enzimi dovode do oste¢enja acinusnih
éelija neometanom autodigestijom.’® Tripsin pocinje aktivaciju fosfolipaze A2 (PLA2) u
pankreasnom kanalu i tako omogucava stvaranje lizolecitina iz lecitina (kasniji sastojak zuci)
koji oStecuje celijske membrane uzrokujuc¢i edem pankreasnih kanala i progresivno ostecenje
tkiva.®2

Sa aktivacijom tripsina ve¢ u inicijalnoj fazi AP, nastaje oStecenje acinusnih celija koje
izaziva zapaljenski odgovor koji je odgovoran za tezinu pankreatitisa. U velikoj meri
zapaljenski odgovor zavisi od lokalne (acinusne ¢elije, endotelne celije i ¢elije pankreasnog
kanala), kao i sistemske produkcije upalnih medijatora, nazvanih citokini, koji povezuju
lokalnu pankreasnu upalu i osteéenje, sa sistemskim komplikacijama kao $to su oStecenje pluca
i bubrega.®® Sistemski inflamatorni odgovor (SIRS) pojavljuje se kao slede¢a faza AP. Ovaj

varijabilni sistemski proces zavisi od uzajamnog dejstva cirkulatornih pro-upalnih citokina
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(interleukin-1p, (IL-1pB), interleukin-2, interleukin-6, faktor nekroze tumora a, i azot oksid) i
anti-upalnih medijatora.®

Nedavna istrazivanja pokazuju da rana i kontinuirana upala u AP moze nastati nezavisno
od aktivacije tripsina, putem aktivacije nuklearnog faktora kapa B (NFKB). In-vitro ekspresija
aktivnog tripsina ne moze aktivirati NF-kB® $to upuéuje na to da su ta dva dogadaja nezavisna.
Daljim istrazivanjem treba utvrditi da li su ovo nezavisni ili paralelni mehanizmi, od kojih
svaki moze dovesti do upale pankreasa. Otkrivanje relativhog doprinosa ovih dogadaja moze

biti klju¢no u daljem razumevanju pankreatitisa.®*

Il 4.2. Oksidativni stres

Eksperimentalna istrazivanja su ukazala na vaznu ulogu slobodnih kiseonikovih radikala
u iniciranju i progresiji akutnog pankreatitisa. To je postalo evidentno na osnovu smanjenja
pankreasnog ostec¢enja kod zivotinja prethodno tretiranih skuplja¢ima slobodnih radikala kao
$to su superoksid dezmutaze, katalaze i alopurinol.®>%%%7 Pretpostavlja se da se oksidativni nalet
odvija na intra-acinusnom nivou i rezultira ostecenjem membrane, sa naknadnim isticanjem
pankreasnih enzima, slobodnih kiseonikovih radikala i debrija u intersticijum.®® Slobodni
kiseonikovi radikali poti¢u iz razli¢itih izvora, ukljucuju¢i aktivnost ksantin oksidaze,
mitohondrijalne  citohnrom  oksidaze i  metabolizam  arahidonske  kiseline.®®"
Polimorfonuklearne ¢elije (PMN) se smatraju jednim od vaznih izvora slobodnih kiseonikovih
radikala. Pankreasni enzim, elastaza, ima uticaj na proizvodnju superoksida, pa time i na
pokretanje akutnog pankreatitisa.”

Poznato je da apoptoza eliminise ostecene celije ne izazivaju¢i prekomernu upalnu
reakciju, dok nekroza celije izaziva rasprostranjeniju upalu. Medutim, apoptoza je aktivan
proces koji zaheva energiju. Dakle bioenergetika acinusne celije je klju¢na u odredivanju
apoptoze ili nekroze kao posledice oste¢enja pankreasa.®! lako je pogresno reéi da je apoptoza
zastitni odgovor, tezina pankreatitisa je znatno manja kada je apoptoza preovladavajuci
mehanizam u odnosu na nekrozu.”? U studiji Voronina i sar. utvrdeno je da fizioloski
sekretagogi (CCK, acetilholin, bombezin) dovode do povecanja proizvodnje ATP-a, dok zu¢ne
kiseline i ne-oksidativni metaboliti alkohola smanjuju proizvodnju ATP-a.>” Ovo otkri¢e
objasnjava zasto zuc¢ne kiseline i metaboliti etanola uzrokuju ozbiljna ostecenja pankreasa
(nizak nivo ATP-a dovodi do nekroze). Sa druge strane, pozitivna bioenergetika kao rezultat

delovanja fizioloskih sekretagoga bi podrzala normalne fiziologke funkcije sekrecije enzima.®’
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Bioenergetske promene pod uticajem toksi¢nih agenasa izgleda da su klju¢ne u odredivanju
rasprostranjenosti oste¢enja pankreasa.

Nedavne studije koje istrazuju ulogu reaktivnih oksidativnih vrsta (ROS) u AP pokazuju
iznenadujuc¢e rezultate.” U ovoj studiji, ROS indukcija u acinusnim ¢elijama potencira
apoptozu, dok inhibicija ROS produkcije dovodi do poveéanja nekroze redukcijom ATP-a.”
Ovi rezultati sugerisu da ROS produkcija u acinusnim ¢elijama moze biti zastitni mehanizam
tokom pankreatitisa. Istovremeno oksidativni stres u neutrofilima, aktiviran tokom upalnog
odgovora na acinusno ostec¢enje, moze biti odgovoran za dalje Sirenje lokalne i sistemske

upale.” Stoga, izgleda da oksidativni stres ima dvojaku ulogu u oste¢enju pankreasa.

11 4.3. Citokini

Citokini su grupa proteina male molekulske tezine, koji su fizioloski aktivni u malim
koncentracijama, a imaju raznoliku paletu farmakoloskih aktivnosti. Neki od njih, kao $to su
interleukin-1p, faktor nekroze tumora o (TNF- a) i faktor aktivacije trombocita su dokazani
medijatori u progresiji bolesti. Glavni izvor citokina su aktivirani leukociti. Aktivacija
leukocita u upaljenom pankreasu pocinje rano, ve¢ oko 3 sata nakon pocetka AP, adhezijom
cirkulisugih leukocita na endotel.” Aktivirani makrofagi oslobadaju pro-upalne citokine, kao
§to su IL-1B, IL-6 i TNF-a, kao odgovor na lokalno oste¢enje pankreasa.”

Nakon §to su citokini proizvedeni i oslobodeni od strane nekoliko tipova celija, oni
stimuliSu proizvodnju ostalih upalnih medijatora. Eksperimentalni modeli su pokazali da se
IL-1B i TNF- o pocetno proizvode u parenhimu pankreasa.’®’” TNF- o mogu proizvesti
acinusne celije, ali su glavni izvor leukociti iz zapaljenskog infiltrata u tkivu pankreasa.
Medutim, kasnije s pove¢anom proizvodnjom citokina, IL-1f3 i TNF- o se proizvode u velikim
koli¢inama i u drugim organima, kao Sto su pluca, jetra i slezina. Dalje, oni izazivaju i
pojacavaju progresiju nekoliko postinflamatornih kaskada i time izazivaju disfunkciju
udaljenih organa. TNF-a i interleukin-1p (IL-1B) smatraju Se primarnim citokinima u
pokretanju i progresiji sistemskog upalnog odgovora u AP.”®® Oni pojacavaju upalnu kaskadu
aktiviranjem mitogen-aktivirane protein kinaze (MAP kinaze) i nuklearnog faktora-kB (NF-
kB), koji izazivaju oslobadanje hemokina i drugih citokina i pozitivnom povratnom spregom,
reguliu vlastitu produkciju.®’ Osloboden TNF-a u parenhimu pankreasa je toksi¢an za
acinusne ¢elije 1 verovatno je odgovoran za smrt razli¢itog broja ¢elija. Dakle, ovo ukazuje na

¢injenicu da barem deo oStecenja i nekroze pankreasnog parenhima moze biti uzrokovano

10
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direktnim toksi¢nim dejstvom TNF-o na ¢elije, a ne isklju¢ivo autodigestijom ili ranije
predlozenom ishemijskom teorijom.’®’” IL-1B ima sli¢ne efekte kao TNF-a. On takode
podsti¢e oslobadanje drugih citokina, kao §to je IL-2 od strane helper T-limfocita i ¢elijskih
adhezijskih molekula, koji prolongiraju inflamatorni odgovor.” lzgleda da je IL-1p kljuéni
medijator u ¢elijskoj smrti udruzenoj sa sterilnom inflamacijom, §to je vazan dogadaj u AP,

Konacno, upalni odgovor u AP rezultat je uzajamnog dejstva pro-upalnih i anti-upalnih
medijatora. IL-6 i IL-8 su markeri tezine AP. IL-6 ucestvuje u akutnom zapaljenskom
odgovoru, dok IL-8 ima ulogu u hemotaksiji neutrofila, aktivaciji i degranulaciji.®> Medutim,
porast nivoa IL-6 ne mora biti nuzno patoloski, zato §to takode indukuje ekspresiju supresornih
signala citokina, kao kompenzatorni odgovor Koji ograni¢ava obim upale.®® IL-10 i
pankreatitisu-pridruzen protein-1 (PAP-1), su glavni anti-upalni medijatori u AP. IL-10
smanjuje ostecenja pankreasa® i pokazuje anti-upalnu aktivnost, uglavnom putem inhibicije
IL-1B i TNF-0.8° PAP-1 smanjuje zapaljensku reakciju blokiranjem aktivnosti NF-kB i
smanjenjem ekspresije inflamatornih citokina i adhezijskih molekula.®®®” Uprkos obimnim
istrazivanjima joS uvek je ocigledno da je prava uloga i klinicki znac¢aj ove grupe razli¢itih
bioloski aktivnih toksi¢nih supstanci, predmet kontraverzi i daljih istrazivanja.

Sistemske manifestacije akutnog pankreatitisa izazvane su ulaskom zapaljenskih
medijatora u sistemsku cirkulaciju, zbog cega nastaje sindrom sistemskog zapaljenskog
odgovora (SIRS) koji moze dovesti do sindroma multiple organske disfunkcije (MODS), sto

je najeesci uzrok smrti bolesnika s akutnim pankreatitisom. 48889

11 4.4. Poremeéaj mikrocirkulacije

U pocetnoj fazi nastanka akutnog pankreatitisa dolazi do poremecaja mikrocirkulacije u
pankreasu, kao sto je vazokonstrikcija, kapilarna staza, smanjena saturacija kiseonikom i
progresivna ishemija, sto dovodi do povecane vaskularne propustljivosti i razvoja edema.
Ostecene acinusne celije oslobadaju kiseonikove radikale koji direktno aktiviraju neutrofile.
Lokalno aktivirani neutrofili oslobadaju enzim fosfolipazu A2 koja katalizuje oslobadanje
faktora aktivacije trombocita. Aktivirani trombociti dovode do dalje aktivacije neutrofila, a
njihovom agregacijom i dejstvom na endotelne celije povecava se permeabilnost kapilarnog
endotela, sa posledi¢nim stvaranjem edema.*

U ranom stadijumu poremecaja mikrocirkulacije vaznu ulogu ima promena odnosa

vazoaktivnih medijatora endotelina i azot monoksida (NO). Endotelin izaziva vazokonstrikciju

11
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i povecanje propustljivosti endotela, dok je NO fizioloski antagonist endotelina. U kasnijoj fazi
poremecaja mikrocirkulacije deluju adhezijski molekuli sa pojacanjem leukocitne adhezije i
ekstravazacije, c¢ime nastaju uslovi za infiltraciju tkiva i ostecenje parenhima.
Eksperimentalnom primenom monoklonskih ICAM-1 antitela, nakon indukcije nekroti¢nog
pankreatitisa, moze se poboljsati mikrocirkulacija, smanjiti oste¢enja organa i mortalitet.
Smanjenje pankreasne perfuzije je mehanizam koji omogucava prelazak edematoznog oblika
pankreatitisa u nekrozu pankreasa.®* Elastaza pospesuje stvaranje superoksida iz
polimorfonuklernih Le i indukuje vaskularna ostec¢enja elastolitickim delovanjem na

vaskularni zid.*!

Il 4. 5. Poremeéaji koagulacije

U toku AP inflamatorni medijatori mogu uticati na koagulaciju. Brza aktivacija
koagulacije moze dovesti do globalne ili delimi¢ne iscrpljenosti fizioloskih antikoagulantnih
sistema. Poremecaji koagulacije u AP kre¢u se u rasponu od lokalizovane intravaskularne
tromboze do diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK).*? Koagulopatija sa
diseminovanom intravaskularnom koagulacijom nije tako ¢esta. Mnogo ¢eS$¢e promene SU U
sistemu hemostaze koje karakteriSe takozvani kompenzovani DIK. Lasson i Ohlsson su ukazali
da tezak pankreatitis karakteriSe potro$na koagulopatija i fibrinoliza, zajedno sa lokalnim
nedostatkom antiproteaza.®®%

Mehanizmi inflamacije i koagulacije su medusobno povezani. Vezu izmedu inflamacije
i koagulacije obezbeduju specifi¢ni ¢elijski receptori, proteazom aktivirani receptori (PAR), na
inflamatornim i endotelnim ¢elijama. Preko ovih receptora aktivirane koagulantne proteaze
mogu indukovati signale i tako modulirati inflamatorni odgovor.%>9°7

Proinflamatorni citokini (npr. TNFa, IL - 1B) deluju na aktivaciju neutrofila i monocita.
Ovi citokini takode aktiviraju endotelne ¢elije preko regulisanja adhezionih molekula (npr.
ICAM-1, VCAM-1, P i E - selektina) i hemokina. To ima za posledicu aktiviranje leukocita na
mestu ozlede. Aktivirani monociti i endotelne Celije oslobadaju tkivni faktor (TF), koji inicira
kaskadu koagulacije. TF takode moze biti osloboden u ¢elijama oSteCenog pankreasa. TF/Vlla
kompleks aktivira faktor X u Xa (ili faktor XI u Xla), faktor Xa/faktor Va kompleks pretvara
protrombin u trombin. Trombin ne samo $to formira fibrinski ugrusak, ve¢ je takode snazan
aktivator proteazom aktiviranog receptora-1 (PAR-1). Aktivacija PAR-1 izaziva pro-

inflamatorni odgovor, ukljucujuéi izluéivanje citokina i faktora rasta, i ushodnu regulaciju

12
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adhezijskih molekula.®® U akutnom pankreatitisu moze biti poremeéen jedan ili oba puta
zgrusavanja Krvi. Sve ove promene su usko povezane sa tezinom AP.

Nadeno je da su vrednosti TF u plazmi bolesnika sa AP vece od onih u zdravih osoba,
ali ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima TF izmedu grupa bolesnika sa
razlicitom tezinom AP.% Vrednost TF u plazmi kod teskog alkoholnog AP sa nekrozom
pankreasa je znaCajno visa nego u teSkom alkoholnom AP bez nekroze, ili u teskom
nealkoholnom AP sa nekrozom. Ovi rezultati pokazuju da povec¢anje TF u plazmi moze biti
povezano sa razvojem nekroze pankreasa u teSkom alkoholnom AP.

Radenkovi¢ 1 sar. su pokazali da je kod bolesnika sa AP, znacajno produzeno
protrombinsko vreme (PT), dok nije bilo znacajnog odstupanja vrednosti parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTT). Iako ova merenja pokazuju rane hemostatske poremecaje
u AP, njihov znacaj u predvidanju ishoda je ogranicen i inferioran u odnosu na druge parametre,
kao §to su D dimer ili antitrombin. %

Studija Badhala i sar. pokazala je visoke vrednosti fibrinogena i D-dimera u akutnom
pankreatitisu.? Takvi rezultati su u suprotnosti sa utvrdenim dijagnostickim kriterijumima za
laboratorijske markere diseminovane intravaskularne koagulacije, koji ne ukljucuju visoke
vrednosti fibrinogena.'®* Akutni upalni odgovor u raznim akutnim stanjima uklju¢ujuéi akutni
pankreatitis je povezan sa sli¢nim hematoloskim poremeéajima.l®t Visoke vrednosti
fibrinogena ukazuju na ozbiljan kompenzacijski mehanizam. Fibrinogen je reaktant akutne
faze'% i njegova povecéana sinteza takode doprinosi tezini zapaljenja. Pove¢ana vrednost D-
dimera sugerise pojavu fibrinolize, koja je takode prisutna kod ovih bolesnika.

AP takode karakteriSe poremecaj fibrinolize. Plazmin, enzim koji otapa fibrinski
ugrusak, formira se od plazminogena u prisutnosti tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) ili
urokinaze plazminogen aktivatora (uPA). Plazmin razgraduje fibrin, S$to rezultuje
proizvodnjom fibrin razgradnih produkata (npr. D-dimera).!®® Vrednosti DIK parametara
(niska vrednost trombocita i antitrombina i visoke vrednosti D-dimera) i trombin-antitrombin
kompleksa prilikom prijema povezane su sa losom prognozom AP.}% Cetvorostruki porast D
dimera pokazao se kao marker komplikovanih AP.1% U slu¢ajevima teskih AP, bolesnici koji
nisu preziveli imali su znatno vise vrednosti D-dimera i inhibitora aktivatora plazminogena
(PAI-1) od prezivelih.!® Visoka koncentracija D-dimera i PAI-1 kod bolesnika sa AP su
indikatori hiperkoagulabilnog stanja i mikrovaskularnih koagulopatija $to moze dovesti do

stvaranja mikrotromba i insuficijencije organa.
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I14.5.1. Trombociti

U toku evolucije akutnog pankreatitisa dokazana je aktivacija trombocita ¢iji se indeksi
razlikuju izmedu napada i remisije AP.1% Dok je pojatan trombocitni odgovor tipi¢an za
bolesnike sa blagim AP, smanjen broj trombocita (zbog povecane potros$nje) zabelezen je u
slucajevima teSkog AP. Niske plazmatske vrednosti trombocita u bolesnika sa AP su povezane
sa logim klini¢kim ishodom.%*

Poslednjih nekoliko godina, PAF (faktor aktivacije trombocita) se smatra kriticnim
medijatorom upale i sindroma sistemske upalne reakcije (SIRS) u akutnom pankreatitisu. PAF
produkuju endotelne ¢elije, trombociti, monociti, neutrofili, bazofili. Glavna funkcija PAF je u
aktiviranju trombocita, stimulaciji njihove adherencije i skupljanja, §to rezultuje trombozom,
regulaciji adhezionog faktora B2-integrina i promeni skeletnog proteina endotelnih celija, $to
dovodi do poveéanja kapilarne propustljivosti i isticanja krvne plazme (viskoznost krvi se
povecava, a protok krvi se smanjuje). Prema tome, PAF uc¢estvuje u ishemijsko-reperfuzionom
oStecenju, a stimulise i produkciju drugih vazoaktivnih supstanci, citokina i medijatora upale.
Poremecaj ravnoteze izmedu PAF i vazoaktivnih supstanci indukuje efekat kaskade, koji ¢e
pogorsati ozlede tkiva i organa, $to dovodi do SIRS, i moze se dodatno razviti u sindrom
multiple organske disfunkcije (MODS), a u nekim slu¢ajevima zavrsiti letalnim ishodom, 107108
PAF moze dovesti do iznenadnog poveéanja Ca®" u jetrenim ¢elijama, §to je povezano sa

oSte¢enjem 1 apoptozom celija jetre. Dakle, povecanje PAF igra vaznu ulogu u pocetku i

razvoju tesSkog oblika akutnog pankreatitisa.

114.5.2. Protein C

Znacajne promene U vrednosti proteina C zabelezene su u eksperimentalnom i klinickom
AP.19 Protein C (PC) je prirodni antikoagulans, vitamin K-zavisan glikoprotein koji se
sintetise u jetri. PC put daje "na licu mesta” i "na zahtev" antikoagulanti odgovor u sluc¢aju
stvaranja trombina. Protein C je neaktivni proenzim u plazmi koji se aktivira proteolitickim
dejstvom trombina koji se vezuje za trombomodulin.}t®! Aktivirani protein C smanjuje
stvaranje trombina i tako limitira proinflamotorno delovanje trombina. Aktivirani protein C
(aPC), zajedno sa svojim kofaktorom proteinom S (PS), degradira kofaktore koagulacije Va i
VIlla, na povrsini negativno naelektrisanih fosfolipida (npr aktivirani trombociti). C protein

takode ima i specificno antiinflamatorno delovanje.
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11 4.5. 3. Antitrombin

Antitrombin (AT), plazmatski inhibitor serin proteaze (serpin) sintetise se u jetri,
pokazuje aktivnost inhibiranja enzima u kaskadi koagulacije, narogito trombina i faktora Xa.1*2
U bolesnika sa AP, niske vrednosti AT (<69%) na prijemu su povezane sa loSom

prognozom. 4

11 4. 5. 4. Inhibitor puta tkivnog faktora (TFPI)

Inhibitor puta tkivnog faktora (TFPI) je prirodni antikoagulans, Kunitz-tip inhibitor serin
proteaze, koji proizvode monociti, makrofagi, jetra, kao i endotelne celije.}*® Nalazi se u tri
razli¢ita podrudja: u cirkulaciji, u citoplazmi trombocita, i vezan za endotel.}** TFPI gradi
kvarternerni kompleks sa TF, faktorom VIlai faktorom Xa, ¢ime se sprec¢ava dalja proizvodnja
faktora Xa i faktora 1Xa od TF/VIla kompleksa i blokira se stvaranje trombina od strane faktora
Xa. Yasuda i sar. ispitivali su vrednosti TFPI u bolesnika s AP.1*° Vrednosti TFPI u bolesnika
sa AP bile su znacajno vise od onih u zdravih dobrovoljaca, a vrednosti u plazmi u bolesnika
sa teskim AP, bile su vece od onih sa blagim AP. Visina TFPI izgleda da pozitivno korelira sa
tezinom, stepenom nekroze, kao i ucestaloséu organske disfunkcije. U eksperimentalnom

modelu sepse TFPI je pokazao anti-inflamatorna svojstva.*®

I1 4. 5. 5. Trombin aktivirajuéi inhibitor fibrinolize (TAFI)

Trombin aktiviraju¢i inhibitor fibrinolize (TAFI) je 58-kDa karboksipeptidaza koja se
sintetise u jetri i cirkulise u plazmi kao zimogen. Aktivira se uglavnom trombin/
trombomodulin kompleksom i pretvara u aktivni enzim (TAFla).}®’ TAFla deluje kao
inhibitor tkivnog tipa aktivatora plazminogena zavisnog od fibrinolize.!*® To smanjuje
stvaranje plazmina cepanjem lizinskih ostataka sa povrSine fibrina. Moze delovati kao most
izmedu koagulacije i fibrinolize.!'® TAFIa, aktivirani oblik TAFI, deluje uklanjanjem C-
terminalnog lizina i arginina iz celijskih receptora plazminogena i time inhibira celijske
procese, kao $to su migracije ¢elija in vivo i angiogeneza in vitro. Nedavne studije pokazale su
da, pored suzbijanja fibrinolize, TAFI moze takode biti ukljuden u upalne procese.'?® Njegova
uloga kao prirodnog antiinflamatornog molekula trenutno se istrazuje, identifikacijom njegove
sposobnosti da deaktivira aktivirane faktore komplementa C3a i C5a kao i proinflamatorne
medijatore, bradikinin i trombin-cepajuci osteopontin.*?! S obzirom na njegovu jedinstvenu

biohemijsku aktivnost, moze se pretpostaviti da TAFI ima znacajan uticaj tokom AP. Mada
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postoje brojne studije koje istrazuju povezanost TAFI vrednosti i reaktanata akutne faze u
bolesnika sa kardiovaskularnim bolestima, dijabetesom tipa 2, reumatoidnim artritisom,
ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u, malo je literaturnih podataka koji se odnose na
ulogu TAFI u bolesnika s AP.

I1 4. 6. Imuni odgovor

Osim dobro poznate uloge sistemskog proinflamatornog odgovora, novija klinicka
razmatranja, predlazu da oslabljen imuni odgovor ima uticaja na evoluciju teSkog akutnog
pankreatitisa. Zavisno od prisustva i tezine ranih organskih oSte¢enja "imunoparaliza",
odrazava neposredan i kontinuiran pad ekspresije humanog leukocitnog antigena (HLA)-DR
na cirkuliSuéim monocitima, koji je otkriven kod bolesnika koji su razvili septicke
komplikacije ili umrli u daljem toku.'?2123124 Qv rezultati su od posebnog interesa, jer ukazuju
na potencijalni Celijski mehanizam kao vezu izmedu ranog teSkog organskog oStecenja i
naknadne pankreasne infekcije, uzrok-posledica odnos sasvim nasuprot nas§im dosada$njim
shvatanjima. To bi u stvari bitno promenilo dosadasnji patogenetski koncept inficirane nekroze

I ponudilo novi potencijalni terapijski pristup, koji bi smanjio incidencu inficirane nekroze
pankreasa ili ¢ak smrtnost, znacajnije nego Siroko koris¢enom profilaktickom primenom

antibiotika.'®

I1 5. Morfoloske karakteristike AP

U odnosu na morfoloske promene razlikuju se dva oblika akutnog pankreatitisa:

intersticijalni edematozni i nekroti¢ni pankreatitis.

Intersticijalni edematozni pankreatitis

Kod veéine pacijenata sa akutnim pankreatitisom nalazi se difuzno ili lokalizovano
uvecanje pankreasa zbog zapaljenskog edema. Na MSCT-u parenhim pankreasa pokazuje
relativno homogeno povecanje, a peripankreaticno masno tkivo obi¢no pokazuje zamucéenje.
Nekad se moze nadi peripankreati¢na te¢nost.*?® Patoanatomski postoji intersticijalni edem sa
zapaljenskim ¢elijama u parenhimu. Na povrsini edematoznog pankreasa mogu se na¢i manja
polja mikronekroze. Postoji odsustvo ili minimalni poremecaj funkcije organa, odsustvo

komplikacija i potpuni oporavak bolesnika obi¢no do kraja prve nedelje.
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Nekroticni pankreatitis

Oko 5-10% pacijenata razvija nekrozu pankreasnog parenhima, peripankreaticnog tkiva
ili oba. Poremecaj perfuzije pankreasa i znaci peripankreasne nekroze razvijaju se tokom
nekoliko dana,*?"128.129.130 7hoqg ¢ega rani MSCT moze potceniti opseg nekroze. Histopatoloska
ispitivanja su pokazala nekroti¢ni vaskulitis sa okluzijama i trombozama malih arterija i vena,
podrugja krvarenja i devitalizovanog pankreasnog parenhima.'*!32 Sli¢ne promene su prisutne
u razli¢itom stepenu u ekstrapankreasnom retroperitonealnom masnom tkivu. Nekroza nastaje
rano, unutar prvih 24-48 sati, i uz nekoliko izuzetaka ostaje prisutna tokom epizode akutnog
pankreatitisa.’*>1% Postoji znac¢ajan poremecaj funkcije organa. Zabelezena je visoka stopa
smrtnosti.

U daljem toku nekroza moze ostati ¢vrsta ili postati tecna. Moze ostati sterilna ili dolazi

do infekcije. Moze perzistirati ili nestaje tokom vremena.?

Slika 2. Difuzna nekroza pankreasa
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Il 6. Klinic¢ki simptomi i znaci

Akutni pankreatitis se klnicki manifestuje nespecifi¢cnim simptomima i znacima Koji
mogu da odloZe pravovremeno postavljanje dijagnoze. Najcesc¢i simptom je bol u trbuhu koji
nastaje iznenada i Siri se u vidu pojasa u leda ili levo rame i levu ple¢ku. Bol dostize maksimalni
intenzitet unutar 10-30 minuta i moze trajati od nekoliko sati do nekoliko dana. Intenzitet i
lokalizacija bola kod AP povezani su sa prosireno$¢u patoloskog procesa. Mehanizam ovog
bola objasnjava se iritacijom pleksusa celijakusa zbog kompresije edematoznog i uvecanog
pankreasa te uticaja proteolitickih enzima na nervne strukture. Bol je ¢esto pra¢en muc¢ninom
I povracanjem koji mogu biti reakcija na bol ili posledica reaktivne dilatacije zeluca usled
retroperitonealnog Sirenja upale. Bolest je Cesto pracena abdominalnom distenzijom,
paralitickim ileusom i pleuralnim izlivom levo. Cesto se javlja smanjena peristaltika sve do
paraliti¢kog ileusa. Nijedan od ovih ¢estih simptoma ne korelira sa tezinom klini¢ke slike.®*
Pankreatitis bez bolova, iako je redak, definisan je kao dobro prepoznat entitet. On se obi¢no
nalazi kod bolesnika na dijalizi, postoperativnim stanjima, posebno kod transplantacije
bubrega, zatim kod Legionarske bolesti, a pojedini se slu¢ajevi mogu prezentovati kao
subkutana masna nekroza (panikulitis).13>13¢

PoviSena telesna temperatura je vazan simptom u AP. U vecine bolesnika poviSena
temperatura javlja se na pocetku bolesti i moze da bude do 39C i da traje nekoliko dana. Vreme
pojave povisene temperature je vrlo vazno u utvrdivanju njenog uzroka i znacenja. AKo se
pojavi tokom prve nedelje AP, nastaje zbog akutne upale i posredovana je upalnim citokinima.
Ako se pojavi u drugoj ili trecoj nedelji AP, onda obi¢no nastaje zbog infekcije nekroze i
mnogo je znacajnija od one u prvoj nedelji. Infekcija nekroze nosi visoki mortalitet i zahteva
hirursku intervenciju.t*’

Klinic¢ku sliku AP prema revidiranoj klasifikaciji karakterisu rana i kasna faza.

Rana faza obicno traje do kraja prve nedelje, ali se moze produziti na drugu nedelju.
Tokom rane faze, sistemski poremecaji proizlaze iz odgovora domacina na lokalnu ozledu
.138.139,140

pankreasa 1 klini¢ki se ova reakcija manifestuje kao sistemski upalni odgovor (SIRS

SIRS definiSe prisustvo dva ili viSe kriterijuma kao Sto su:

-sréana frekvenca >90 / min

- telesna temperatura <36°C ili >38°C
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- broj leukocita <4000 ili >12000/mm3
- respiracije >20/min ili PCO2 <32 mm Hg**!

U slucaju perzistiranja SIRS-a, poveéan je rizik od razvoja insuficijencije organa.l%’:142

Odrednica ozbiljnosti akutnog pankreatitisa u ranoj fazi je prvenstveno prisutnost i trajanje
insuficijencije organa, koje moze biti "prolazno™ ako se funkcija organa popravi u roku od 48
sati ili "perzistentno " ako traje >48 h.197139.143 Ako o3tecenje zahvata vise od jednog organa,
oznacava se kao MODS.

U cilju definisanja MODS-a treba proceniti funkciju respiratornog sistema,
kardiovaskularnog sistema i bubrega. Organska disfunkcija se definiSe kao rezultat 2 ili vise
bodova za jedan od ova tri organska sistema, pomo¢u modifikovanog Marsalovog bodovnog
sistema.!** Ovaj bodovni sistem karakteriSe jednostavnost, objektivnost i moguénost
razlikovanja tezine bolesti.> Marsalov sistem je u prednosti nad SOFA skorom koji se odnosi
na bolesnike u jedinicama intenzivne nege i Kkoji uzima u obzir potrebu za asistiranom
ventilacijom.*> Obe metode imaju moguénost ponavljanja i pracenja, kao i procenu tezine
bolesti, mada to nije predmet aktuelne klasifikacije, koja uzima u obzir klini¢ku procenu teZine.

Kasnu fazu AP karakterise postojanje sistemskih znakova upale ili prisustvo lokalnih
komplikacija, pa se kasna faza javlja samo kod bolesnika sa umerenim ili teSkim akutnim
pankreatitisom. Ascites, ileus i povecana kapilarna propustljivost koji dovode do akumulacije
tecnosti u intersticijumu, imaju za posledicu smanjenje intravaskularnog volumena. Renalna
disfunkcija je ozbiljna komplikacija, koja je posledica smanjene koli¢ine tecnosti, septickih
komplikacija ili oba ova faktora.*® Ugestalost pojave pluénih komplikacija u teskom akutnom
pankreatitisu kre¢e se od 15-55% 1 one mogu varirati od blage hipoksemije, bez klini¢kih 1
radiolokih znakova do teskog akutnog respiratornog distres sindroma.!*®4’ Pluéne
komplikacije nastaju kao posledica septickog Soka. Ostecenje jetre je obi¢no blago u akutnom
pankreatitisu, ali doprinosi sistemskom zapaljenskom odgovoru (SIRS).148

Fizi¢kim pregledom bolesnika sa AP nalazi se bolna osetljivost trbuha, odsustvo miSi¢ne
odbrane pri palpaciji, meteorizam, slaba ili ne¢ujna peristaltika. Telesna temperatura moze biti
umereno poviSena. Sr¢ana frekvenca je ubrzana, krvni pritisak u pocetku bolesti moze biti
povisen, a kasnije smanjen zbog hipovolemije. Pregledom se moze naci postojanje pleuralnog
izliva, ¢esS¢e levo. MozZe se javiti Zutica kao posledica obstrukcije Zu¢nog kanala kalkulusom

ili ona moze biti posledica pritiska edematozne glave pankreasa na holedohus. U teskim
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oblicima akutnog pankreatitisa moZe do¢i do poremecaja stanja svesti u smislu dezorijentacije,
halucinacija, pa i kome, §to je posledica izrazene hipotenzije, hipoksije i elektrolitnog
poremecaja, a u najtezim sluc¢ajevima i toksi¢nog delovanja pankreasnih enzima na centralni
nervni sistem. Dehidratacija i elektrolitni poremecaji nastaju kao posledica ckstravazacije
tecnosti, nakupljanja tenosti u atoni¢nim crevima, povracanja, krvarenja i hipovolemije, tako
da se u teskim formama AP razvija hipovolemijski Sok, toksemija, dispnea i cijanoza. Kao
posledica ekstravazacije mogu se naci ekhimoze u slabinskom predelu (Grey-Turnerov znak),
oko pupka (Cullenov znak) i na donjim ekstremitetima (Devisov znak).

U retkim slucajevima mogu se nac¢i potkozne masne nekroze, najées¢e na nogama, ali
mogu da se jave 1 na drugim mestima u vidu bolnih crvenih ¢vorica, koji se povlace nakon

klini¢kog oporavka.®

11 7. Komplikacije akutnog pankreatitisa

U toku evolucije akutnog pankreatitisa mogu¢ je razvoj kako lokalnih tako i sistemskih

komplikacija koje mogu uticati na dalji tok bolesti i prognozu.

11 7. 1. Lokalne komplikacije

Lokalne komplikacije akutnog pankreatitisa su: akutna peripankreati¢na te¢na kolekcija,
pankreasna pseudocista, akutna nekroti¢na kolekcija i inkapsulirana nekroza.? Na lokalne
komplikacije treba posumnjati u slu¢aju upornog bola ili kada se bol ponavlja, sekundarnog
porasta aktivnosti pankreasnih enzima, povecéanja organske disfunkcije, i/ili pojave klini¢kih
znakova sepse, kao S§to je groznica 1 leukocitoza. Lokalne komplikacije se mogu
dijagnostikovati imaging metodama kao sto je MSCT abdomena. Verifikuje se lokalizacija
promene (pankreas, peripankreati¢ni prostor, drugo), priroda sadrzaja (te¢nost, solidna
promena, gas) i debljina i eventualno postojanje zida (tanak, debeo). Semu i obim poremeéaja

parenhimske perfuzije, ako je prisutan, treba takode opisati.1°

Morfoloski opis lokalnih
komplikacija neophodan je za ta¢nu dijagnozu. Lokalne komplikacije same po sebi, ne definiSu

ozbiljnost akutnog pankreatitisa.*1>!
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11 7.1.1. Akutna peripankreati¢na te¢na kolekcija

U toku AP mozZe do¢i do ekstravazacije te€nosti iz pankreasa u peripankreasni prostor,
u prednji pararenalni prostor i druge prostore.’®? Kolekcije te¢nosti obi¢no se razvijaju u ranoj
fazi pankreatitisa.’> Na MSCT-u, nemaju dobro definisan zid, homogene su, ograni¢ene su
fascijalnim povr§inama u retroperitoneumu, mogu biti pojedina¢ne ili multiple. Veéina ovih
kolekcija ostaju sterilne i obi¢no spontano nestaju bez intervencije.l®%® Ukoliko te¢na
kolekcija perzistira nakon 4 nedelje, verovatno ¢e se razviti u pankreasnu pseudocistu. Te¢ne
kolekcije koje ostaju asimptomatske ili nestaju ne zahtevaju leCenje 1 same po sebi ne

predstavljaju tezak akutni pankreatitis.

11 7.1.2. Pankreasna pseudocista

Pankreasne pseudociste su lokalizovane te¢ne kolekcije, bogate amilazama, ogradene
fibrinskim zidom. Mogu biti lokalizovane unutar pankreasa ili u njegovoj neposrednoj blizini
u manjem omentumu, mada postoji i moguénost Sirenja pseudociste u vrat, medijastinum,
karlicu i skrotum.®®* Pseudociste su prouzrokovane rascepom pankreasnog kanala i isticanjem
pankreasnog soka, bez nekroze pankreasnog parenhima. Na osnovu revidirane klasifikacije,
pseudocista ne nastaje od akutne nekroze pankreasa, i kad je vidljiv ¢vrst nekroti¢ni materijal
unutar uglavnom te¢nos$¢u ispunjene Supljine, pojam pseudocista se ne sme koristiti. lako se
MSCT najcesce koristi za dijagnostikovanje pseudocista, MR ili ultrazvuk mogu biti potrebni
kako bi potvrdili odsutnost ¢vrstih komponenti u kolekciji. Pseudocista takode moze nastati u
okruzenju akutnog nekroticnog pankreatitisa, kao rezultat "sindroma odvojenog kanala", pri
¢emu je nekroza lokalizovana u predelu vrata ili tela pankreasa, a pseudocista nastaje u predelu
i dalje funkcionalnog distalnog dela pankreasa.'*

Pseudocista moze biti vidljiva nekoliko nedelja nakon operativne nekrozektomije zbog
lokalizovanog curenja nepovezanog kanala u napravljenu Supljinu. Nekroze nema jer je sadrzaj
uklonjen.?

Klini¢ka prezentacija pankreasne pseudociste moZze varirati od asimptomatske do teSke
klini¢ke slike uzrokovane komplikacijama. Akutne komplikacije ukljucuju krvarenje (obi¢no
iz pseudoaneurizme arterije lienalis), infekcije i rupturu. Hroni¢ne komplikacije ukljucuju
zeludacnu opstrukciju, bilijarnu opstrukciju i trombozu slezinske ili portne vene sa razvojem

varikoziteta Zeluda¢nih vena.l%®
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Endoskopska drenaza putem endoskopskog ultrazvuka (EUS) pseudociste postaje
pozeljan terapijski pristup, jer je manje invazivan od operacije i ima visok dugoro¢ni uspeh. U
malim serijama, EUS pristup je rezultirao stopom uspeha kod vise od 90% bolesnika sa
hroni¢nom pseudocistom.®®” Pojava recidiva nakon endoskopske drenaze je niska i iznosi 4%,
a stopa komplikacija je manja od 16%.%°® EUS takode omogucava vodenje drenaze inficirane
pseudociste kori$éenjem nazo-cisti¢nih drenova.'® Hitna hirurska intervencija obi¢no je
opravdana u slucaju ozbiljnih komplikacija pri ¢emu je tretman izbora resekcija pseudociste sa

splenektomijom i distalnom pankreatektomijom.

07 OCT 2009 18:01: 3%

Slika 3. Pseudocista pankreasa kao posledica alkoholnog AP

11 7.1.3. Akutna nekroti¢na kolekcija

Akutna nekroticna kolekcija proizlazi iz nekroticnog pankreatitisa (nekroze
pankreasnog parenhima i/ili peripankreati¢nog tkiva) i sadrzi nekroti¢no tkivo. Tokom prve 4
nedelje, kolekcija koja sadrzi razli¢itu koli¢inu te¢nosti 1 nekroti€nog tkiva naziva se akutna
nekroti¢na kolekcija.2 Na MSCT, akutne nekroti¢ne kolekcije mogu biti multiple ili lokularne.
MR 1 EUS imaju vece moguénosti razlikovanja ¢vrstih nekroticnih komponenti unutar tih
kolekcija, Sto je znacajno za izbor odgovaraju¢e metode lecenja. Sterilna pankreasna nekroza,

samo u retkim slucajevima zahteva hitnu hirurSku intervenciju tokom prvih nekoliko nedelja

bolestj, 60161
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11 7.1.4. Inkapsulirana nekroza

Nekroti¢ni materijal se menja od uglavnom ¢vrstog, preko mesavine ¢vrstog materijala
1 viskozne te¢nosti, do uglavnom viskoznog te¢nog sadrzaja sa nekoliko solidnih komponenti.
Tokom te evolucije, koja moze trajati nedeljama ili ¢ak mesecima, postoji tendencija
ogranicavanja nekroti¢nog materijala granulacionim tkivom, slicno kao kod pseudociste. Ove
kolekcije su zrele, inkapsulirane kolekcije pankreasne i/ili peripankreasne nekroze sa dobro
definisanim zidom. One mogu biti multiple i mogu se na¢i na mestima udaljenim od
pankreasa.? Prisustvo ograni¢enih podruéja nekroze samo po sebi ne predstavlja indikaciju za

bilo kakvo lecenje, sem u slucaju pojave komplikacija.

11 7.1.5. Inficirana nekroza

Nema apsolutne korelacije izmedu opsega nekroze i rizika od infekcije i trajanja
simptoma. 162163164165 Nga inficiranu nekrozu treba posumnjati kada se na MSCT-u nade
prisustvo gasa ekstraluminalno u pankreasu ili peripankreaticnom tkivu. Dijagnoza se moze
postaviti ciljanom perkutanom aspiracijom kada se dobije pozitivna kultura bakterija ili
gljivica.!®® U inficiranoj nekrozi moZe postojati razli¢ita koli¢ina gnoja. Atlanta klasifikacija
predlagala je termin pankreasni apsces, za definisanje lokalizovane purulentne kolekcije, bez
signifikantnog nekroticnog materijala. Ovaj termin se ne koristi u sadasnjoj klasifikaciji.
Razvoj sekundarne infekcije pankreasne nekroze, povezan je sa znacajnim povecanjem
smrtnosti u AP.¢

Dijagnoza infekcije akutne nekroti¢ne kolekcije ili inkapsulirane nekroze, moze se
postaviti na osnovu pogorsanja klinicke slike pacijenta ili na osnovu prisustva gasa unutar
kolekcije videne na MSCT-u abdomena. Slobodan gas u podrué¢jima nekroze moze ili ne mora
formirati hidrogasni nivo, zavisno od Koli¢ine prisutne te¢nosti u tom stadijumu bolesti.®
Dijagnoza inficirane pankreasne nekroze se potvrduje kulturom materijala dobijenog
aspiracijom iz nekroticnog podrucja. Aspiracija iglom nekroticnog podrucja je bezbedna
metoda, koja ima visoku senzitivnost i specifiénost za otkrivanje infekcije.166:16°

U sluéaju dokazane infekcije nekroze, osim antibioterapije, potrebno je uklanjanje
inficiranog tkiva serijskim laparotomijama pre definitivnog zatvaranja abdomena ili jednom
laparotomijom prac¢enom zatvorenom drenazom u cilju uklanjanja preostalog nekroti¢nog
tkiva. HirurSku intervenciju treba odloziti koliko god je moguce, ¢ak i u slucaju potvrde

infekcije, ako klinicka situacija dopusta. Odlaganje hirurSke intervencije omogucava
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demarkaciju nekroti¢nog materijala i njegovo pretvaranje u tecan sadrzaj, Sto bi omogucilo
uspesan radioloski i endoskopski tretman, ili manje invazivne hirurSke metode.’%1"® Kako bi
se posledice serijskih laparotomija svele na minimum kod kriti¢nih bolesnika i kako bi se
sprecilo povecanje mortaliteta, primenjuje se nekoliko minimalno invazivnih tehnika. Ove
procedure za debridman inficirane nekroze ukljucuju CT-vodenu i ultrazvucno-vodenu
perkutanu drenazu, transgastri¢nu ili transdudodenalnu endoskopsku drenazu, ili minimalno
invazivnu laparoskopiju sa retroperitonealnim pristupom,69.170.172-175

Ostale lokalne komplikacije AP ukljuéuju lienalne i portalne venske tromboze, infarkte
slezine i nekrozu kolona. Teze komplikacije su krvarenje iz pseudoaneurizmi i intestinalna
perforacija. Jedna od najtezih komplikacija je razvoj intra-abdominalnog kompresivnog
sindroma, sa povecanjem intraabdominalnog pritiska i abdominalnom distenzijom. Pankreasna
i retroperitonealna inflamacija povezana sa agresivhom preraspodelom te¢nosti, poveéava
intra-abdominalni pritisak i smanjuje perfuziju abdominalnih organa dovode¢i do poremecaja

njihove funkcije. Ovakvo stanje zahteva hitnu laparatomiju i dekompresiju.

I17. 2. Sistemske komplikacije

Sistemske komplikacije odnose se na pogorSanje ve¢ postoje¢ih komorbiditeta, kao Sto
je koronarna arterijska bolest ili hroni¢na bolest pluca.

Smrtni ishod u akutnom pankreatitisu moze nastati rano, u toku prve dve nedelje bolesti
ili kasnije, pri ¢emu se uzroci smrtnog ishoda razlikuju. Rana smrtnost je u vezi sa sistemskim
zapaljenskim odgovorom. Kasniji smrtni ishod nastaje kao posledica sepse zbog inficirane

pankreasne nekroze i zbog viseorganskog osteéenja, 67176177

11 8. Dijagnoza

Osnovni kriterijumi u dijagnostici akutne upale gusterace godinama su bili bol u trbuhu
i porast amilaza u serumu. Danas, pojava novih biohemijskih pretraga kao i vizualizacionih
metoda predstavljaju izazov u dijagnostici, iako su jo§ uvek i klini¢ka slika bolesti i
odredivanje amilaze u serumu znacajni pokazatelji u prepoznavanju bolesnika s AP.

Na osnovu revidirane klasifikacije iz Atlante, dijagnoza AP se postavlja na osnovu tri

Kriterijuma:
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(1) bol u trbuhu (akutni napad upornog, jakog bola, lokalizovanog u epigastrijumu, Koji

se Cesto Siri u leda);

(2) poveéanje aktivnosti serumske lipaze (ili amilaze) najmanje tri puta u odnosu na

gornju granicu referentne vrednosti;

(3) karakteristi¢an nalaz akutnog pankreatitisa kompjuterizovane tomografije (MSCT) i

rede magnetne rezonance (MR) ili transabdominalne ultrasonografije.>152:178.179.180

11 8. 1. Biohemijske analize

Odredivanje pankreasnih enzima u serumu predstavlja ,,zlatni standard“ za dijagnozu
AP. Uglavnom se u svakodnevnoj praksi najviSe koriste amilaza u serumu i u urinu i

"paza 181,182

a) Aktivnost amilaze u serumu i urinu

Koncentracija serumskih amilaza trostruko ve¢a od normalnih vrednosti znacajna je za
postavljanje dijagnoze AP.'®3 Koncentracija serumskih amilaza raste u toku prvih 12 sati od
pojave simptoma i vraéa se u normalne vrednosti tokom 3-5 dana. Vrednosti serumskih
amilaza mogu biti normalne kod teskih formi AP, kao posledica rapidne destrukcije acinusnih
¢elija pankreasa, kao 1 u akutnoj egzacerbaciji hroni¢nog alkoholnog pankreatitisa zbog
insuficijentne sekrecije egzokrinog pankreasa.’8+18 Kod akutnog pankreatitisa i
hipertrigliceridemije, mogu se dobiti lazno niske vrednosti serumskih amilaza.'8

Nivo serumskih amilaza moze biti poveéan u odsustvu AP, kada govorimo o
makroamilazemiji koju karakteriSe formiranje velikih kompleksa molekula amilaza i
abnormalnih imuno globulina. Makroamilazemija moze biti prisutna kod: Smanjene
glomerularne filtracije, bolesti pljuvacnih Zlezda, vanpankreasnih zapaljenskih abdominalnih
bolesti (akutni apendicitis, holecistitis), intestinalne perforacije ili ishemije, peptickog ulkusa,
ginekoloskih oboljenja i kod nekih tumora koji luge amilaze.'® Urinska amilaza je znacajno
visoka, nakon sto se serumska amilaza normalizuje u bolesnika s normalnom bubreznom
funkcijom. Osetljivost za urinsku amilazu kao dijagnostickog parametra je 62%, a specifi¢nost
97%.18
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b) Aktivnost lipaze u serumu

Koncentracija serumske lipaze pokazuje vecu senzitivnost i specificnost u odnosu na
amilaze, tako da predstavlja precizniji test za dijagnozu AP i ako postoji mogucnost, lipaza
treba da bude pocetni enzimski test za dijagnozu AP. Vrednost lipaze dvostruko vec¢a od
normalne vrednosti omogucuje dobru specifiénost, bez ugrozavanja senzitivnosti.’® Serumska
lipaza raste 4-8 sati od pocetka simptoma bolesti i normalizuje se u roku od 7-14 dana.
Koncentracija serumske lipaze ostaje povisena u toku duzeg vremenskog perioda u odnosu na
amilaze, tako da je korisna kod bolesnika kod kojih su se simptomi bolesti javili ranije.8®
Lipaza se osim u pankreasu nalazi jos u zeludacnoj i crevnoj sluzokozi i masnom tkivu, tako
da vrednosti lipaze nisu poviSene u svim stanjima kod kojih je poviSena vrednost amilaza.
Hipertrigliceridemija ne utice na ove vrednosti, ali lekovi, kao furosemid mogu povecati
serumsku aktivnost lipaze. PoviSene vrednosti lipaze mogu se na¢i u uznapredovaloj bubreznoj

insuficijenciji i perforaciji creva, apendicitisu i diabetesu.>*
c) Odredivanje tripsinogena u serumu i urinu

Tripsinogen 2 je proenzim Kkoji se poveé¢ava u AP | moze se detektovati u urinu. U
akutnom pankreatitisu vrednosti tripsinogena-2 u serumu i urinu, rastu u roku od nekoliko sati
i odrzavaju se tokom tri dana.!®®* U ERCP-indukovanom pankreatitisu, koncentracija
tripsinogena-2 u serumu raste u toku prvog sata.'®* Ovaj test nije u $iroj upotrebi.

Vrednosti drugih pankreasnih enzima mogu se meriti u serumu i/ili urinu i mogu biti
korisni kao pomo¢na dijagnosticka sredstva. Tu spadaju elastaza 1, pankreasna izoamilaza,
fosfolipaza A2, ribonukleaza, tumor nekrotiziraju¢i faktor, pankreasu pridruzeni protein
(protein akutne faze), pankreas specifi¢ni protein i drugi.’®* Ipak, ovi testovi nisu dostupni za

rutinsku upotrebu.

d) Enzimi hepatocelularne nekroze i holestaze

Vrednosti transferaza, alkalne fosfataze i bilirubina u serumu, obi¢no su povecane u

pankreatitisu bilijarne etiologije.

e) Elektroliti

U toku evolucije akutnog pankreatitisa vrednosti kalcijuma mogu biti snizene zbog

gubitka serumskih albumina ili prisustva opseznih masnih nekroza. U pankreatitisu, koji
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nastaje zbog hipertrigliceridemije, kalcijum se vezuje za vece koli¢ine serumskih masnih

kiselina, zbog cega je njegova koncentracija u serumu smanjena. Na osnovu Ranson

kriterijuma niske vrednosti kalcijuma u serumu imaju prognostic¢ki znacaj.

Il 8. 2. Krvna slika

a) Sedimentacija

Brzina sedimentacije Er po nekim autorima moze pomo¢i u predvidanju tezine AP. Ovaj
parametar je inferiorniji u odnosu na CRP, ali oba parametra zajedno prema studiji

Pongprasobchaia i saradnika omoguéavaju taéno predvidanje tezine AP.1%?

b) Leukociti

U akutnom pankreatitisu broj leukocita obi¢no je povisen, $to je posledica gubitka
teCnosti iz intravaskularnog prostora i hemokoncentracije, kao i nekroze. Kasnije ovaj porast

moze ukazati na inficiranu nekrozu ili razvoj apscesa.
c) Eritrociti

Broj eritrocita i vrednost hematokrita mogu biti poveéane kao posledica
hemokoncentracije. Neki autori su nasli da je poveéanje vrednosti hematokrita na prijemu
(preko 44%) zna€ajan pokazatelj teZine akutnog pankreatitisa, dok drugi nisu nasli znacajnu
vezu izmedu vrednosti hematokrita na prijemu i teZine akutnog pankreatitisa.'*31% 1znenadni
pad hematokrita u daljem toku bolesti moze ukazati na krvarenje u nekroticnom podrucju ili

unutar pseudociste.

d) Trombociti

U AP dokazana je aktivacija trombocita, a njihovi indeksi (srednji volumen trombocita,

odnos 1 Sirina distribucije trombocita) se razlikuju izmedu napada i remisije AP.

Il 8. 3. Markeri tezine akutnog pankreatitisa

a) C reaktivni protein (CRP) je nespecifican marker zapaljenskih bolesti koji pripada

grupi proteina akutne faze. Prvi put je opisan 1930. godine. Njegova produkcija i izluéivanje
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stimulirani su interleukinima 6 i 1-p i TNF-0.1®® Ovaj protein se najéesée odreduje u
dijagnosticke svrhe i dostupan je u gotovo svim laboratorijama. Kako je CRP kasni marker
predikcije ishoda bolesti, njegova vrednost se povecava tek 24-48 sati nakon pojave bolesti. S
obzirom na to, preporucuje se odredivanje ranih prediktivnih medijatora kao §to su citokini
(IL-6 1 IL-8) koji se povecavaju unutar 24 sata od pojave bolesti. Maksimalne vrednosti u
serumu CRP dostize 72-96 sati posle pojave simptoma. Na tom nivou ostaje tokom sledecih
dana.!331% Njegove vrednosti su znatno vise kod bolesnika sa nekrozom.'*31%"Qsetljivost i
specifi¢nost CRP-a zavise od njegove koncentracije. Kod koncentracije od 100 mg/L njegova
je osetljivost 94,1%, a specificnost 64,7 %, dok je kod koncentracije od 150 mg/L njegova
osetljivost 70,6%, a specifi¢nost 76,5%.198199200201 7440 velike prognosticke vrednosti i
dostupnosti ovog parametra u klinickoj praksi, on se smatra znacajnim pojedinacnim

pokazateljem pankreasne nekroze.

b) Prokalcitonin (PCT) je bioloski neaktivni propeptid kalcitonina. Predstavlja
nespecifican marker bakterijske ili gljivicne infekcije i sepse. PCT je jedan od biohemijskih
markera koji korelira sa imunoloskim odgovorom domac¢ina na infekciju.?%? Nekoliko studija
je ukazalo na znacaj prokalcitonina u razlikovanju blagog i teskog akutnog pankreatitisa tokom
prva 24 sata od pocetka bolesti, sa senzitivnos¢u od 89% 1 specificnos¢u od 82%, mada sa
znadajnim razlikama izmedu pojedinih studija.?%22932%4 Nedavna multicentri¢na istraZivanja su
potvrdila znac¢aj PCT u ranoj i pouzdanoj proceni pankreasne infekcije i ukupne prognoze
akutnog pankreatitisa.?®® Multicentri¢na studija Raua i saradnika pokazuje da PCT nije
parametar za detekciju "teSkih" slucajeva. PCT po ovoj studiji ne dopusta predvidanje infekcije
pankreasa. Medutim, PCT je pouzdan parametar za procenu klini¢ki relevantne inficirane
nekroze, tokom koje ¢e se razviti MODS i koja moze zahtevati operativnu intervenciju. Osim
toga, PCT je izvrstan parametar za procenu sveukupne prognoze tokom trajanja teSkog akutnog
pankreatitisa. Za razliku od ostalih predlozenih laboratorijskih parametara, PCT nije ograni¢en

na odreden vremenski period nakon pojave simptoma.

c) Citokini su medijatori zapaljenske reakcije oslobodeni iz aktiviranih leukocita i
drugih ¢elija. Citokini indukuju u jetri sintezu proteina akutne faze i medijatora koji uzrokuju
komplikacije na udaljenim organima. Kako njihova koncentracija u krvi raste ranije u odnosu

na proteine akutne faze, nekoliko klini¢kih studija je ukazalo na njihovu ulogu u ranom
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predvidanju teSskog akutnog pankreatitisa. To se naro¢ito odnosi na pro-inflamatorne

interleukine 6 i 8 i anti-inflamatorni interleukin 10.196:206,207,208

» Interleukin 6 pokazuje znacajno povecanje u teSkom akutnom pankreatitisu, u
poredenju sa blagim oblikom bolesti. Njegova koncentracija se povecava 18 do 48
sati od pocetka bolesti. To je faktor koji pokrece proizvodnju proteina akutne faze u
jetri (CRP) i povecanje sinteze IL-2 i njegovog receptora na povrsini T-limfocita.
Zarazliku od drugih citokina, IL-6 se lako moze detektovati u cirkulaciji, a pokazuje
tipi¢nu endokrinu aktivnost.2%%21% Prema studiji Jianga i sar. IL-6 je nakon 24 sata
pokazao vecu osetljivost (100%), specificnost (89,9%), i PPV (91%) nego CRP i
TNF-a, §to pokazuje njegov znacaj u proceni tezine bolesti unutar prvih 24 sata.?'!

> Interleukin 8 je jo$ jedan vaZan citokin. Ovaj hemokin proizvode brojne ¢elije koje
poseduju TNF a i IL-1 receptore. Acinusne ¢elije pankreasa su verovatno glavni
izvor 1L-8 i ostalih hemokina.?*? Berney i sar. su otkrili da koncentracija IL-8 u

serumu Kkorelira sa tezinom bolesti, posebno u slu¢aju sistemske inflamacije.?

Njegove najvece koncentracije nadene su izmedu 12 i 24 sata od podetka bolesti,?**
tako da IL-8 moze biti vrlo koristan za procenu tezine AP u ranoj fazi.

» Interleukin 15 je citokin koji ima mnoga bioloska svojstva IL-2. Vrednosti ovog
citokina su visoke u bolesnika sa MODS-om, infekcijom i kod bolesnika koji su
umrli tokom AP. IL-15 je korisniji od CRP-a, IL-6 ili IL-8 u predvdanju tezine
AP.215

» Interleukin 18 je monokin prisutan u znatno visim koncentracijama u ranim fazama
nekroze pankreasa tokom AP. U blazem obliku AP prisutan je u mnogo manjim
koncentracijama.?!® 1L-18 moze aktivirati helper Thl i B-limfocite i podstaci
odbranu od infekcije. Sa druge strane, uti¢e na oslobadanje TNFa, hemokina i INFy.
Predlozeno je da IL-18 deluje kao znacajna karika u neadekvatnom imunoloskom
odgovoru u nekroticnom AP.

» TNFa je iz familije monokina, bioloski marker koji moze biti koristan u proceni
tezine AP. U toku AP stvara se u jetri, plu¢ima i slezini. TNFa i IL-1 su najvazniji
upalni medijatori u AP.?Y® TNFa je kljuéni regulator proupalnih citokina i
leukocitnih adhezijskih molekula. To bi moglo biti korisno u proceni tezine bolesti

i individualne predispozicije za razvoj organskih komplikacija i septickog Soka.
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TNFo, medutim, naglo nestaje iz cirkulacije, tako da njegova osetljivost i PPV zavisi

od trenutka pojave prvih simptoma.?’

d) Trombomodulin je integralni membranski protein izrazen na povrSini endotelnih
¢elija 1 sluzi kao kofaktor za trombin. On redukuje koagulaciju krvi, konverzijom trombina u
antikoagulantni enzim, iz prokoagulantnog enzima. Trombomodulin je takode izrazen na
humanim mezotelnim ¢elijama, monocitima i dendritickim ¢elijama. Povecane vrednosti
rastvorljivog trombomodulina (STM) mogu se detektovati u serumu bolesnika sa rizikom za

razvoj pankreasne nekroze.?®

e) Polimorfonuklearne elastaze se oslobadaju iz polimorfonukleara i predstavljaju
osetljiv. marker zapaljenskih bolesti. U akutnom pankreatitisu, one dostizu maksimum
koncentracije prvog dana bolesti, ranije u odnosu na CRP i u blagom obliku bolesti pokazuju
brzi pad.?*® Novija studija je pokazala znacaj vrednosti PMN elastaze u plazmi za ranu
prognozu tezine akutnog pankreatitisa u klinickoj praksi, sa senzitivnosc¢u i specifi€¢noséu 92%,
odnosno 91% i ta¢no$éu od 91% za vrednost od 110 mg/L.?*® Ovaj moéan enzim moze
hidrolizovati klju€ne proteine plazme, kao Sto su faktori koagulacije 1 fibrinolize, a takode
moze oStetiti normalne, funkcionalne ¢elije u drugim organima. Njegovi patofizioloski toksi¢ni
efekti mogu objasniti neke od sistemskih ranih komplikacija kod bolesnika sa teSkim

pankreatitisom.

f) Karboksipeptidaza B je egzopeptidaza koja se sintetiSe kao neaktivni proenzim
prokarboksipeptidaza B u acinusnim ¢elijama. Postoji u tri oblika: kao proenzim, aktivni enzim
i aktivacioni peptid. Vrednosti proenzima su korisne za dijagnozu akutnog pankreatitisa
(tacnost 99%), ali ne koreliraju sa kasnijim razvojem pankreasne nekroze. Vrednosti

aktivacionog peptida koreliraju sa kasnijim razvojem nekroze, sa taénos¢u od 92%.%%

g) Methemalbumin i pankreasna ribonukleaza su specificni markeri za ostecenje
pankreasa.??2223:224 Prisustvo u serumu methemalbumina ozna¢ava hemoragijski pankreatitis.
Osim toga, pankreasna ribonukleaza je intracelularni enzim, koji se oslobada samo u slucaju
nekroze tkiva. Uprkos dobroj specifi¢nosti, osetljivost tih testova za otkrivanje nekroze je

marginalna, pa i njihova klini¢ka primena dolazi u pitanje.?2>224225
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h) Fosfolipaza A2 ima ulogu u razvoju nekroze pankreasa i oSte¢enju pluca i eseji za
ovaj enzim pokazuju tacnost od oko 80% za otkrivanje nekroti¢énog pankreatitisa. Medutim,
ove laboratorijske metode ispitivanja trenutno nisu dostupne.??6227:228 \/isoke vrednosti u krvi

fosfolipaze A2 se detektuju 24 sata nakon pocetka AP.

i) Tripsinogen aktivirajuéi peptid (TAP) nastaje prilikom aktivacije tripsinogena u
tripsin, pod dejstvom duodenalne enterokinaze ili samog tripsina. Zapazena je korelacija
izmedu stepena aktivacije proteaza i stepena oSte¢enja pankreasa. Brojne studije su pokazale
moguénost koriS¢enja koncentracije TAP u urinu ili krvi za procenu tezine akutnog
pankreatitisa. Americka studija je pokazala senzitivnost od 100% i specifi¢nost od 85%, za
vrednosti TAP u urinu od 10 ng/ml na prijemu za otkrivanje teSkog akutnog pankreatitisa, sa
negativnom prognostiCkom vrednos¢éu od 100%. Druge klinicke studije su bile manje
ubedljive.??23° Tokom prvih 24 sata od prijema, TAP je superiorniji u odnosu na CRP za
prognozu tezine bolesti, ali zbog brzog pada njegove koncentracije ne moze se koristiti za

praéenje progresije akutnog pankreatitisa.?3!

J) Serumski amiloid A pripada proteinima akutne faze. SintetiSe se u jetri kao odgovor
na traumu tkiva i inflamaciju. Njegova vrednost raste brze od vrednosti CRP i takode ima
znatno vise vrednosti u slu¢ajevima nekroti¢nog pankreatitisa.?*? Vrednosti od 280 mg/L
omogucavaju razlikovanje nekroti¢nog od edematoznog pankreatitisa sa senzitivnos¢u od 69%
1 specificnoS¢u od 67%, Sto je manje u odnosu na CRP, gde je pri vrednosti 140 mg/L
senzitivnost i specifi¢nost 71%, odnosno 74% u istoj studiji.?®® Drugi autori navode da je
serumski amiloid A superiorniji u odnosu na CRP u razlikovanju blagog i teskog akutnog

pankreatitisa, posebno u ranoj fazi bolesti.?3

k) Fibronektin je ispitivan kao potencijalni dijagnosticki marker sepse u klinickoj
praksi. Rastvorljivi plazmatski fibronektin (pFN) je protein visoke molekularne mase, ¢ija se
glavna funkcija odnosi na odgovor domacina na infekciju. Smatra se da pFN ima visestruku
ulogu u patogenezi sepse.?®240 Tokom infekcije pFN komunicira sa fagocitima u gotovo
svakoj fazi upalnog odgovora.?® Takode, deluje u saradnji sa retikuloendotelnim sistemom u
uklanjanju kolagenih ostataka, osteéenih trombocita i nekroti¢nog tkiva.?®® Osim toga, ovaj
protein deluje kao modulator sistema komplementa, stimulacijom njegovog baktericidnog

kapaciteta. Njegova uloga je vazna i u odrzavanju vaskularnog integriteta i zaceljivanju rana,
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podsticanjem procesa zgrusavanja krvi. Nekoliko autora je ocenjivalo uticaj leCenja na

koncentraciju pFN.24242

Il 8. 4. Vizualizacione metode

a) Ehosonografija abdomena

Prva ehosonografska slika pankreasa prikazana je 1969. godine. U poslednjih 30 godina
znatno su napredovale tehnicke mogucnosti u ovoj oblasti ¢ime su postavljene osnove za
mnogo bolji prikaz ovog tesko pristupa¢nog organa. Ehosonografski pregled (EHO) abdomena
je prva vizualizaciona procedura za potvrdu dijagnoze AP. Takode, to je inicijalna metoda za
utvrdivanje etiologije AP, pracenje pacijenata sa blagom formom bolesti 1 pracenje jasno
definisanih komplikacija AP. To je brza, jednostavna, bezbedna i relativno lako dostupna
dijagnosticka metoda, s obzirom da se moze obaviti pored bolesnicke postelje, nema zracenja
i moze se ponavljati. EHO se obi¢no radi prvog dana po prijemu bolesnika, a zatim ponavlja
po potrebi. Uglavnom se ponavlja tre¢eg ili sedmog dana nakon prvog pregleda. EHO je prvi
i elementarni prognosticki indikator za tezinu AP. Tokom pregleda prati se veli¢ina pankreasa,
njegova ehogenost, pankreasni i zuéni kanali kao i ostali organi u okruzenju pankreasa.?#>244
Ovom metodom se mogu prikazati teéne kolekcije, pseudociste, nekroticne kolekcije ili
inkapsulirana nekroza. Putem perkutane punkcije moze se vrsiti aspiracijska drenaza
pseudociste ili inkapsulirane nekroze.?*® Ipak, EHO ima i svoja ograni¢enja. U oko 20%
slu€ajeva, vizualizacija je otezana ili nemoguca zbog obilnih gasova u crevima. To je narocito
slu¢aj kada se u prvih 48h razvije paraliti¢ki ileus. Potreba za visokim nivoom obucenosti,
znalaj iskustva osobe koja vrSi pregled i razli¢it kvalitet slike, predstavljaju nedostatke
primene ove metode.

Nalaz na pankreasu zavisi od tezine AP. U slu¢ajevima blagog AP, pankreas moze biti
normalnog izgleda. U 30% slucajeva, pankreas je uvecan, smanjene ehogenosti parenhima kao
posledica intersticijskog edema.?*®24” U tezim oblicima AP, moZze se verifikovati poveéana
ehogenost pankreasa zbog krvarenja, nekroze ili saponifikacije masti (masti se pretvaraju u
glicerol). U toku EHO pregleda otkrivaju se te¢ne kolekcije unutar i van pankreasa. Konture
pankreasa mogu biti nejasne zbog edema okolnog tkiva ili zbog te¢nih kolekcija u

peripankreati¢nom tkivu.?*8
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Kolor dopler sonografija je znacajna za dijagnostikovanje pseudoaneurizmi ili venske
tromboze.

Endoultrasonografija je kombinacija endoskopske i ultrazvu¢ne metode, tako da ima
vece mogucénosti u otkrivanju holelitijaze, kod sumnje na bilijarni pankreatitis. Ova metoda je
korisna u slucajevima kada se ne mogu primeniti kompjuterizovana tomografija (MSCT) ili
magnetna rezonanca (MR), kao na primer kod trudnica, kod bolesnika na intenzivnoj nezi koji

se ne mogu premestati, kod prisustva metalnih implantata ili kad su ove metode nedostupne.?*®

EHO pojacan ultrazvuk

Upotreba pojacivaca odjeka u transabdominalnom ultrazvuku omogucava ispitivanje
vaskularizacije unutar pankreasnog tkiva i prikazivanje parenhimske nekroze kod akutnog
pankreatitisa. Monocentri¢na klini¢ka studija je pokazala, da ocenjivanje ozbiljnosti akutnog
pankreatitisa, eho-pojacanim ultrazvukom, snazno korelira sa CT indeksom teZine, uz
osetljivost od 82% i specifi¢nost od 89%.2°° Ova metoda je procenjena kao pouzdana, sigurna
I jeftina u proceni tezine AP. Medutim, potrebna su dalja istrazivanja pre nego §to se ona

ukljuéi u standardne dijagnosticke postupke kod AP.251:252

b) Kompjuterizovana tomografija abdomena i multislajsing kompjuterizovana
tomografija

Kompjuterizovana tomografija (CT) abdomena omoguéava ne samo postavljanje
dijagnoze AP, ve¢ i dijagnostikovanje lokalnih kopmlikacija i odredivanje tezine
bolesti.'*02%3.254 J slugajevima akutnog pankreatitisa, CT pregled je potreban u slu¢aju potvrde
klinicke dijagnoze, odnosno, ako klini¢ki rezultati ukazuju na ozbiljni AP (Ranson skor> 3,
APACHE Il skor > 8), ili ako postoji sumnja na nekroti¢ni pankreatitis. Takode, CT je
neophodan za pacijente sa AP koji ne pokazuju klini¢ko poboljsanje u roku od 72 sata od
pocetka konzervativne terapije kao i u slu¢ajevima kada nakon pocetnog poboljsanja dolazi do
akutnih promena u klini¢kom statusu sa temperaturom, bolovima, smanjenjem hematokrita ili
hipotenzijom. CT je indikovan i kod sumnje na razvoj komplikacija AP.?%2% 7a kori§éenje
ove metode potrebno je da prode 72 sata od pojave simptoma kako bi se ta¢no procenile
morfoloske karakteristike i verifikovale lokalne komplikacije.

CT nalaz u AP pokazuje uvecanje pankreasa (lokalizovano ili difuzno), loSe definisane
konture, smanjen denzitet i nehomogenosti parenhima, kao i kolekcije tec¢nosti u

peripankreaticnoj regiji. Zapaljenska reakcija moze proizvesti povecanu atenuaciju
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peripankreati¢énog masnog tkiva.?®"282% Kontrastni CT 48-72 sata posle pocetka akutnog
napada, omogucéava definiciju nekroti¢nih podrugja sa visokom taénoséu (80-90%).2°

Na osnovu CT nalaza moguca je procena tezine AP. Balthazar je razvio bodovni sistem
za ocenjivanje tezine AP na osnovu nalaza CT-a:%%
A normalan pankreas
uvecanje pankreasa
peripankreati¢na upala

peripankreati¢no nakupljanje te¢nosti

m o A &

dve ili viSe peripankreati¢nih te¢nih kolekcija

Zbir ovih bodova se koristi za izradunavanje CT indeksa teZine akutnog pankreatitisa,'*
Osetljivost 1 specificnost ovih kriterijuma su razli¢iti kod razli¢itih autora. Tako je prema
Clavienu i sar. osetljivost Balthazar bodovnog sistema 92%, a specifi¢nost 100%, dok je prema
Arvanitakisu i sar., osetljivost 78% (52%-93%) a specifi¢nost 86% (63%- 96%).2°! Takode se
moze na osnovu CT nalaza pankreasa odrediti i opseg nekroze:**°

A - bez nekroze

B - nekroza 1/3 pankreasa

C - nekroza 1/2 pankreasa

D - nekroza vise od polovine pankreasa

¢) Magnetna rezonanca (MR)

MR je jo$ jedna vizualizaciona metoda, koja omogucava dijagnozu akutnog
pankreatitisa. Nekoliko klini¢kih studija je pokazalo da MR omoguéava ne samo procenu
pankreasnog parenhima u blagom akutnom pankreatitisu, ve¢ i pouzdano otkrivanje
pankreasne 1 peripankreasne nekroze, ve¢u moguénost razlikovanja nekroze od tecnosti u
odnosu na CT, izbegavanje zracenja i izbegavanje injekcije potencijalno nefrotoksic¢nog
kontrastnog sredstva. MR je teze izvodljiva kod bolesnika na intenzivnoj nezi, pa se u tim
slucajevima prednost daje CT-u koji je tehnicki jednostavniji. MR je znafajna metoda za
otkrivanje uzroka bolesti, obzirom da MR holangiopankreatografija (MRCP) omogucava
pronalazenje kamena ili tumora u holedohusu.?®? Primenom kontrasta, najéesée gadolinijuma,
kao i bez njega, mogu se pouzdano opisati i kvantifikovati podru¢ja nekroze.?3?64 MRCP
nakon injekcije sekretina moze otkriti sekreciju tec¢nosti iz pankreasnog kanala, kao

komplikaciju bolesti.?®*2%°
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d) Nativni Ro snimak abdomena

U toku evolucije akutnog pankreatitisa moze do¢i do stvaranja akutne te¢ne kolekcije
(eksudat) koja okruzuje pankreas, Sire¢i se iz prednjeg pararenalnog prostora prema burzi
omentalis. Te¢na kolekcija potiskuje zeludac i razdvaja ga od kolona, tako da se na nativnom
ro snimku abdomena vidi takozvani znak “gastrokoli¢nog odvajanja”, koji je prisutan u cak
49% slucajeva akutnog pankreatitisa.?%®

Kao posledica Sirenja eksudata na mezenterijum tankog creva, moze nastati ileus jedne
ili viSe vijuga jejunuma, Sto se manifestuje kao znak ,,strazarske vijuge*.

Znak ,,odsecenog kolona“ vidi se kao dilatacija ascedentnog kolona i nastaje kao
posledica spazma transverzalnog kolona zbog eksudata u oblasti glave pankreasa. Kod
zahvatanja pretezno repa pankreasa, eksudat se spusta do descendentnog kolona, koji postaje
spastiCan, pa nastaje dilatacija transverzuma.

Prisustvo gasa u retroperitonealnom prostoru ukazuje na infekciju. Nekad se na ro
snimku abdomena vide kalcifikati u podru¢ju pankreasa, kalcifikovani zu¢ni kamenci ili

promene u konturama pankreasa zbog ascitesa.**

I1 9. Procena tezine i ishoda bolesti

Nekoliko bodovnih sistema se koristi u cilju identifikovanja bolesnika sa rizikom za
nepovoljan ishod bolesti. To su Ransonovi kriterijumi, Acute physiology and chronic health
evaluation (APACHE 1), sistem procene sepsom uzrokovanog oSte¢enja organa (SOFA),
BISAP i Atlanta, 267:268269270 - Qyj phodovni sistemi procenjuju osteéenje ekstrapankreasnih
organa i medu njima postoje razlike u moguénosti predvidanja ishoda teskog oblika akutnog
pankreatitisa.2’1272

Ransonov sistem, sadrzi 11 klini¢kih i biohemijskih parametara (5 pri prijemu i 6 nakon
48 sati), koji su objavljeni 1974. godine za procenu teZine alkoholnog pankreatitisa.?®® Kasnije
su ovi kriterijumi modifikovani, tako da se koriste kako za klinicke studije, tako i u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Glavni nedostatak ovog sistema je u tome S§to se ne moze
kompletirati pre nego §to prode 48 sati od prijema i §to je potrebno izraCunavanje gasnih
analiza u arterijskoj krvi.2"

Glazgov sistem sadrzi 8 laboratorijskih parametara, koji se dobijaju u roku od 48 sati od

prijema i vise od tri pozitivna kriterijuma ukazuje na tezak oblik akutnog pankreatitisa.?’*
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Sistem akutne fizioloSke 1 hroni¢ne zdravstvene evaluacije II (APACHE II) je
nespecifi¢an za pankreatitis i sadrzi 12 parametara koji odrazavaju funkciju glavnih organskih
sistema, uzimajuéi u obzir starost i postojanje ozbiljnih hroni¢nih bolesti.?”® Vrednosti
parametara se mogu dobiti u roku od 24 sata od prijema i mogu se ponavljati u cilju pra¢enja
toka bolesti i terapijskog odgovora.?’

APACHE-O sistem sadrzi i faktor gojaznosti, koji se rangira od 0 (BMI ispod 26) do 2
(BMI veci od 30) i pokazuje vecu taénost u predvidanju.

Sistem procene sepsom uzrokovanog ostecenja organa (SOFA) je kreiran 1994. godine
sa ciljem da opiSe viSestruko oStecenje organa kod kriti¢nih bolesnika i da omogu¢i pracenje
terapijskog odgovora. Ovaj sistem omogucéuje dnevnu procenu stepena pluéne, hepaticne,
bubrezne 1 kardiovaskularne disfunkcije, poremecaja koagulacije 1 poremecaja centralnog
nervnog sistema kod kritiénih bolesnika.?’®?’" Helsinki grupa je predlozila logisticki model
koji koristi Cetiri parametra (starost, najviSu vrednost kreatinina u toku 72 sata od prijema,
potrebu za mehani¢kom ventilacijom i hroni¢no zdravstveno stanje) i pokazuje vecu ta¢nost u
odnosu na APACHE 1I i Ransonov sistem u predvidanju fatalnog ishoda.?’

BISAP je akronim od pet faktora, od kojih je svaki sam za sebe prediktor teSke klinicke
slike AP. Tu se uzimaju u obzir: koncentracija ureje, umanjene mentalne sposobnosti (Glasgow
Coma Score <15), SIRS, starost preko 60 godina, pleuralne efuzije. Prisutnost tri ili vie ovih
parametara, korelira sa visokim rizikom smrti, organskog oste¢enja i pankreasne nekroze.?’® U
poredenju sa APACHE Il sistemom bodova, BISAP je jednako tacan u predikciji loseg ishoda
I lakSe ga je izracunati.

Atlanta parametri definisu teski oblik pankreatitisa na osnovu jednog ili vise slede¢ih
kriterijuma:28°

- Ransonovi parametri > 3 u prvih 48 sati

- APACHE Il sistem bodova > 8

- Sistemske komplikacije ili otkazivanje organa (respiratorni, bubrezni,
kardiovaskularni, koagulacijski i metabolicki poremecaji, gastrointestinalna krvarenja).

- Lokalne komplikacije (akutna kolekcija tecnosti, pseudocista, apsces pankreasa i
pankreasna nekroza)

Starost, gojaznost sa indeksom telesne mase veéim od 30 kg/m? i hroni¢no konzumiranje

alkohola su pojedinaéni faktori koji su znadajni za tok bolesti,?81:282.283
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11 10. Terapija

Pre pravljenja terapijskog plana treba utvrditi tip AP, proceniti tezinu bolesti kao i
postojanje eventualnih komplikacija. Bolesnike sa blagim AP treba le¢iti na odeljenju, a sa
teSkim u jedinici za intenzivnu negu. U zavisnosti od tezine I toka bolesti lecenje moze biti

konzervativno ili hirusko. Ove dve terapije nisu alternativne ve¢ se medusobno dopunjuju.

11 10.1. Konzervativna terapija

Konzervativna terapija ukljucuje opSte terapijske mere i terapiju nastalih komplikacija.

11 10.1.1. Higijensko dijetetski rezim

Lecenje AP zapocinje obustavom unosa hrane per os.

Kod bolesnika sa blagim AP oralni unos hrane se nastavlja nakon prestanka bolova
(izmedu 3. 1 7. dana hospitalizacije) odnosno, nakon nestanka bolne osetljivosti trbusnog zida,
auz uslov da se ¢uje crevna peristaltika.?®* Ne treba ekati na normalizaciju aktivnosti amilaza
1 lipaza u serumu. Obroci treba da budu koli¢inski mali, da sadrze primarno ugljene hidrate sa
postepenim uvodenjem belancevina a zatim i masti (minimum neophodan za pripremu
hrane).84285286 spostavljanje per os ishrane u AP je vazna terapijska mera, koja obezbeduje
integritet crevne sluzokoZe i time spreCava translokaciju crevnih bakterija i infekciju
nekroti¢nih podrudja,287.288.289

Kod bolesnika sa teSkim AP, nutritivni deficit se razvija rapidno $to moZe znacajno
uticati na oporavak bolesnika. Ovim bolesnicima treba uskratiti per os ishranu 3-4 nedelje,
Zbog Cega im je neophodna nutricijska potpora. Enteralna ishrana je kod bolesnika sa teskim
AP, dokazano superiorna u odnosu na parenteralnu. Nedavna meta-analiza u odnosu na efekat
totalne enteralne i totalne parenteralne ishrane, pokazala je da je kod bolesnika sa teskim AP,
enteralna ishrana bila povezana sa manjim mortalitetom, manjom stopom infektivnih
komplikacija, manjom ucestalo$s¢u disfunkcije organa i manjom potrebom za hirurSkim
intervencijama u odnosu na parenteralnu.?®® Medunarodni konsenzus o nutritivnoj potpori
tokom AP sadrzi nekoliko kljuénih predloga.?®! Prvo, terapijska nutritivna potpora obi¢no nije
potrebna kod bolesnika sa blagim i umerenim AP, i moZe biti rezervisana za pacijente sa teSkim
AP. Drugo, enteralna ishrana ima prednost nad parenteralnom, dok parenteralnu ishranu treba

koristiti samo kada je enteralna kontraindikovana (u slu€aju ileusa) ili nije izvodljiva. Ove
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smernice dodatno naglaSavaju vaznost rane terapijske nutritivne potpore u bolesnika sa teSkim
AP.2%1.2%2 Sjstemske studije pokazuju da su korisni efekti enteralne ishrane u neposrednoj vezi
sa vremenom njenog zapocinjanja. Retrospektivna studija 197 bolesnika sa teskim AP
pokazala je da je enteralna ishrana zapoceta u prvih 48 sati, bila pra¢ena manjim mortalitetom
i manjom stopom infekcije u odnosu na enteralnu ishranu zapodetu kasnije.?%

Iako je u mnogim klini¢kim studijama i meta-analizama razmatrana upotreba probiotika
u cilju smanjenja rizika od infekcije, nedavne studije Besselinka i sar. su dokazale da u
bolesnika s ranom fazom teskog AP, probiotici ne smanjuju rizik infekcije ve¢ povecavaju

stopu mortaliteta.?%*

11 10.1.2. Nadoknada te¢nosti

Hipovolemija nastaje kao posledica smanjenja rezistencije u perifernim Kkrvnim
sudovima i povecanja propustljivosti endotela kapilara, sto je posledica delovanja vazoaktivnih
peptida oslobodenih iz oste¢enog pankreasnog tkiva. Navedeni mehanizmi su jedan od razloga
za sekvestraciju tenosti unutar peritonealnog i retroperitonealnog prostora. Osim toga,
povracanje i paraliticki ileus su takodje odgovorni za gubitak tecnosti i elektrolita.

Nadoknada tecnosti je bitna i hitna mera u AP obzirom, da se na taj nacin prevenira
hipotenzija 1 bubrezna insuficijencija. Nadoknada volumena pomaze ocuvanju pankreasne
mikrocirkulacije i prevenira razvoj nekroze.?9:2%2972% Koligina tecnosti potrebna za
nadoknadu vrlo je bitna i iznosi 6-8L/24h svakodnevno uz adekvatnu nadoknadu elektrolita.
Za kontrolu adekvatnosti supstitucije treba nadgledati barem centralni venski pritisak, a
klinic¢ki pratiti vitalne znakove, renalnu funkciju, elektrolite 1 HCT. U teskih bolesnika sa
nestabilnim kardiovaskularnim sistemom treba uvesti Swan-Ganzov Kkateter za merenje
pritiska.?®>3% Dve novije randomizirane studije su pokazale da previse agresivna nadoknada
teénosti moze rezultirati veéom smrtno§éu.?*%2 Na osnovu sadasnjih podataka, moze se
zakljuciti da je brzina infuzije od 5-10 ml/kg/h bezbedna, uz pracenje klinickih parametara
(veli¢ina diureze, sréana frekvenca).3%

Nekoliko studija je istrazivalo vrstu fluida koji treba davati.®#2% Najnoviji podaci
pokazuju da je Ringer laktat superioran u odnosu na fizioloske rastvore u spre¢avanju SIRS-
a.2%® Drugi autori smatraju, da je kombinacija fizioloskog rastvora, Voluvena (HES) i
glutamina efikasnija.3° Nasuprot tome, multicentri¢na, slepa, randomizirana studija, pokazala

je da su bolesnici sa teSkom sepsom kojima je dat Voluven, imali ve¢i rizik od smrtnog ishoda
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i potrebe za hemodijalizom u odnosu na one koji su dobijali Ringer acetat.®” Nedavna
sistemska studija je zakljucila da nema dovoljno kvalitetnih dokaza o terapiji te¢nos¢u u AP,

tako da nadoknada te¢nosti treba da bude uskladena sa klini¢kim odgovorom.3%®

11 10.1.3. Analgezija

Jedan od znacajnih terapijskih problema u leCenju AP jeste suzbijanje bola. Razdiruci
bol u teSkom AP cesto je glavni terapijski problem. Najvaznije je odabrati efikasan 1 siguran
analgetik. Neadekvatna analgezija moze povecati anksioznost bolesnika i respiratorni distres.
Sa druge strane, ublazavanje bola uti¢e na fizioloski odgovor na bol 1 imunoloSke mehanizme.
Nasuprot ranijem stavu da opijati mogu izazvati spazam Oddievog sfinktera, danas se opijati
smatraju adekvatnim izborom za terapiju bola u AP, bez dokaza da bi mogli povecati rizik od
komplikacija.>*® Danas se koriste meperidin i morfijum od najmanje ka maksimalnoj dozi. Za
razliku od meperidina, morfijum ima manje nezeljenih efekata.®'® U slu¢aju jakih bolova

preporucuje se torakalna epiduralna analgezija.

11 10.1.4. Terapija antibioticima

Najvazniji mehanizam infekcije u AP jeste translokacija bakterija iz creva u pankreas.
Povecana crevna propustljivost posledica je promena u intramukoznom pH, koji je povezan s
intenzitetom zapaljenskog procesa, kao i intestinalnom ishemijom. Kako su u kolonu
najbrojnije Gram () bakterije to ¢e i infekcija pankreasne nekroze najéesce biti uzrokovana
tim sojevima. Najc¢eSce se izoluju Escherichia coli 1 Klebsiella. Od Gram (+) najcesce su
stafilokok i streptokok.

O profilaktickoj antibiotskoj terapiji kod bolesnika s teskim oblikom AP, postoje
razlic¢ite preporuke. Po veéini autora, profilaktiCka primena antibiotika u cilju prevencije
nekroze pankreasa nije indikovana, dok je drugi autori preporucuju u slucaju kada se CT—om
utvrdi nekroza koja zahvata vise od 30% pankreasa.3!1:312313314 No u uobi¢ajenoj medicinskoj
praksi primenjuju se antibiotici u teSkim oblicima AP sa zna¢ajnom nekrozom i organskim
oSteCenjem, kod bilijarnith pankreatitisa, te u slucaju pozitivnih mikrobioloskih
kultura.31>316317 Antimikotike ne treba davati, sem ukoliko se ne dobije pozitivna mikoloska

kultura.300.318
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11 10.1.5. Ostale terapije

Teske oblike AP Cesto prati acidoza koju je potrebno razjasniti, a takode se u nekih
bolesnika javlja i hiperglikemija. Razjasnjenje etiologije acidoze (alkoholna acidoza,
dijabeticka ketoacidoza ili lakti¢na acidoza) omogucava i primenu prikladne terapije.

Hiperglikemija je Cesta u teSkom AP i prema Ransonovim kriterijumima predstavlja los
prognosticki znak. Hiperglikemija pogorSava funkciju neutrofila, zbog ¢ega moze biti povec¢an
rizik od sekundarnih infekcija.’!® U slu¢aju pada hematokrita ispod 30% daju se transfuzije
krvi, dok se u bolesnika s refrakternom hipovolemijom i hipoproteinemijom, kao i
poremecajima koagulacije daju infuzije sveze smrznute plazme. Krvarenja iz gornjeg dela
digestivnog trakta zahtevaju hitnu endoskopiju i primenu inhibitora protonske pumpe. U
bolesnika s izrazitom hipertrigliceridemijom preporucuje se plazmafereza,®?° dok kod trudnica
s istim uzrokom AP, moZe pomodi intravenozna infuzija sa heparinom.?! U sludaju akutne
insuficijencije bubrega indikovana je hemodijaliza, dok se u slu¢aju ARDS i akutne
respiratorne insuficijencije u bolesnika primenjuje mehanicka ventilacija.

U teskim oblicima AP javlja se i hipokalcemija koja nastaje zbog snizene serumske
koncentracije nejonizovanog kalcijuma. NajceSce nastaje zbog hipoalbuminemije. Ne izaziva
simptome 1 nadoknada kalcijuma nije neophodna. Ako postoji pojatana neuromukslularna
nadrazljivost, moze se primeniti 10-20ml 10% rastvora Ca glukonata u sporoj i.v. infuziji. Sa

normalizovanjem albumina normalizovace se i kalcijum.

1110.1.6. ERCP

ERCP treba uraditi u toku 48-72 sata od pocetka bolesti, u slu¢aju kada se akutni
pankreatitis komplikuje akutnim holangitisom, kada postoje klinicki ili radiografski znaci
prisustva kamena u zajednickom Zuénom vodu (prosiren Zucni kanal, vidljiv kamen u Zuénom

kanalu, Zutica ili stalno povisene vrednosti jetrenih enzima).3??

11 10.1.7. Smanjenje pankreasne sekrecije

U cilju smanjenja pankreasne sekrecije primenjuju se atropin, 5-fluorouracil,
somatostatin i oktreotid. Meta analiza 6 randomiziranih studija je pokazala da somatostatin
smanjuje mortalitet bolesnika sa teskim AP, ali ne i onih sa blagim oblikom bolesti.*?3 Sli¢na
meta analiza 7 randomiziranih studija nije nasla nikakve efekte oktreotida u blagom obliku

bolesti, kao ni statisticki zna¢ajno smanjenje mortaliteta u teSkom AP.3?* Prospektivna
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randomizirana studija Wanga 1 sar. ispitivala je efekat oktreotida u ve¢im dozama kod
bolesnika sa teskim AP. Jedna grupa dobijala je 50pg/h oktreotida tokom 3 dana, a zatim
25ug/h tokom 4 dana, dok je druga grupa dobijala 25ug/h tokom 7 dana. Autori su zakljuéili
da intravenska primena oktreotida u vecoj dozi, u roku od 48 sati nakon pocetka AP, moze
imati povoljan efekat na klinicki tok teskog AP, podizanjem plazmatskog somatostatina na

normalne vrednosti i inhibiranjem inflamatornih citokina.3%

11 10.1.8. Nove terapijske strategije

Modulacija hemostaze moze biti atraktivna strategija u le¢enju AP.

Rekombinantni humani aktivirani protein C (APC) je prvo bioloSko sredstvo za
poboljSanje prezivljavanja u bolesnika sa teskim AP i razvojem sepse. Velika multicentri¢na
studija pokazala je znacajno smanjenje mortaliteta bolesnika sa teSkom sepsom lecenih
rekombinantnim humanim APC.3%:327 Studije koje istrazuju za$titna svojstva povezana sa
APC tretmanom in vivo i in vitro, su pokazala da APC deluje ne samo kao antikoagulans, veé
i kao citoprotektivni signalni molekul uklju¢en u procese upale, apoptoze i vaskularne
propustljivosti. Zastitni efekat rAPC terapije u bolesnika sa teSkom sepsom verovatno
odrazava njegovu sposobnost da modulira patofizioloske mehanizme inflamacije, verovatno
preko MAP-kinaze puta.?

Faktor aktivacije trombocita (PAF) je proucavan u eksperimentalnom AP. PAF je
mocan inflamatorni medijator koji ima vaznu ulogu u patogenezi AP. U eksperimentalnom
modelu AP, PAF antagonist je pokazao znacajan lokalni protektivni efekat.®2°334 PAF
antagonist Lexipafant je proucavan u AP u klinickim studijama. U pocetnoj randomizovanoj
studiji Kingsnortha i sar.3% nadeno je znacajno smanjenje incidence organske disfunkcije i
redukcija citokina u odnosu na placebo. Studija McKaya i sar. je takode pokazala smanjenu
organsku insuficijenciju.3® Veéa studija Johnsona i sar. je pokazala da Lexipafant nije smanjio
oStecenje organa u odnosu na placebo. Ipak 44% pacijenata je imalo oSteCenje organa pre
ukljucivanja u studiju. Zbog razlic¢itih rezultata klinic¢kih ispitivanja Lexipafant se ne koristi u
terapiji AP.%¥’

TF i TFPI su proucavani u razli¢itim modelima sepse. U vecini ovih studija cilj je bio
da se inhibira TF, pomo¢u antitela ili pomo¢u rekombinantnog TFPI (rTFPI). Humane studije

sa r'TFPI pokazale su kontroverzne rezultate, u pogledu smrtnosti i nuspojava.®®14
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Heparin i niskomolekularni heparin mogu biti potencijalno korisni u terapiji AP.
Eksperimentalne i manje klinicke studije pokazale su da mogu prevenirati post ERCP
pankreatitis, verovatno putem redukcije leukocitno-endotelijalne interakcije i normalizacijom
pankreasne mikrocirkulacije.®® Dve randomizirane klini¢ke studije sa profilaktickim,
subkutanim davanjem niskomolekularnog heparina, nisu pokazale signifikantan efekat na
nastanak post ERCP pankreatitisa.**** Kineska multicentri¢na studija koja je obuhvatila 265
pacijenata sa teSkim AP, pokazala je znacajno nizu smrtnost u grupi pacijenata tretiranih
niskomolekularnim heparinom.34

Potencijalne koristi rane primene antikoagulanata u lecenju AP, koje se ogledaju u
popravljanju mikrocirkulatonih poremecaja smanjenjem pankreasnog ostec¢enja, prevencijom
tromboza lienalne vene i okolnih krvnih sudova, zahtevaju dalja istrazivanja. Predmet buducih

istraZivanja su i potencijalna antiinflamatorna svojstva antikoagulanata.3®

11 10.2. Hiruska terapija

U toku le¢enja AP vrlo je vazno doneti pravovremenu odluku o primeni hirurske terapije.
Internacionalno udruZenje pankreatologa je 2002.god. donelo 11 smernica o mogucim
opcijama hirurske terapije AP, kojima su detaljno razradene hirur§ke mogucnosti kod svih
komplikacija teSkog pankreatitisa. Iz datih smernica proizlazi da se kod nekroze pankreasa ne
preporucuje hirurska intervencija unutar 2 nedelje od pocetka bolesti, osim u slucajevima
izrazitog pogorSanja klinickog stanja, usprkos preduzetim merama intenzivnog
konzervativnog leCenja, kada se radi o inficiranoj nekrozi pankreasa ili o viSeorganskom
zastoju kod masivnih sterilnih nekroza.

Pravovremenom operacijom treba izbeéi razvoj komplikacija.}’® Lokalne komplikacije
pankreasne nekroze kao pseudocista i inkapsulirana nekroza, resavaju se hirur§kom,
radioloskom ili endoskopskom intervencijom.342343 Mortalitet operisanih i neoperisanih
bolesnika nije znacajno razli¢it. On zavisi od obima pankreasne nekroze, od pojave sepse i

drugih komplikacija kao i uspeha konzervativne terapije.
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IV Materijal i metode

IV 1. Bolesnici

Prospektivnim istrazivanjem je obuhvaceno 92 bolesnika sa dijagnozom akutnog
pankreatitisa, ispitivanih i leCenih u Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog
Centra u NiSu, u periodu od prvog jula 2012. godine do prvog januara 2014. godine.
Istrazivanje je obuhvatilo bolesnike kod kojih su se simptomi bolesti javili u poslednjih 24h
pre prijema. Studija nije ukljucila trudnice, bolesnike na antikoagulantnoj terapiji, bolesnike sa
tesSkim prate¢im bolestima (poveéan rizik od tromboembolijskih komplikacija) kao ni
bolesnike sa hroni¢nim oboljenjem jetre i/ili malignim bolestima.

Bolesnici su podeljeni u 3 grupe na osnovu Kriterijuma revidirane klasifikacije iz
Atlante. Prva grupa (I — blagi oblik AP) je obuhvatila 52 bolesnika koji nisu imali komplikacije.
Druga grupa (Il — umereni oblik AP) je obuhvatila 22 bolesnika, koji su imali prolaznu
insuficijenciju organa u trajanju do 48 h ili komplikacije u smislu akutnih te¢nih kolekcija ili
pogorsanje osnovne bolesti zbog AP. Trec¢a grupa (Ill — tezak oblik AP) je obuhvatila 18
bolesnika sa perzistentnom insuficijencijom organa, koja je trajala duze od 48 h. Teski
bolesnici smesteni su u jedinicu intenzivne nege Klinike za Gastroenterologiju i hepatologiju,

dok su bolesnici sa inficiranom nekrozom pankreasa, kasnije premesteni u Kliniku za hirurgiju.

1V 2. Metode

1. Klini¢ki pregled bolesnika (anamneza i fizicki pregled).

2. Laboratorijske analize (laboratorija Centra za biohemiju KC u Nisu, Institut za
biohemiju medicinski Fakultet u Nisu).

- biohemijski markeri: amilaza u serumu (AMS), amilaza u urinu (AMU), lipaza,
proteini, albumini, laktat dehidrogenaza (LDH), trigliceridi, holesterol, bilirubin, alanin
aminotransferaza (ALT), aspartat amninotransferaza (AST), gama-glutamil transpeptidaze
(GGT), alkalna fosfataza (ALP), glikemija (GLU)

- inflamatorni biomarkeri: C reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT),
fibronektin
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Koncentracija cirkuliSu¢eg fibronektina merena je komercijalnim imunoadsorpcionim
enzimskim testovima (sandwich enzyme linked immunosorbent assay- ELISA) u plazmi
ispitanika, koji se zasniva na kompetitivnom vezivanju poliklonalnih antitela specifi¢nih za
fibronektin, prema uputstvu proizvodaca (Quantikine ELISA, DTA00C, R&D Systems,
Minneapolis, USA). Koncentracija je odredivana pomoc¢u standardne krive i izrazena u ng/ml.
Minimalna detektabilna doza (MDD) je 0.187 ng/mL ng/ml. Prema uputstvu proizvodaca, ne

postoji znacajna ukrStena reaktivnost ili interferencija sa drugim proteinima.

3. Krvna slika (laboratorija Klinike za hematologiju KC u Nisu).
- sedimentacija
- leukociti (LE) sa leukocitarnom formulom
- eritrociti (ER)
- hemoglobin (HGB)
- trombociti (TR)

4. Parametri hemostaze (laboratorija Klinike za hematologiju KC u Nisu, Institut za
biohemiju medicinski Fakultet u Nisu). Pojedine od analiza su radjene 1. i 3. Dana
hospitalizacije.

- fibrinogen (FIB 1, FIB 3)

- protrombinsko vreme (PT 1, PT 3)

- parcijalno tromboplastinsko vreme (APTT 1, APTT 3)
-INR 1, INR 3

- D-Dimer 1, D-Dimer 3

- protein C

Koncentracija proteina C je odredivana hromogenik substrat metodom pomoc¢u ACL
TOP 300.

-plazmatska prokarboksipeptidaza (TAFI)

Koncentracija cirkuliSu¢éeg TAFI merena je komercijalnim imunoadsorpcionim
enzimskim testovima (sandwich enzyme linked immunosorbent assay- ELISA) u plazmi
ispitanika, koji se zasniva na kompetitivnom vezivanju poliklonalnih antitela specifi¢nih za
TAFI, prema uputstvu proizvodaca (Wuhan USCN Business Co., Ltd, USA). Koncentracija je

odredivana pomocu standardne krive i izrazena u ng/ml. Opseg merenja je 0.312-20ng/mL.

45



TV Materijal i metode

Prema uputstvu proizvodaca, ne postoji znacajna ukrStena reaktivnost ili interferencija sa

drugim proteinima.

5. Ultrazvuk (UZ) trbuha (kabinet za ultrazvuénu dijagnostiku Klinike za
gastroenterologiju i hepatologiju, KC Nis). Svi bolesnici su pregledani ultrazvukom prvog i
treceg ili sedmog dana po prijemu u kliniku. Ultrazvu¢ni nalaz na pankreasu je gradiran po
stepenima:

I stepen (0) - normalan nalaz
11 stepen (1) - fokalno uvecéanje pankreasa
111 stepen (2) - difuzno uvecanje pankreasa

IV stepen (3) - nalaz nekroze, izliva ili ascitesa

6. Kontrastna kompjuterizovana tomografija (Centar za radiologiju KC u Nisu)

Ovaj pregled je uradjen svim bolesnicima kod kojih je tokom ultrazvuénog pregleda
trbuha postavljena sumnja na postojanje lokalnih komplikacija. Nalazi su gradirani prema
Baltazaru (A-D) (tabela).

7. Statisticke metode obrade podataka

Za obradu dobijenih podataka koriS¢ene su statisticke metode :

1. lzracunavanje deskriptivnih statistika (srednja vrednost, standardna devijacija,
maksimum, minimum)

Korelaciona analiza

T-test za nezavisne uzorke

Mann-Whitney U-test

Binarna logisticka regresija sa Enter i Waldovim metodom

Analiza varijanse (ANOVA) 1 viSestruko poredenje

Analiza pomoc¢u ROC krivih

© N o 0 K~ DN

Kori$¢en je statisti¢ki paket SPSS 17.0
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V Rezultati

V 1. Demografske karakteristike bolesnika

Ispitivanje je obuhvatilo 92 bolesnika sa dijagnozom akutnog pankreatitisa, od toga 47
(51,1%) Zena 1 45 (48,9%) muskaraca (Grafikon 1).

Muskareci
48. 9 %

Grafikon 1. Prikaz bolesnika u odnosu na pol

Prosecna starost bolesnika je bila 60,62 godine. Najstariji bolesnik je imao 93 godine, a
najmladi 23 godine. Najve¢i broj bolesnika je bio u starosnoj grupi od 51 do 60 godina
(Grafikon 2).

25
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5
21-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

Grafikon 2. Prikaz bolesnika sa akutnim pankreatitisom u odnosu na starosne grupe
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Prosec¢na starost zena je bila 65,5 godina, a muskaraca 56,9 godina. Najve¢i broj Zena je
bio starosti od 61 do 70 godina, a najvise muskaraca je bilo izmedu 41 i 60 godina (Grafikon
3).

mZene
m Muskarci

Grafikon 3. Odnos broja muskaraca i Zena unutar odredenih starosnih grupa

U odnosu na etiologiju, bilijarni AP je imao 61 (66,3%) bolesnik. Od toga 54,1% zena i
45, 9% muskaraca. Alkoholni AP je imao 19 (20,7%) bolesnika, 84, 2 % muskaraca i 15, 8 %
zena. Kod 13 % bolesnika, od toga 91,7 % zena i 8, 3 % muskaraca etiologija AP nije jasno
definisana (tabela 1, Grafikon 4).

Tabela 1. Etiologija AP

Etiologija Broj Procenat
nepoznata 12 13
bilijarni 61 66,3
alkoholni 19 20,7
ukupno 93 100,0
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35.9%

HZene

® Muskarci

Bilijarni Alkoholni Nepoznati

Grafikon 4. Prikaz broja bolesnika sa akutnim pankreatitisom odredene
etiologije u odnosu na pol

V 2. Karakteristike grupa bolesnika formiranih na osnovu teZine
akutnog pankreatitisa

Bolesnici su podeljeni u 3 grupe na osnovu kriterijuma revidirane Klasifikacije iz
Atlante. Prva grupa (I — blagi oblik AP) je obuhvatila 52 (56,50%) bolesnika koji nisu imali
komplikacije. Druga grupa (Il — umereni oblik AP) je obuhvatila 22 (23,91%) bolesnika, koji
su imali prolaznu insuficijenciju organa u trajanju do 48 h ili komplikacije u smislu akutnih
te¢nih kolekcija ili pogorSanje osnovne bolesti zbog AP. Trec¢a grupa (111 — tezak oblik AP) je
obuhvatila 18 (19,56%) bolesnika sa perzistentnom insuficijencijom organa, koja je trajala
duze od 48 h (tabela 2). U grupi Il kod 7 (7,6%) je doslo do letalnog ishoda. U cilju ranog
razlikovanja bolesnika sa potencijalno loSom prognozom, oni su podeljeni u dve grupe, grupu
A koja je obuhvatila bolesnike sa blagim AP i grupu B koja je obuhvatila bolesnike sa

umerenim i teSkim AP.

Tabela 2. Podela bolesnika u odnosu na tezinu AP

Grupa Broj Procenat
blag (1) 52 56,50
umeren(ll) |22 23,91
tezak (111) |18 19,56
Ukupno 92 100,0

49



YV Rezultati

U tabeli 3 dat je prikaz pola bolesnika grupe A i B. Na osnovu rezultata hi kvadrat testa
zaklju¢ujemo da ne postoji povezanost pola i tezine bolesti (y2=0,364 sig=0,546). To znaci da

su muskarci i zene ujednaceno rasporedeni po grupama A i B.

Tabela 3. Prikaz pola bolesnika u odnosu na teZinu AP

Grupa Pol

2

zZ m Ukupno
A 28(59,6%)  24(53,3%) 52
B 19(40,4%)  21(46,7%) 40
Ukupno 47(100%) 45(100%) 92

U tabeli 4 dat je prikaz pola bolesnika grupa Il i I11. Hi kvadrat testom je ispitivan uticaj
pola bolesnika na tezinu klinicke slike kod umerenog i teskog AP (x2=0,852 sig=0,356). Na
osnovu rezultata hi kvadrat testa zakljucujemo da su muskarci i zene ujednaceno rasporedeni

u grupama umerenog i teSkog oblika bolesti.

Tabela 4. Prikaz pola bolesnika u odnosu na tezinu AP

Grupa Pol

Z m Ukupno
1 9(47,4%) 13(61,9%) 22
I | 10(52,6%) 8(38,1%) 18
Ukupno 19(100%) 21(100%0 40

Analizirajuéi starosnu dob bolesnika u odnosu na tezinu AP, ustanovljeno je da je
prosecna starost bolesnika u grupi A sa blagim AP 63,52+16,15; dok je u grupi B, sa umerenim
i teSkim AP prosecna starost 56,85+14,17. Bolesnici u grupi A su statisticki znacajno stariji

(p=0,031) od onih u grupi B (Grafikon 5).
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M blag

[Jumeren

Grafikon 5. Prikaz starosnih grupa bolesnika u odnosu na teZinu
akutnog pankreatitisa

U grupi B bolesnici su bili najcesce iz starosne grupe od 61 do 70 godina (Grafikon 6).

Bl umeren

[ tezak

Grafikon 6. Prikaz starosnih grupa bolesnika u grupi B u odnosu na tezinu
akutnog pankreatitisa

U tabeli 5 dat je prikaz etiologije AP unutar grupa bolesnika sa razli¢itom tezinom AP.

Na osnovu rezultata hi kvadrat testa zakljucujemo da postoje znacajne razlike u zastupljenosti

AP razlicitih etiologija unutar grupa (¥2=6.348, p=0.042). Dok se moze rec¢i da su procenti

ujednaceni u grupama nepoznate i bilijarne etiologije, u grupi alkoholnih dominira umereni i

teski oblik AP (tabela 5).
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Tabela 5. Prikaz teZine AP u odnosu na etiologiju AP

Grupa
Etiologija A B Ukupno
nepoznata 8 (15,4%) 4(10%) 12
bilijarni 38 (73,1%)  23(57,5%) 61

alkoholni 6(11,5%)  13(325%) 19

Ukupno 52 (100%) 40 (100%) 92

Analizirajuéi posebno grupu B bolesnika, rezultati hi kvadrat testa (x2=5,511 sig=0,064)
su pokazali da ne postoji povezanost tezine AP sa etiologijom (tabela 6).

Tabela 6. Prikaz tezine AP u grupi B u odnosu na etiologiju AP

Etiologija Grupa
I i Ukupno
nepoznata 3(13,6%) 1(5,55%) 4
bilijarna 9(40,9%) 14 (77,8%) 23
alkoholna
10(45,5%) 3(16,7%) 13
Ukupno 22(100%)  18(100%) 40

Svim ispitanicima je na prijemu uraden ultazvuc¢ni pregled trbuha tokom koga je
verifikovano da: 44 (47,8 %) bolesnika ima uredan nalaz, 1(1,1 %) bolesnik ima lokalno
uvecanje pankreasa, 7 bolesnika (7,6 %) ima difuzno uvecanje pankreasa i 40 (43,5 %)
bolesnika ima nekrozu, izliv i/ili ascites (Grafikon 7). Ultrazvu¢ni nalaz je pomogao u
gradiranju bolesnika, tako da svi ispitanici sa nalazom od | do Il stepena pripadaju grupi
bolesnika sa blagim AP.

A —

47.8% 1.1% 7.6% 43.5%

Grafikon 7. Ultrazvuc¢ni nalaz kod bolesnika na prijemu
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V 3. Analiza parametara krvne slike, biohemijskih markera i
inflamatornih biomarkera

Srednje vrednosti i standardne devijacije rezultata ispitivanih parametara krvne slike

prikazani su u tabeli 7.

Tabela 7. Deskriptivna statistika parametara iz krvne slike

Srednja Standardna

N Minimum Maksimum vrednost devijacija
LE 92 4,30 32,40 12,44 5,45
ER 92 3,08 6,52 4,64 0,62
HGB 92 73,00 184,00 134,80 19,73
HCT 92 24,00 56,10 41,09 5,68
TR 92 52,00 633,00 228,51 99,00

U tabeli 8 1 9 su prikazane srednje vrednosti i standardne devijacije rezultata ispitivanih

biohemijskih markera odnosno inflamatornih biomarkera.

Tabela 8. Deskriptivna statistika biohemijskih markera

Srednja Standardna
N Minimum Maksimum vrednost devijacija

AST 92 11,40 1045,00 199,61 240,76
ALT 92 6,20 930,50 202,04 211,69
AST/ALT 92 0,31 3,09 1,21 0,69
AMS 92 62,30 4323,60 1335,99 1027,01
Lipaza 83 44,90 10191,90 2390,04 2289,08
Ca 90 1,61 2,96 2,40 0,21
AMU 41 238,60 69500,00 10287,93 13901,73
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Tabela 9. Deskriptivna statistika inflamatornih biomarkera

Srednja Standardna
N Minimum Maksimum vrednost devijacija

CRP 90 0,80 447,40 61,58 78,86
PCT 85 0,02 52,88 2,78 8,29
Fibronektin 51 183,70 335,35 258,59 36,89

Korelacione analize izmedu posmatranih parametara date su u tabeli 10.

Tabela 10. Korelacione analize

LE ER HGB CRP AMS Lipaza AMU
LE Pearson R 1 3717 ,308™ ,163 241" ,154 ,068
Sig ,000 ,003 ,126 ,021 ,166 672
ER Pearson R 3717 1 ,806™ -,061 -,049 -,094 ,100
Sig ,000 ,000 571 ,647 ,406 541
HGB Pearson R ,308™ ,806™ 1 -,080 -,035 -,026 ,056
Sig ,003 ,000 ,454 ,743 ,815 726
CRP Pearson R ,163 -,061 -,080 1 -,129 -,254* -173
Sig ,126 571 ,454 ,228 ,023 ,293
AMS Pearson R 241" -,049 -,035 -,129 1 754" 546"
Sig ,021 ,647 ,743 ,228 ,000 ,000
Lipaza Pearson R ,154 -,094 -,026 -,254" ,754™ 1 419
Sig ,166 ,406 ,815 ,023 ,000 ,010
AMU Pearson R ,068 ,100 ,056 -,173 ,546™ ,419™ 1
Sig ,672 541 126 ,293 ,000 ,010

Na osnovu korelacione analize i Pirsonovog koeficijenta korelacije nadena je visoka
pozitivna korelacija amilaze u serumu sa lipazom i srednja pozitivha korelacija amilaze u

serumu sa amilazama u urinu (grafikon 8-9).

54



YV Rezultati
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Grafikon 9. Korelacija amilaze u serumu i amilaze u urinu

Takode je pronadena statisticki znacajna korelacija lipaze sa AMU i PCT (grafikon 10-11).
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Grafikon 10. Korelacija lipaze i amilaze u urinu
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YV Rezultati
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Grafikon 11. Korelacija lipaze i PCT

Na osnovu korelacione analize i Pirsonovog koeficijenta korelacije, nadena je pozitivna
korelacija broja Le sa amilazama u serumu, kao i sa brojem Er i koncentracijom hemoglobina
(grafikon 12-14).
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Grafikon 12. Korelacija Le i amilaza u serumu
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YV Rezultati
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Korelaciona analiza pomoc¢u Pirsonovog koeficijenta korelacije, pokazala je da ne
postoje znaCajne korelacije vrednosti plazmatskog fibronektina sa vrednostima CRP i

prokalcitonina kod bolesnika sa AP (tabela 11).

Tabela 11. Korelacije fibronektina sa CRP i PCT

CRP PCT

Pearson R ,025 057

Fibronektin 0 867 702

N 48 47
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V 4. Analiza parametara sistema hemostaze

YV Rezultati

U tabeli 12 prikazane su srednje vrednosti i standardne devijacije parametara sistema

hemostaze.
Tabela 12. Deskriptivna statistika parametara sistema hemostaze
Srednja Standardna
N Minimum Maksimum vrednost devijacija

Ddimer 1 92 159,00 5250,00 112484 1247,03
Ddimer 3 58 167,00 5212,00 985,43 1191,42
PT1 90 13,20 118,00 77,89 20,82
PT 3 59 11,20 136,00 78,86 22,22
APTT 1 92 17,10 39,70 25,96 4,11
APTT 3 59 21,40 36,50 27,08 3,55
INR 1 91 0,92 5,00 1,25 0,46
INR 3 59 0,91 4,30 1,27 0,48
Fib 1 92 1,82 9,54 5,55 1,67
Fib 3 79 4,04 13,30 7,10 2,12

Korelacione analize izmedu posmatranih parametara date su u tabeli 13. Na osnovu

korelacionih analiza i Pirsonovog koeficijenta korelacije, PCT je u niskoj pozitivnoj korelaciji

sa D dimerom 1 i srednjoj pozitivnoj sa INR 3. AMU je u srednjoj negativnoj korelaciji sa PT.

D dimer 1 je u visokoj pozitivnoj korelaciji sa D dimer 3. PT 1 je u visokoj pozitivnoj korelaciji
sa PT 3, srednjoj negativnoj sa APTT 1i APTT 3 i srednjoj negativnoj sa INR 11 INR 3. PT 3
je u srednjoj negativnoj korelaciji sa APTT 1, APTT 3, INR 11 INR 3. APTT 1 je u srednjoj
pozitivnoj korelaciji sa APTT 3, srednjoj pozitivnoj sa INR 1 i niskoj pozitivnoj sa INR 3.

APTT 3 je u srednjoj pozitivnoj korelaciji sa INR i INR 3 i srednjoj negativnoj sa Fib 1. INR

1 je u srednjoj pozitivnoj korelaciji sa INR 3. Fib 1 je u niskoj pozitivnoj korelaciji sa Fib 3.
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YV Rezultati

Tabela 13. Korelacione analize svih posmatranih parametara

AMU PCT Ddim1l Ddim3 PT1 PT3 APTT1 APTT3 INR1 INR3 Fibl Fib3

LE Pearson | ,068 | ,334™ 262" 139 | 3777 | -,203 -,115 ,138 | ,161 | ,568™ | ,007 | ,107
R

Sig ,672 ,002 ,012 ,304 ,000 | ,126 273 ,300 | ,129 | ,000 | ,947 | ,350

ER Pearson | ,100 | -,056 -,201 ,036 -,128 | 114 -,119 ,053 | -,022 | -,026 | -,009 | ,164
R

Sig 541 ,615 ,058 ,791 234 | 1,395 ,262 693 | ,841| 847 | ,932| 154

HGB Pearson | ,056 | -,098 | -218" ,031 -005 | 117 -,141 -025 | -,040 | -036 | -117 | ,148
R

Sig ,726 373 ,038 ,822 ,964 | 1,383 179 850 | ,706 | ,787 | ,268 | ,197

CRP Pearson | -,173 ,100 2757 | 352" | -,229" | -,116 -,081 -121 | ,106 | ,041 | ,355™ | ,295™
R

Sig 293 373 ,010 ,008 ,034 | ,388 452 369 | 326 | ,760 | ,001 | ,010

AMS | Pearson | ,546™ ,142 175 ,190 -,116 | -,061 -,049 -004 | -,020 | ,062 | ,062 | ,126
R

Sig ,000 ,194 ,098 ,158 279 | 1,650 ,641 974 | 854 | 645| /557 | 273

Lipaza | Pearson | ,419™ | ,306™ ,164 ,060 -,020 | ,038 -,009 ,005| -040 | ,098 | ,062 | ,055
R

Sig ,010 ,007 ,142 ,669 859 | ,783 ,934 969 | 724 | 475 | 583 | ,646

Nadena je pozitivna korelacija broja Le sa PCT, D dimerom 1, PT 1 i INR 3 (grafikon
15-18). Takode je nadena korelacija vrednosti HGB sa D dimerom 1 (grafikon 19).
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Grafikon 15. Korelacija LE i PCT
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CRP je u niskoj pozitivnoj korelaciji sa Ddimerom 1, srednjoj pozitivnoj korelaciji sa

D dimerom 3, niskoj negativnoj sa PT 1, srednjoj pozitivnoj sa fibrinogenom 1, niskoj

pozitivnoj sa fibrinogenom 3 i niskoj negativnoj korelaciji sa lipazom u serumu (grafikoni 20-

25).
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Grafikon 20. Korelacija CRP i D dimera 1.
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Grafikon 22. Korelacija CRP i PT 1
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Grafikon 25. Korelacija CRP i lipaze

Korelaciona analiza pomoc¢u Pirsonovog koeficijenta korelacije, pokazala je da ne
postoje znacajne korelacije vrednosti plazmatskog fibronektina sa vrednostima D dimera kod
bolesnika sa AP (tabela 14).

Tabela 14. Korelacije fibronektina sa D dimerom

Ddiml Ddim 3

Pearson R ,180 341
Fibronektin D 211 ,052
N 50 33
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YV Rezultati

U tabeli 15 prikazane su srednje vrednosti i standardne devijacije za TAFI i protein C.

Tabela 15. TAFI i protein C

Srednja Standardna
N Minimum Maksimum vrednost  devijacija

TAFI 80 ,06 10,37 4,1599 2,52946

Protein C |22 5,00 105,00 54,5909 33,98551

Korelacijom TAFI i proteina C sa biohemijskim markerima, inflamatornim
biomarkerima i parametrima hemostaze verifikovana je samo statisti¢ki znacajna korelacija

proteina C sa lipazom i CRP-om (grafikon 26-27, tabela 16).
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Grafikon 27. Korelacija CRP i proteina C
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Tabela 16. Korelacione analize

TAFI Protein C
TAFI Pearson R 1 -,310
Sig ,160
Protein C |PearsonR  -,310 1
Sig ,160
AMS PearsonR  -,060 ,152
Sig ,597 ,499
Lipaza [PearsonR -,091 467"
Sig ,449 ,038
CRP PearsonR  ,184 -,463"
Sig ,110 ,040
PCT PearsonR  -,166 ,050
Sig ,157 ,824
PT1 PearsonR  ,103 ,140
Sig 374 534
PT 3 PearsonR  -,082 -,319
Sig ,557 ,228
APTT1 |PearsonR -,079 ,068
Sig ,484 162
APTT 3 |[PearsonR -,048 ,356
Sig ,7133 ,176
Ddimer 1 |PearsonR  ,074 -,019
Sig ,518 ,932
Ddimer 3 |PearsonR  ,064 -,168
Sig ,647 ,535
Fib 1 PearsonR  -,011 -,137
Sig ,923 ,545
Fib 3 PearsonR  ,206 ,082
Sig ,092 125

YV Rezultati
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parametara hemostaze u odnosu na ultrazvuc¢ni nalaz na pankreasu date su u tabeli 17.

YV Rezultati

Vrednosti parametara krvne slike, biohemijskih markera, inflamatornih biomarkera i

Tabela 17. Prikaz analiziranih parametara, markera i biomarkera u odnosu na UZ
nalaz pankreasa

Normalan nalaz Lokalno Difuzno uvecanje Nekroza/ Izliv/ Ascit
1° uveéanje pankreasa (AVA
pankreasa i
e
Srednja SD Srednja | SD | Srednja SD Srednja SD
vred. vred. vred. vred.
LE 11,27 5,45 13,30 10,59 2,82 14,61 5,42
ER 4,54 0,62 4,35 4,54 0,53 4,85 0,61
HGB 132,41 18,27 | 105,00 132,67 26,73 140,40 19,43
CRP 43,48 55,02 | 121,30 29,21 36,09 98,38 106,28
AMS | 1255,18 | 1070,16 | 2107,10 1058,51 980,91 1420,14 918,07
Lipaza | 2551,43 | 2395,24 | 3469,30 2091,94 | 2000,30 2075,30 | 2254,00
AMU | 9022,55 | 15166,21 | 9347,00 11449,88 | 14699,64 | 12826,81 | 12018,86
PCT 3,90 10,64 1,17 0,13 0,08 1,94 4,71
Ddimer1 | 1047,36 | 1280,43 | 893,00 568,67 231,06 1367,03 | 1316,90
Ddimer3| 800,64 979,76 - 575,71 229,72 1595,80 | 1489,01
PT1 79,71 22,03 - 80,29 19,46 75,99 18,46
PT 3 80,07 24,63 - 82,17 19,61 76,57 13,96
APTT1 26,68 4,39 24,70 24,92 2,30 25,00 3,89
APTT 3 27,07 3,94 - 26,25 1,87 27,89 3,04
INR1 1,29 0,60 1,38 1,20 0,24 1,17 0,11
INR 3 1,29 0,58 - 1,13 0,07 1,23 0,15
Fibl 5,57 1,58 7,55 5,49 1,87 5,53 1,74
Fib 3 6,88 2,16 7,57 2,96 7,35 1,90

Za poredenje srednjih vrednosti ove 4 grupe koristi se ANOVA. Statisticki znacajna

razlika izmedu grupa postoji u koncentraciji LE i CRP, najvece vrednosti ovih parametara

postoje u grupi sa nekrozom, izlivom ili ascitesom (tabela 18).
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Tabela 18. Poredenje srednjih vrednosti analiziranih parametara kod pojedinih UZ

YV Rezultati

nalaza
Suma kvadrata | df | Srednja vred. kvadrata F Sig.
Izmedu grupa 241,17 3 80,39
LE Unutar grupa 2401,76 87 27,61 2,912 | ,039
Ukupno 2642,93 90
Izmedu grupa 1,99 3 0,66
ER Unutar grupa 31,74 86 0,37 1,801 | ,153
Ukupno 33,73 89
Izmedu grupa 2160,60 3 720,20
HGB Unutar grupa 33359,55 87 383,44 1,878 | ,139
Ukupno 35520,15 90
Izmedu grupa 67175,18 3 22391,73
CRP Unutar grupa 463715,18 84 5520,42 4,056 | ,010
Ukupno 530890,35 87
Izmedu grupa 1711679,12 3 570559,71
AMS Unutar grupa 89401937,80 87 1027608,48 ,b55 | ,646
Ukupno 91113616,93 90
Izmedu grupa 5535727,30 3 1845242,43
Lipaza Unutar grupa 412771076,51 | 77 5360663,33 ,344 | 793
Ukupno 418306803,81 | 80
Izmedu grupa 117220581,57 3 39073527,19
AMU Unutar grupa | 7613102248,16 | 37 205759520,22 ,190 | ,903
Ukupno 7730322829,72 | 40
Izmedu grupa 136,89 3 45,63
PCT Unutar grupa 5625,69 80 70,32 649 | 586
Ukupno 5762,57 83
Izmedu grupa 4859747,51 3 1619915,84
Ddimer 1 | Unutar grupa 131055658,49 | 86 1523903,01 1,063 | ,369
Ukupno 135915406,00 | 89
Izmedu grupa 5950717,98 2 2975358,99
Ddimer 3 | Unutar grupa 56748418,00 53 1070724,87 2,779 | ,071
Ukupno 62699135,98 55
Izmedu grupa 283,85 2 141,93
PT1 Unutar grupa 36358,94 85 427,75 332 | ,719
Ukupno 36642,80 87
Izmedu grupa 148,98 2 74,49
PT3 Unutar grupa 27529,13 54 509,80 146 | ,864
Ukupno 27678,10 56
Izmedu grupa 64,83 3 21,61
APTT 1 Unutar grupa 1443,38 87 16,59 1,303 | ,279
Ukupno 1508,21 90
Izmedu grupa 11,14 2 5,57
APTT 3 Unutar grupa 715,30 54 13,25 420 | ,659
Ukupno 726,44 56
[zmedu grupa 0,31 3 0,10
INR 1 Unutar grupa 18,28 85 0,22 AT7 | 699
Ukupno 18,59 88
Izmedu grupa 0,15 2 0,08
INR 3 Unutar grupa 13,15 54 0,24 313 | ,732
Ukupno 13,30 56
Izmedu grupa 4,03 3 1,34
Fib 1 Unutar grupa 238,98 86 2,78 483 | ,695
Ukupno 243,01 89
[zmedu grupa 5,25 2 2,62
Fib 3 Unutar grupa 344,48 74 4,66 564 | 572
Ukupno 349,73 76
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YV Rezultati

V 5. Analiza parametara krvne slike, biohemijskih markera,
inflamatornih biomarkera i parametara sistema hemostaze u
odnosu na tezinu akutnog pankreatitisa

V 5.1. Korelacija izmedu grupa A i B

U tabeli 19 data je korelacija parametara krvne slike izmedu bolesnika A i B grupe.
Razlike u vrednostima posmatranih parametara proveravane su t-testom za nezavisne uzorke i
analizom varijanse (One-way ANOVA). Na osnovu rezultata t-testa moze se zakljuciti da
statistiCki znacajne razlike izmedu grupa postoje u prose¢nim vrednostima LE, ER 1 HGB

(znacajno vece vrednosti imaju bolesnici iz B grupe).

Tabela 19. Razlike analiziranih parametara krvne slike
izmedu bolesnika A i B grupe

N Srednja Std. t

Grupa vred. Devij. b

LE A 52| 11,27 531
-2,450 | ,016

B 40 | 14,00 531

ER A 52| 4,49 0,61
-2,732 | ,008

B 39| 4,83 0,58

HGB A 52| 130,89 20,17
-2,247 | 1,027

B 40 | 139,98 18,10

HCT A 52 | 40,21 5,77
-1,743 | ,085

B 40 | 42,26 5,40

TR A 53| 211,23 75,63
-1,967 | ,052

B 40 | 251,40 120,63

Tabela 20 prikazuje rezultate Mann-Whitney U testa, koji je koris¢en za ispitivanje
razlika u prose¢nim vrednostima biohemijskih markera i inflamatornih biomarkera izmedu

grupa A i B. Parametar sa statisticki znacajnom razlikom je CRP (p <0,05).
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YV Rezultati

Tabela 20. Rezultati Mann-Whitney U testa dobijeni poredenjem vrednosti parametara

grupaAiB
“Parametar  Group N Mean Std.Dev. Median Min  Max  Sig
CRP(MIL) G 3 oo aoss a0 om  2s000 OO
PCTOOM) g 5 5m 10 o om s O3
Ddimer LOOM) {0 jle tarass a0 15900 525000 *1%
D-dimer3(0m) 5 Y0 iieied ges 47050 10700 a6st00 O
PT10) 6 m 1o e e o4 1m0 O
T3 5 1 wis om0 % 000 11100 °58
TTLO 5 3w aw me 2% wo 09
ATTIO 5 s 2es  aoo st sam O
5 moix» oxm 11 osm so0 O
5 1 oan om 115 100 4% 0%
Frnogn 1O 0 o 1 s 1w e 049
o3G5 g7 e 1o 72 4 1330 O

Razlike u vrednosti plazmatskog fibronektina izmedu pojedinih grupa bolesnika
ispitivane su t-testom, pri ¢emu nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu A i B grupe
(tabela 21).

U tabeli 22 data je korelacija parametara sistema hemostaze bolesnika grupe A i grupe
B. Razlike u vrednostima posmatranih parametara proveravane su t-testom za nezavisne uzorke
i analizom varijanse (One-way ANOVA). Na osnovu rezultata t-testa moze se zakljuciti da
statisticki znacajne razlike izmedu grupa postoje u prosecnim vrednostima D dimera 3
(znacajno vece vrednosti imaju bolesnici iz grupe B) i APTT 1 (znacajno vece vrednosti imaju

bolesnici iz grupe A).
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Tabela 21. Razlike vrednosti fibronektina izmedu bolesnika
A B grupe

Srednja  Std.
Grupa N vred. devijacija t p

A 27 262,66 36,59

B 23 25315 30,77 0984 0330

Tabela 22. Razlike analiziranih parametara sistema hemostaze
izmedu bolesnika A i B grupe

YV Rezultati

o T |+ |
Ddimer 1 g gg 12:;23 ﬁgggg 875 | 384
pamer? g 4112 1758202’?183 1963051’;,3697 Rt B
PT 1 g :é ;;th ;éji 096 | 923
PT 3 g ‘115 ;gg ig:gg 156 | 877
APTT 1 g 2(2) 22:3‘2‘ g:;g 2,168 | ,033
APTT 3 g 4113 Zi? 232 -095 | 924
INR1 g Z(l) 128 822 974 | 333
INR 3 g ‘11; i;i 8% 580 | 564
Fibl g 2(2) :2‘7‘ igg -088 | ,930
Fib 3 A 46 | 6,79 2,06
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YV Rezultati

U tabeli 23 dat je prikaz vrednosti TAFI i proteina C u odnosu na tezinu AP.

Tabela 23. Razlika srednjih vrednosti i standardnih devijacija TAFI i proteina C
izmedu bolesnika A i B grupe

Srednja Std
N Minimum Maksimum  vred. devijacija
A TAFI 48 ,06 9,63 3,4873 2,40997
ProteinC 14 45,00 105,00 75,4286 22,71467
B TAFI 32 1,23 10,37 5,1688 2,39755
ProteinC 8 5,00 33,00 18,1250 10,89479

Tabela 24 pokazuje vrednosti Studentovog t testa za TAFI i protein C izmedu bolesnika

A'i B grupe. Kod oba parametra postoji statisticki znacajna korelacija izmedu grupa bolesnika
(p<0.05).

Tabela 24. Razlika u vrednostima TAFI i proteina C izmedu bolesnika

A B grupe
Srednja Std. Sig
Grupa N vred. devijacija t
TAFI | A 48 3,4873 2,40997 -3.063 0.003
B 32 5,1688 2,39755
Protein C| A 14 75,4286  22,71467 6.660 0.000
B 8 18,1250  10,89479

Vrednost TAFI bila je znatno veca (p = 0,002) kod pacijenata iz grupe B (Grafikon 28).
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Grafikon 28. Vrednosti TAFI kod pacijenata grupe A i grupe B
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Analiza ROC krive u odnosu na upalne biomarkere (fibronektin i CRP) pokazala je da

TAFI poseduje najbolju diskriminatorsku sposobnost za sloZzene oblike (umerene 1 teske) AP

(AUC = 0,724, p =0,013), uz osetljivost 83,30% i specifi¢nost od 56,00% (Grafikon 29).
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Grafikon 29. ROC krive za vrednosti TAFI, fibronektina i CRP u evaluaciji AP

Grafikon 30 i tabela 25 prikazuju prognosticku vrednost proteina C u razlikovanju
blagog oblika AP za cut off vrednost 39%. Senzitivnost je 100% i specificnost 100%.
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Grafikon 30. Protein C kao prognosti¢ki parametar u AP

Tabela 25. ROC analiza proteina C kao prognostickog parametra u AP

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area  Std. Error? Sig.P Lower Bound Upper Bound

1,000 ,000 ,000 1,000 1,000

Predvidanje blagog AP sa jedne strane (grupa A) i umerenog i teskog, sa druge strane
(grupa B) na osnovu modela baziranog na binarnoj logisti¢koj regresiji bilo je uspesno u 75,7%.
Koris¢enjem Wald stepwise forward metoda, dobijen je model sa CRP, PCT, D-dimerl, D-
dimer 3, fibrinogen 1 i fibrinogen 3 parametrima kao prediktorima tezine AP, ¢iji je procenat
uspesnog predvidanja 76,9%. Imajuéi u vidu da mali broj parametara ima prognosticki znacaj
(8to je utvrdeno ROC analizom), korisc¢ena je linearna kombinacija odabranih parametara kao

prognosticki test. Formirana je BINREG funkcija:

BINREG = CRP*(-0.007) + PCT*(-0.134) + D-dimer1*0.001 + D-dimer3*(-0.002)

+ Fibrinogen1*0.429 + Fibrinogen3*0.165 - 1.989

ROC analiza daje rezultate prikazane u grafikonu 31. Grani¢na vrednost ove funkcije je

0,0112 zbog maksimalne specifi¢nosti i osetljivosti na toj vrednosti.
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Grafikon 31. ROC kriva linearne kombinacije CRP, PCT, D-dimer 1, D-dimer 3,

Fibrinogen 1, Fibrinogen 3 iz logisti¢ke regresije kao prognosticki test

Na ovaj nacin, postignuta je preciznost od 79,5% ispravnih Klasifikacija.
Binarna logisticka regresija koja ukljucuje sve ispitivane parametre daje model koji omogucuje
precizno razlikovanje umerenog (grupa II) i teskog (grupa IlI) AP u ovoj studiji.
Kriterijum za razlikovanje tezine je funkcija pr =y /(1 +y), gde:

y = 0.070 CRP + 0.965 PCT + 0.004 D-dimerl + 0.002 D-dimer3 - 1.428 PT1
+0.394 PT3 +5.849 APTT1-9.599 APTT3-171.976 INR1 + 115.351 INR3
- 6.756 Fibrinogenl - 4.887 Fibrinogen 3 + 314.552

Ako je vrednost funkcije pr manja od 0,5 bolesnik ¢e imati umeren oblik AP; ako je pr
jednako ili iznad 0,5 bolesnik ¢e imati tezak AP. Koriste¢i Waldovu metodu dobija se model
predvidanja sa vrednostima PCT, Fibrinogenl i Fibrinogen 3. Analiziraju¢i bolesnike sa
dijagnozom teskog AP, moze se zakljuciti da je 93,8% bolesnika bilo ispravno klasifikovano.

Logika predvidanja je ista kao u prethodnom modelu, s tim §to se y izraCunava sledeCom
formulom:

y =0.150 - PCT - 0.893 - Fibrinogenl — 0.404 - Fibrinogen3 + 4.425

Granic¢na vrednost je y = 0.6052. Svi bolesnici sa ovom ili ve¢om vrednoscu y imace tezak AP.
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YV Rezultati

V 5.2. Korelacija izmedu grupa sa umerenim (I1) i teSkim (IIT) akutnim
pankreatitisom

Na osnovu rezultata t-testa, nakon analize parametara krvne slike, nije nadena statisticki

znacajna razlika izmedu grupe sa umerenim (1) i grupe sa teskim (IIT) AP (tabela 26).

Tabela 26. Razlike analiziranih parametara krvne slike

izmedu bolesnika grupe 11 i grupe 111 AP

Grupa N S(/erzgia S t b
R EE
iR AR A
e |2 |
SRR A
R n |2 EemE e

Nakon analize biohemijskih markera i inflamatornih biomarkera rezultati t-testa su

doveli do zakljucka da statisticki znacajne razlike u grupi B bolesnika postoje u proseénim
vrednostima alkalne fosfataze (ALP) i PCT (tabela 27-28).

Tabela 27. Razlike vrednosti fibronektina izmedu bolesnika
grupe Il i grupe Il AP

Srednja Std.
Grupa N  vrednost devijacija t p
I 13 251,285  18,50181
I 10 255582 4297135 -0,325 0,748
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Tabela 28. Razlike analiziranih biohemijskih markera i inflamatornih biomarkera
izmedu bolesnika grupe 11 i grupe 111 AP

MR
Ca IIIII ié ;gé 8§§ 1,711 | ,096
AMU IIIII 151 igigjﬁ;‘ 19633206(;?549 11,067 | ,304
AST IIIII i? ig;j‘ll ig:gj 2229 | 820
e
AST/ALT |I|I| i? (1)32 8;2 1,757 | 087
vo | b E et |
wHEERE
Holesterol IIIII ié :gg ;g; 529 ,600
Trigliceridi IIIII ié ;ii ;gi - 564 576
Glikemija |I|I| i; ;Zé ggg 630 | ,532
ALP I|I|I i% 19::;?909 1604;’053 2,142 | 039
e E e .
CRP IIIII ié 1617:;’7208 17252'f‘1“7 1,420 | 164
PCT I 21 0,48 1,14

i 17 3,26 500 | CO0H| W

Nakon analize parametara hemostaze rezultati t-testa su doveli do zakljucka da
statisti¢ki znacajne razlike u B grupi bolesnika postoje u proseénim vrednostima ALP i PCT D

dimera 1, D dimera 3. Znacajno vece vrednosti imaju bolesnici iz grupe sa teskim AP (tabela

29).
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Tabela 29. Razlike analiziranih parametara sistema hemostaze
izmedu bolesnika grupe Il i grupe 111 AP

YV Rezultati

Grupa N Srednja sD t D
vred.

Ddimer1 | Il 21 | 862,29 | 839,52
n 18 | 1718,94 | 1505,03 | ~2237 | 031

Ddimer3 | Il 15 | 1276.13 | 131339
i 1 5212,00 . -2,902 1,012

PT1 I 22 | 8210 | 1816
m 16 | 7260 | 2269 | 1419 | 165

PT 3 I 16 | 8089 | 1449
m 1 58.40 . 1,506 | 153

APTT 1 I 2 | 2476 | 2.4
m 18 | 2511 | 505 | "85 | 77

APTT 3 I 16 | 2724 | 282
m 1 2570 . 032 | ,603

INR 1 I 22 117 | 018
m 18 123 | o026 | 7885 | 382

INR 3 I 16 119 | 015
m 2 138 | o020 | 1646 119

Fib 1 I 22 508 | 150
m 18 617 | 210 | 1902 | 065

Fib 3 I 20 765 | 201
381 | 706

1 13 736 | 243

Statisticki model za razlikovanje umerenog i teSkog AP, dobijen binarnom logistickom

regresijom, na osnovu svih posmatranih parametara, je prikazan u tabeli 30.

Tabela 30. Binarna logisti¢ka regresija u predvidanju teSkog AP

B Wald df Sig. Exp(B)
CRP -,497 ,004 1 ,948 ,608
AMU ,000 ,000 1 ,996 1,000
PCT 19,229 847,590 ,001 1 ,982 2,244E8
D dimerl| -,055 ,003 1 ,955 ,946
PT 1 -1,957 25,864 ,006 1 ,940 141
APTT 1 3,517 56,206 ,004 1 ,950 33,685
INR 1 -207,208 3990,740  ,003 1 ,959 ,000
Fib 1 4,751 94,102 ,003 1 ,960 115,722
Fib 3 8,904 188,811 ,002 1 ,962 7363,242
Constant | 259,922 4745500 ,003 1 ,956 7,630E112
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YV Rezultati

Iako nijedan od prediktora ne pokazuje statisticki zna¢ajnu individualnu predikcionu

mo¢, model pokazuje 100% verovatnoce u predvidanju teSkog oblika bolesti (tabela 31).

Tabela 31. Prediktivna mo¢ modela dobijenog od svih parametara

Predvideni
Grupa 1 i Ukupno %
I 8 0 100,0
Il 0 3 100,0
Ukupno % 100,0

Ako se formira model od prediktora koji su pokazali znacajne razlike na t testu, dobija

se rezultat prikazan u tabeli 32. Procenat taénih predvidanja ovog modela je 73% (tabela 33).

Tabela 32. PCT i D dimer 1 u predvidanju teskog AP

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
PCT 1,026 ,680 2,273 1 ,132 2,790
Ddimer 1| ,000 ,000 1,547 1 214 1,000
Constant | -1,339 572 5,469 1 ,019 ,262

Tabela 33. Ta¢nost modela sa PCT i D dimer 1

Predvideni
Grupa 1 i Ukupno %
I 17 3 85,0
Il 7 10 58,8
Ukupno % 73,0

Ako se pogleda pojedinaan ucinak ovih prediktora u binarnoj regresiji dobijamo

rezultate prikazane u tabeli 34.
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YV Rezultati

Tabela 34. Pojedinacni doprinos posmatranih parametara u predvidanju teskog AP

% taénih

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) predikcija
CRP 0,00 0,00 1,84 1 ,175 1,01
CRP Constant | - 0,47 2,66 1 ,103 0,47 68,8
0,76
AMU 0,00 0,00 1,07 1 ,301 1,00
AMU Constant - 0,86 2,82 1 ,093 0,24 63,2
1,45
PCT 043 0,24 3,12 1 077 1,54
PCT Constant - 0,40 3,09 1 ,079 0,50 68,4
0,70
Ddimer 1 | 0,00 0,00 3,80 1 ,051 1,00
Ddimer 1 Constant - 0,50 3,54 1 ,060 0,39 66,7
0,94
PT1 - 0,02 1,86 1 172 0,98
PT1 0,02 63,2
Constant | 1,57 1,42 1,22 1 ,269 4,79
APTT1 0,02 0,09 0,09 1 770 1,03
APTT1 Constant - 2,15 0,15 1 ,703 0,44 57,5
0,82
INR 1 1,39 1,61 0,75 1 ,387 4,01
INR 1 Constant - 1,94 0,92 1 337 0,15 57,5
1,86
Fib 1 0,34 0,19 3,24 1 ,072 1,41
Fib1 Constant - 1,11 3,63 1 ,057 0,12 70
2,10
Fib 3 - 0,17 0,15 1 ,696 0,94
Fib 3 0,07 60,6
Constant | 0,07 1,33 0,00 1 ,957 1,07

ROC analizom je utvrden dijagnosticki potencijal posmatranih parametara prilikom

dijagnostikovanja umerenog ili teskog oblika bolesti. Rezultati su prikazani u tabeli 35.

Na osnovu ovih rezultata vidimo da nijedan od posmatranih faktora pojedina¢no, nema

znacajnu mo¢ predvidanja teskog oblika bolesti. Ako se u ROC analizu ubaci prediktorski

model dobijen od CRP, PCT i parametara sistema hemostaze dobijaju se rezultati prikazani

grafikonom 32 i tabelom 36. Za vrednost modela dobijenog od CRP, PCT i parametara

hemostaze od 0,5, senzitivnost je 100% i specifi¢nost 100%. Dakle ovako dobijena predikcija

je jednaka ve¢ dobijenoj na osnovu modela binarne logisticke regresije.
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YV Rezultati

Tabela 35. ROC analiza posmatranih parametara u predvidanju teSkog AP

Asymptotic
95%
Confidence
Interval

Std. Asymptotic Lower Upper

Area Error? Sig.P Bound Bound
LE ,551 ,097 587 ,361 ,740
ER ,505 ,095 ,955 ,320 ,691
HGB 374 ,091 174 ,195 ,552
HCT 379 ,092 ,192 ,199 ,559
TR 448 ,094 577 ,264 ,632
CRP ,632 ,092 ,169 ,452 ,812
CREA 571 ,095 ,460 ,384 , 758
AST ,660 ,091 ,089 ,482 ,838
ALT ,650 ,092 ,113 ,468 ,831
AST/ALT ,342 ,089 ,095 ,167 517
AMS ,624 ,089 ,183 ,448 ,799
Lipaza 571 ,104 489 ,367 175
Holesterol ,364 ,096 ,156 ,176 ,552
Trigliceridi | ,411 ,095 ,352 ,225 ,596
Glikemija ,566 ,097 488 375 , 756
ALP , 739 ,081 ,012 ,580 ,899
GGT ,634 ,091 ,157 ,456 811
AMU ,600 173 533 ,260 ,940
PCT 674 ,090 ,069 ,496 ,851
D dimer 1 672 ,093 ,067 ,489 ,855
D dimer3 | 1,000 ,000 ,104 ,000 1,000
PT1 418 ,095 ,391 232 ,603
PT 3 ,063 ,061 ,153 ,000 1,000
APTT 1 ,516 ,099 ,860 ,323 ,710
APTT 3 ,406 124 , 759 ,163 ,649
INR 1 597 ,091 ,295 419 776
INR 3 ,828 ,113 ,140 ,000 1,000
Fib 1 ,638 ,092 ,138 ,458 817
Fib 3 452 ,107 ,645 ,242 ,662
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Grafikon 32. Predvidanje teskog oblika AP na osnovu modela

Tabela 36. ROC analiza posmatranih parametara u predvidanju teSkog oblika AP

Asymptotic 95%
Confidence Interval
Std. Asymptotic Lower
Area Error? Sig.P Bound Upper Bound

1,000 ,000 ,011 ,000 1,000

ROC analiza sa PCT i D dimer 1, koji su pokazali statisticku znac¢ajnost na osnovu t
testa, prikazana je grafikonom 33 i tabelom 37. Za grani¢nu vrednost 0,53, modela koji je
dobijen od PCT i D dimera odredenog na prijemu, senzitivnost je 58,8%, a specifi¢nost 90,0%
u razlikovanju umerenog i teskog oblika bolesti. Prediktivna vrednost ovog modela je 75,68%

tacnih predikcija, $to je bolje nego sama binarna regresija sa 73% (tabela 38).
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Tabela 37. ROC analiza PCT i D dimer 1 u predvidanju teskog AP

Asymptotic 95%
Confidence Interval

Std. Asymptotic Lower

Area Error? Sig.P Bound  Upper Bound
135 ,089 ,015 ,560 911
ROC Curve
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Grafikon 33. PCT i D dimer 1 u predvidanju teSkog AP

Tabela 38. Ta¢nost modela sa PCT i D dimer 1

Predvideni
Grupa I i Ukupno
I 18 2 20
i 7 10 17
Ukupno 25 12 37

U tabeli 39 je prikazan pojedinacan uticaj prediktora u okviru binarne regresije na tezinu AP.
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Tabela 39. Pojedinac¢an uticaj vrednosti parametara na predvidanje teSkog AP

% tacnih
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) predvidjanja
CRP 008 003 6346 1 012 1,008
CRP  Constant | - 408 28016 1 000 116 83
2,157
AMU 000 000 1235 1 267 1,000 -
AMU Constant | - 629 13966 1 000 095 ’
2,352
PCT 008 030 070 1 791 1,008
PCT  Constant | - 287 24100 1 000 244 80
1,410
Ddimerl | 000 000 4465 1 035 1,000
Ddimerl Constant | - 378 25388 1 000 149 79.1
1,903
PT 1 -015 013 1201 1 256 986
PTL  constant |-413 987 175 1 675 661 82
APTT1 |-072 071 1037 1 308 931
APTTL constant | 428 1804 056 1 812 1535 804
INR1 _138 646 046 1 830 871
INRL  Constant | - 841 2082 1 149 297 80
1214
Fib 1 274 155 3103 1 078 1315
Fib1l  Constant - ,966 9,491 1 ,002 ,051 80,2
2,977
Fib 3 065 140 214 1 643 1,067
Fib3  Constant | - 1064 3802 1 051 126 83.3
2,075

CRP 1 D dimer 1 imaju statisticki znacajan uticaj, iako njihove promene vrlo malo

menjaju verovatnoc¢u dobijanja teskog oblika AP.

V 5.3. Korelacija izmedu grupe sa teskim (111) i grupe sa blagim i
umerenim (1+11) AP

Razlike prose¢nih vrednosti parametara ove dve grupe ispitane su t testom. Znacajne

razlike u prose¢nim vrednostima izmedu bolesnika grupe I11 i bolesnika grupe I+I1 AP postoje

u parametrima LE, CRP i D dimer 1. U sva tri slu¢aja znacajno vise vrednosti su zabeleZene u

grupi teskih bolesnika (tabele 40-43).
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Tabela 40. Razlike analiziranih parametara i markera izmedu bolesnika
grupe I11igrupe I+11 AP

Standardna
Grupa N Srednja vred. SD greska
1+11 74 11,76757 4,949280
LE ,018
i 18 15,14444 6,775234
1+11 74 4,59878 ,621346
ER ,162
i 17 4,83118 ,571455
1+11 74 134,97297 19,903860
HGB ,953
i 18 134,66667 19,958781
1+11 74 41,23649 5,679875
HCT ,655
i 18 40,56111 5,941988
1+11 74 227,14865 99,063655
TR ,740
i 18 235,88889 103,793284
1+11 36 9338,45833 1,352391E4
AMU ,245
i 5 17124,12000 1,630059E4
1+11 74 198,85405 243,221711
AST ,513
i 17 158,41176 149,039709
1+11 74 191,49054 206,001693
ALT 437
i 17 236,07059 238,674375
1+11 74 1,26314 ,696248
AST/ALT ,062
i 17 ,92228 ,544393
1+11 74 1270,19865 1061,421146
AMS 404
1l 18 1493,31667 762,401765
. 1+11 68 242253676 2426,398274
Lipaza ,546
i 14 2015,56429 1358,147951
Holesterol 1+11 72 5,12694 1,296128 926
i 16 5,08438 2,815493 ’
1+11 72 1,58944 1,069206
Trigliceridi ,322
i 16 2,11250 3,914211
N 1+11 74 7,49189 2,574786
Glikemija 272
i 17 8,28235 3,024739
1+11 71 150,43099 134,257204
Alkal. fosfat ,919
i 17 153,98824 106,033856
+
GGT 1+11 70 302,67714 369,370088 613
i 17 254,98235 229,265393
1+11 73 50,77808 62,010566
CRP ,004
] 16 113,28125 122,167105
1+11 68 2,66018 8,802572
PCT 793
i 17 3,25500 5,985903
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Tabela 41. Razlike fibronektina izmedu grupe I11 i grupe 1+11 AP

Srednja  Std.
Grupa N vred. devijacija t p

I+11 40 258,966 32,04758

I 10 255582 4297135 0,279 0,782

Tabela 42. Razlike analiziranih parametara hemostaze izmedu grupe 111 i grupe I1+11

AP
Grupa | N Srednja SD Standardna
vred. greSka

D dimer 1 1+11 73 984,72603| 1148,678447

,025
i 18 1718,94444| 1505,031267
1+11 73 79,26849 20,408093

PT 1 ,256
i 16 72,69375 22,688484
1+11 74 26,20811 3,865256

APTT 1 311
i 18 25,10556 5,046312
1+11 72 1,25890 ,507201

INR 1 ,832
i 18 1,23256 255761
1+11 56 1,26438 491817

INR 3 ,738
i 2 1,38250 ,202940
1+11 73 5,38082 1,526655

Fib 1 ,074
i 18 6,16683 2,098122
1+11 65 7,05809 2,085162

Fib 3 ,648
i 13 7,35669 2,431993
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Tabela 43. Razlike srednjih vrednosti i standardnih devijacija TAFI i proteina C
grupe I11igrupe I+11 AP

Srednja Standardna
N Minimum Maksimum vrednost devijacija

I+11 TAFI 66 ,06 9,63 3,9302  2,52023
ProteinC 16 33,00 105,00 70,1250 25,63559
I TAFI 14 1,87 10,37 5,2429  2,36479

ProteinC 6 5,00 21,00 13,1667  6,94022

ROC analizom prvo je ispitivana dijagnosticka mo¢ svakog analiziranog parametra i
markera pojedinacno, pri ¢emu je utvrdeno da LE, CRP i D dimer 1 imaju stastisticki znacajnu
mo¢ dijagnostike teskog oblika bolesti (tabela 44). Za vrednost CRP-a na prijemu 119,7 mg/L
senzitivnost u predvidanju teskog AP je 50,0%, a specificnost 86,3% (grafikon 34, tabela 45).
Za vrednost D dimera na prijemu od 817 ng/ml, senzitivnost u predvidanju teSkog AP je 66,7%,

a specifi¢nost 68,5% (grafikon 35, tabela 46).
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Diagonal segments are produced by ties.

Grafikon 34. CRP kao prognostic¢ki parametar u predvidanju teSkog AP
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Tabela 44. ROC analiza ispitivanih parametara i markera

YV Rezultati

Asymptotic 95%
Confidence
Interval

Std. Asymptotic Lower Upper

Area Error? Sig.P Bound Bound
LE ,654 ,073 ,043 512 197
ER ,607 ,076 ,169 457 757
HGB ,501 ,078 ,992 ,348 ,654
HCT 483 ,080 ,829 327 ,640
TR ,540 ,084 ,602 375 , 705
CRP 672 ,076 ,032 522 821
CREA ,548 ,079 547 393 ,704
AST ,501 ,072 ,988 361 ,641
ALT ,558 ,076 457 409 , 707
AST/ALT ,349 ,069 ,053 214 484
AMS ,612 ,064 ,143 486 , 738
Lipaza ,520 ,073 ,815 377 ,663
Holesterol 424 ,085 347 257 592
Trigliceridi | ,441 ,083 459 277 ,604
Glikemija ,586 ,080 271 429 742
Alkal. fosf. | ,582 ,072 ,298 ,440 724
GGT ,524 ,073 , 756 ,381 ,668
AMU 711 121 ,130 473 ,949
PCT ,633 ,076 ,091 484 , 782
Ddimer 1 ,676 077 ,021 525 827
PT 1 ,440 ,079 455 ,286 594
APTT 1 438 ,083 417 275 ,601
INR 1 ,545 ,075 ,559 397 ,692
Fib 1 ,594 ,086 217 427 762
Fib 3 ,535 ,088 ,692 363 , 707
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Tabela 45. ROC analiza CRP u prognozi teskog AP

Asymptotic 95%
Confidence Interval

Std. Asymptotic Lower

Area Error? Sig.P Bound Upper Bound
,672 ,076 ,032 ,522 821
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Diagonal segments are produced by ties.

Grafikon 35. D dimer 1 kao prognosti¢ki parametar u predvidanju teSkog AP

Tabela 46. ROC analiza D dimera 1 u prognozi teskog AP

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Std. Asymptotic Lower
Area Error2 Sig.P Bound Upper Bound
,676 ,077 ,021 525 ,827
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YV Rezultati

Ako se regresiona funkcija od svih prediktora ubaci u ROC analizu dobijaju se rezultati
prikazani grafikonom 36 i tabelom 47. Za grani¢nu vrednost modela od 0,5 senzitivnost je

100% i specificnost 100%, dakle predikciona mo¢ je ista kao kod binarne regresije.
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Grafikon 36. Prognosticki model za predvidanje teSkog AP

Tabela 47. ROC analiza posmatranih parametara u predvidanju teSkog AP

Asymptotic 95%
Confidence Interval

Std. Asymptotic Lower
Area Error? Sig.P Bound Upper Bound

1,000 ,000 ,005 1,000 1,000

Ako se u ROC analizu ubace prediktori koji su pokazali znacajne razlike na t testu,
odnosno CRP i D dimer 1, dobijaju se rezultati prikazani grafikonom 37 i tabelom 48. Za
grani¢nu vrednost ovog modela 0,192, senzitivnost je 56,2%, a specificnost 79,2% u
predvidanju teskog AP. Tacnost ovog modela je 75% tacnih predikcija, Sto je manje od 85%

koliko je bilo u binarnoj regresiji (tabela 49).

89



YV Rezultati

ROC Curve

1,0

Sensitivity

0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Specificity

Grafikon 37. Predvidanje teSkog AP na osnovu CRP i D dimer 1

Tabela 48. ROC analiza CRP i Dimer 1 u predvidanju teSkog AP

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Std. Asymptotic Lower
Area Error? Sig.p Bound Upper Bound
,678 ,083 ,027 516 ,840

Tabela 49. Ta¢nost CRP i D dimer 1 u predvidanju teSkog AP

Predvideni
I1+11 i Ukupno
I+11 57 15 72
Il 7 9 16
Ukupno 64 24 88

Ukoliko se formira model sa svim prediktorima dobijaju se rezultati prikazani u tabeli 50.
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Tabela 50. Binarna logisti¢ka regresija u predvidanju teSkog AP

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
CRP -,326 ,850 ,147 1 , 701 722
AmyU ,000 ,000 ,061 1 ,805 1,000
APTT ,613 2,568 ,057 1 811 1,846
INR1 18,325 25,628 511 1 475 9,092E7
Fib 1 6,427 16,454 ,153 1 ,696 618,226
Fib 3 -9,409 26,224 ,129 1 , 720 ,000
PCT -134,784 314,569 184 1 ,668 ,000
Ddimer 1| ,025 ,070 ,131 1 718 1,026
Constant | -14,605 20,145 ,526 1 468 ,000

Iako nijedan od prediktora nema statisticki znac¢ajan prediktorski doprinos, model
obezbeduje ¢ak 96,9% tac¢nih predvidanja (tabela 51).

Tabela 51. Ta¢nost predvidanja teSkog AP na osnovu modela

Predvideni
Procenat
Grupa 1+l 11 ta¢nih
[+11 29 0 100,0
i 1 2 66,7
Ukupno % 96,9

Ako formiramo regresioni model sa prediktorima koji su pokazali znacajne razlike u t
testu (CRP i D dimer 1), dobijamo rezultate prikazane u tabeli 52. CRP ima statisti¢ki znacajan
doprinos predikciji tezine bolesti. Povecanje njegove vrednosti za jednu jedinicu mere, izaziva

povecanje verovatnoée dobijanja najtezeg oblika za 7 promila.
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Tabela 52. Predvidanje teSkog AP na osnovu CRP i D dimera 1

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
CRP ,007 ,003 4,257 1 ,039 1,007
Ddimer 1| ,000 ,000 2,531 1 112 1,000
Constant | -2,466 478 26,636 1 ,000 ,085

Tacénost ovako dobijenog modela u predvidanju teskog oblika bolesti je 85,2% (tabela 53).

Tabela 53. Taé¢nost predvidanja te§Skog AP na osnovu CRP i D dimer 1

Predvideni
Procenat
Grupa 1+11 11 ta¢nih
[+ 71 1 98,6
i 12 4 25,0
Ukupno % 85,2

Tabela 54 prikazuje binarnu logisti¢ku regresiju kojom su obuhvaéeni parametri TAFI i

protein C, kojom se dobija model koji omogucava razlikovanje teskog oblika AP u 100%
slucajeva.

Tabela 54. Binarna logisti¢ka regresija TAFI i protein C

B S.E. Wald df

Sig. Exp(B)
Step1*  TAFI -407 14,777 001 1 978 ,666

ProteinC -1,094 2,288 228 1 633 335

Constant 30,723 77,198 ,158 1 ,691 2,202E13
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Razlike u srednjim vrednostima parametara sve tri grupe odredene su analizom varijanse

(tabela 55, 56). Znacajne razlike u vrednostima posmatranih parametara izmedu grupa, postoje
kod LE, ER, HGB, CRP i Ddimer 3.

Tabela 55. Razlike parametara i markera unutar i izmedu svih grupa

Srednja
Suma vrednost
kvadrata df kvadrata F Sig.
LE Izmedu grupa |216,955 2 108,478 3,836 ,025
Unutar grupa |2516,671 89 28,277
Ukupno 2733,627 91
ER Izmedu grupa |2,507 2 1,253 3,485 ,035
Unutar grupa |31,648 88 ,360
Ukupno 34,155 90
HGB Izmedu grupa |2735,551 2 1367,775 3,694 ,029
Unutar grupa |32957,753 89 370,312
Ukupno 35693,304 |91
CRP Izmedu grupa |60286,500 |2 30143,250 |5,272 ,007
Unutar grupa  |491717,111 |86 5717,641
Ukupno 552003,611 |88
AMS Izmedu grupa |752038,636 |2 376019,318 |,363 ,696
Unutar grupa  |9,209E7 89 1034752,323
Ukupno 9,284E7 91
Lipaza Izmedu grupa |4776637,135 |2 2388318,567 |,454 ,637
Unutar grupa  |4,156E8 79 5260531,374
Ukupno 4,204E8 81
AMU Izmedu grupa |2,828E8 2 1,414E8 721 ,493
Unutar grupa  |7,448E9 38 1,960E8
Ukupno 7,730E9 40
PCT Izmedu grupa 148,610 2 74,305 1,084 ,343
Unutar grupa  [5621,011 82 68,549
Ukupno 5769,621 84
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Tabela 56. Razlike prosecnih vrednosti parametara sistema hemostaze
unutar i izmedu svih grupa

Suma df Srednja F Sig.
kvadrata vrednost
kvadrata

Ddimer 1 |Izmedu grupa |8225995,152 2 4112997,576 (2,720 ,071
Unutar grupa  |1,331E8 88  |1512117,462
Ukupno 1,413E8 90

Ddimer 3 |Izmedu grupa |2,082E7 2 1,041E7 9,367 ,000
Unutar grupa |6,002E7 54 1111482,088
Ukupno 8,084E7 56

PT1 Izmedu grupa |818,957 2 409,479 ,940 ,395
Unutar grupa  |37457,146 86 435,548
Ukupno 38276,104 88

PT 3 Izmedu grupa |478,731 2 239,366 AT6 ,624
Unutar grupa  |27641,573 55 502,574
Ukupno 28120,304 57

APTT 1 |Izmedu grupa 83,335 2 41,668 2,544 ,084
Unutar grupa  |1457,809 89 16,380
Ukupno 1541,145 91

APTT 3 |Izmedu grupa |2,271 2 1,135 ,086 ,918
Unutar grupa 726,218 55 13,204
Ukupno 728,489 57

INR 1 Izmedu grupa  |,253 2 ,126 574 ,565
Unutar grupa  |19,134 87 ,220
Ukupno 19,387 89

INR 3 Izmedu grupa |,149 2 ,074 ,310 , 735
Unutar grupa 13,223 55 ,240
Ukupno 13,372 57

FIB 1 Izmedu grupa |11,696 2 5,848 2,145 ,123
Unutar grupa {239,869 88 2,726
Ukupno 251,566 90

FIB 3 Izmedu grupa 11,195 2 5,598 1,238 ,296
Unutar grupa 339,011 75 |4,520
Ukupno 350,207 77
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Fisher LSD testom su ispitivane razlike u vrednosti parametara izmedu pojedinih grupa.
U vrednostima LE i CRP razlike postoje izmedu grupa | i 111. U broju ER razlike postoje izmedu
grupa A i B. Kod koncentracije HGB razlike postoje izmedu grupa I i I11 (tabela 57).

Tabela 57. Fisher LSD test za ispitivanje razlika izmedu pojedinih grupa

Dependent | Tri Tri Srednja Std.
Variable | grupe(l) grupe(Jd) razlika (I-J) Greska Sig.
LE ,00 1,00 -1,83 1,35 ,179
2,00 -3,92 1,45 ,008
1,00 ,00 1,83 1,35 ,179
2,00 -2,09 1,69 ,219
2,00 ,00 3,921368* 1,45 ,008
1,00 2,09 1,69 ,219
ER ,00 1,00 -,337448* ,15 ,030
2,00 -,33 17 ,050
1,00 ,00 ,337448* ,15 ,030
2,00 ,00 ,19 ,981
2,00 ,00 33 17 ,050
1,00 ,00 19 ,981
HGB ,00 1,00 -13,30 4,89 ,008
2,00 -3,65 5,26 ,490
1,00 ,00 13,30 4,89 ,008
2,00 9,65 6,12 ,118
2,00 ,00 3,65 5,26 ,490
1,00 -9,65 6,12 ,118
CRP ,00 1,00 -24,22 19,29 ,213
2,00 -69,80 21,67 ,002
1,00 ,00 24,22 19,29 ,213
2,00 -45,58 24,84 ,070
2,00 ,00 69,80 21,67 ,002
1,00 45,58 24,84 ,070
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Akutni pankreatitis je bolest koja moze uzrokovati visestruko otkazivanje organa i/ili
smrtni ishod.3*43% Stopa smrtnosti od ove bolesti je malo korigovana u poslednjih nekoliko
decenija, uprkos napretku u intenzivnom le¢enju bolesnika.®* Incidenca akutnog pankreatitisa
je u porastu Sirom sveta, §to moze biti posledica povecane ucestalosti prekomerne tezine i sve
vece upotrebe alkohola,®347:348

AP se javlja sa podjednakom udestalo$éu u oba pola.*® U naSoj grupi bolesnika imali
smo priblizno isti broj muskaraca i zena. Sto se ti¢e godista, rizik od AP progresivno raste sa
starijim Zivotnim dobom.3*® Prosec¢na starost je 53 godine dok je u poslednje vreme najveéi
porast incidence medu zenama ispod 35 godina. Prosecna starost nasih bolesnika bila je 60,62
godine, odnosno najveci broj je bio u zivotnoj dobi od 51 do 60 godina. Najveci broj zena je
imao izmedu 61 i 70 godina, a muskaraca izmedu 41 i 60 godina, tako da se moze zakljuciti da
zene oboljevaju u starijem zivotnom dobu u odnosu na muskarce.

Pravovremeno odredivanje etiologije akutnog pankreatitisa je vazno za pravilno lecenje
bolesnika i prognozu bolesti, kao i za spre¢avanje recidiva. Zuéni kamenci i alkohol su dva
najc¢esca etioloska faktora za nastanak akutnog pankreatitisa i1 zajedno c¢ine 80% svih
uzroka, 1345347135039 1J nagoj grupi bolesnika, 61(66,3%) je imao bilijarni AP, 19 (20,7%)
bolesnika je imalo AP izazvan prekomernom upotrebom alkohola, dok je kod 12 (13%)
bolesnika, etiologija AP ostala nepoznata. Ovi podaci su u skladu sa savremenim preporukama,
da etiologija akutnog pankreatitisa treba biti odredena u najmanje 80% slucajeva, dok se ne
vise od 20% mogu Klasifikovati kao idiopatski.® Analiziraju¢i polnu strukturu bolesnika
odredenih etioloskih grupa AP, ustanovili smo da je bilijarni pankreatitis bio ¢es¢i kod Zena,
dok je alkoholni bio znatno ¢es¢i kod muskaraca. AP nepoznate etiologije bio je znatno Cesci
kod Zena. Ovi podaci su u skladu sa podacima iz literature, po kojima je alkoholni pankreatitis
¢es¢i kod muskaraca, dok su kod zena ¢es¢i bilijarni AP, autoimuni, ERCP-om uzrokovan AP
ili idiopatski AP, naro¢ito kod Zena starije Zivotne dobi.*®*®! Pravovremeno utvrdena
etiologija AP je takode od znacaja za dalje planiranje odgovarajucih dodatnih dijagnosti¢kih
procedura koje ¢e omoguciti optimalnu terapiju i samim tim prognozu bolesti.

AP je u vise od 85% bolesnika blaga, samo-ograni¢avajuca bolest, koja ima dobru
prognozu. Medutim, teski oblik AP, nekrotizirajuc¢i pankreatitis, razvija se u 0ko 15% (raspon

4-47%) bolesnika sa AP. Jedna tre¢ina ovih bolesnika moze imati inficiranu nekrozu i
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naknadne komplikacije kao $to su sepsa, multiorganska insuficijencija i smrtni ishod.’>? U
nasoj grupi bolesnika, 56,5 % je imalo blagi oblik AP, sa laksom klini¢kom slikom, bez
morfoloskih promena na pankreasu videnih ultrazvuénim pregledom i bez komplikacija od
strane drugih organa. AP se kod ovih bolesnika zavr§io se potpunim izleCenjem, bez
komplikacija. Od ukupnog broja bolesnika 23,9% je imalo umereni oblik bolesti sa
morfoloskim promenama na pankreasu registrovanim ultrazvu¢nim pregledom i MSCT-om,
i/ili prolaznim osSte¢enjem drugih organa, dok je 19,6% bolesnika imalo tezak oblik bolesti sa
otkazivanjem udaljenih organa. Oni su zahtevali intenzivno le¢enje i hirurSki tretman, a sedam
bolesnika iz ove grupe je egzitiralo.

Analizirajuéi ove grupe bolesnika oba pola su bila ujednaceno prisutna, Sto se razlikuje
od Australijske studije u kojoj su Zene rede imale tezak oblik AP Takode, u istoj studiji tezak
AP je najcesc¢e bio bilijarne etiologije, dok je alkoholni pankreatitis rede izazivao tezak AP.
Nadena je negativna korelacija izmedu idiopatskog i teSkog AP, ali nije bila statisticki
znacajna.®** Nasuprot tome, studija Barauskasa i saradnika nasla je nizu stopu komplikacija,
kraéi boravak u bolnici i povoljniji tok bolesti kod AP bilijarne etiologije u odnosu na alkoholni
AP. Autori ipak smatraju da ovi rezultati mogu biti specifi¢ni za geografske regije i odredene
etnicke grupe, i da su potrebne vece studije koje ée proceniti uticaj etiologije na tezinu AP.%
I drugi autori opisuju alkoholizam kao etiologki faktor tipi¢an za teske oblike AP.%23% U nagoj
grupi bolesnika, kod pankreatitisa alkoholne etiologije dominira tezak oblik bolesti, dok u
slucaju bilijarnih 1 idiopatskih pankreatitisa nema znacajne razlike u pogledu tezine AP.
Analizom grupe bolesnika sa teSkim AP nije verifikovana statisticki znacajna razlika u
etiologiji bolesti. Sto se ti¢e starosti bolesnika u grupama, u grupi teskih bolesnika proseéna
starost je bila manja nego u grupi blagih, kako kod Zena tako i kod muskaraca.

Dijagnoza akutnog pankreatitisa se postavlja na osnovu anamnestickog podatka o bolu
u trbuhu i trostrukog 1 veéeg porasta aktivnosti amilaza u serumu, odnosno dvostrukog porasta
aktivnosti lipaza u serumu. Svi nasi bolesnici imali su bolove u trbuhu odredene lokalizacije.
Kod vecine su vrednosti amilaza i lipaza bile viSestruko poveéane. Takode su visestruko bile
povecane vrednosti amilaze u urinu. Srednja vrednost amilaza u urinu je bila 20 puta ve¢a u
odnosu na referentnu vrednost. Serumska amilaza je bila u visokoj pozitivnoj korelaciji sa
lipazom i srednjoj pozitivnoj korelaciji sa amilazom u urinu. Normalne vrednosti amilaze, uz
povecane lipaze nadene su kod 8,7% bolesnika. Od ovih bolesnika 50% je imalo AP bilijarne

etiologije i kod njih su se prvi simptomi javili znatno ranije, od 48 do 72 sata pre prijema na
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Kliniku. 37,5 % bolesnika je imalo AP alkoholne etiologije, a kod 12,5 % je etiologija bila
nepoznata. Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz literature po kojima je serumska lipaza bolji
dijagnosti¢ki marker u odnosu na serumske amilaze, zbog veée osetljivosti i specifiénosti.®6
Za razliku od serumskih amilaza, koncentracija lipaza u serumu raste u roku od 4-8 sati od
pocetka simptoma, dostize vrh za 24 h i ostaje poviSena tokom 1-2 nedelje od pocetka
simptoma.3®® Vrednosti amilaze &esto nisu poviene kod bolesnika sa akutnom egzarcebacijom
hroni¢nog pankreatitisa ili kada AP komplikuje hiperlipidemiju.®®® Autori vise studija su na
osnovu dobijenih rezultata ustanovili da se alkoholom uzrokovani AP moze ¢esto manifestovati
bolom i povraéanjem uz normalne vrednosti amilaze u serumu.®’3%® Clavien i saradnici
smatraju da ¢e bolesnici koji su koristili alkohol i imaju akutni pankreatitis imati normalne
vrednosti amilaza ako im simptomi dugo traju pre provere vrednosti amilaza ili ako su imali
ranije akutni pankreatitis. 18

Neki istrazivaci preporucuju simultano merenje serumske amilaze i lipaze, pri prijemu
bolesnika sa akutnim bolom u trbuhu, dok drugi nalaze da dijagnosticka ta¢nost lipaze u serumu
nije poveéana merenjem i serumskih amilaza.®%%"° U nagoj studiji, normalne vrednosti lipaze
uz viSestruko povecane amilaze nadene su kod samo 2,2% bolesnika, 1 to su bolesnici koji su
primljeni na Kliniku vrlo brzo, svega nekoliko sati od pojave simptoma. U naSoj studiji,
vrednost amilaze u urinu, osim dijagnosti¢kog znacaja pokazala je i prognosti¢ki znacaj kao
nezavisni marker. Na osnovu ROC analize amilaza u urinu za cut off vrednost od 7913,8U/L
omogucava razlikovanje blagog od umerenog AP, sa senzitivnoséu 62,5%, i specificnoséu
76%. Amilaza u urinu u nasoj studiji omogucila je identifikovanje teskih bolesnika sa
efikasnoscu od 87,8% sto je odredeno na osnovu procenta tacnih klasifikacija.

U cilju etioloske dijagnoze i evaluacije AP koristili smo razli¢ite vizualizacione metode.
Ultrasonografski pregled trbuha je uraden svim bolesnicima. Znacaj ultrazvuka u AP odnosi
se na mogucénost vizualizacije pankreasa ali 1 dokazivanju kalkulusa u Zu¢noj kesi, dilatacije
zajednickog zu¢nog voda i peripankreasne te¢ne kolekcije. Ultrazvuk ima 59% osetljivosti za
dijagnozu akutnog pankreatitisa ali 96,1% za dijagnozu kamena u zué¢noj kesi.3’* Lankisch i
saradnici, preporucuju koriS¢enje ultrazvuka trbuha, kad god se sumnja na akutni pankreatitis,
uz istovremeno odredivanje enzima.3"?

Na ultrasonografskom pregledu trbuha pankreas ¢e biti urednog nalaza ako je u pitanju
blaga upala Sto znaci da i kod postojanja AP ne moraju nastati morfoloske promene ultrazvu¢no

vidljive. Medutim, u jednoj tre¢ini obolelih, zbog intersticijalnog edema, parenhim pankreasa
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moze pokazivati difuzno uveéanje i hipoehogenu teksturu.?*® Fokalne loSe ogranicene
intrapankreasne promene mogu se videti u akutnom pankreatitisu. To su podrucja krvarenja i
pankreasne nekroze. Peripankreaticne kolekcije te¢nosti mogu se videti kao anehogena
podrucja. Slobodnu intraperitonealnu te¢nost treba traziti u Morrisonovom i Douglasovom
prostoru.3”® Nakon razvoja akutnog pankreatitisa, intra i ekstraperitonealne te¢ne kolekcije,
mogu se pratiti serijskim ultrazvu¢nim pregledima. Te¢ne kolekcije mogu se resorbovati
vremenom ili mogu nastati pseudociste. U nasoj studiji je kod 47,8 % bolesnika UZ nalaz na
pankreasu bio uredan, lokalno uvecéanje nadeno je kod 1,1 %, difuzno uvecan pankreas kod 7,6
%, a nekroza, izliv i/ili ascites kod 43,5 % bolesnika. Nalaz na pankreasu bio je u korelaciji sa
vrednostima Le i CRP-a, tako da su najvece prose¢ne vrednosti ovih parametara nadene u grupi
sa nekrozom, izlivom i/ili ascitesom.

Ne retko je za pravovremenu dijagnozu i optimalnu evaluaciju bolesnika neophodna
dodatna vizualizacija pankreasa i ostalih struktura Sto omogucava kontrastna kompjuterizovana
tomografija. U nasoj studiji CT pregled trbuha je indikovan i realizovan kod 53,3% bolesnika.
Kod 32,6 % bolesnika kojima je raden CT pregled, nalaz je bio uredan, dok je kod ostalih
bolesnika nalaz CT-a bio u skladu sa UZ nalazima.

Bolesnik koji je egzitirao par dana od prijema imao je na obdukcionom nalazu znake
hemoragi¢no nekroticnog pankreatitisa sa multiplim otkazivanjem organa.

Dijagnoza AP se u 90% slucajeva postavlja vrlo brzo po prijemu, ali se procena tezine
AP kao i njegov tok i ishod mogu utvrditi u samo 10% obolelih.3’* Moguénost razvoja teskih
sistemskih komplikacija tokom AP zahteva pravovremenu procenu tezine bolesti u cilju
optimalnog terapijskog pristupa i korektne prognoze bolesti. Kada je u pitanju blagi oblik AP,
potrebno je samo parenteralno davanje te¢nosti, analgetika i suportivna terapija.>3437
Medutim, grupa teSkih bolesnika, kod kojih je mortalitet i do 30% -50%, treba da bude
identifikovana u sto ranijem periodu bolesti, zato §to zahteva agresivan tretman kako bi se
sprec¢io smrtni ishod.®’® Pravilna identifikacija blagog oblika bolesti je takode potrebna, kako
bi se izbegle nepotrebne procedure tokom ledenja.®’” Meta analiza Yanga i saradnika pokazala
je da su joS uvek malobrojne studije pogodnih prediktora najtezih formi akutnog
pankreatitisa.>’®

U cilju adekvatne procene teZine AP razmatraju se razliCiti parametri pocevsi od klinickih
simptoma i znakova preko biohemijskih markera, vizualizacionih metoda u okviru razli¢itih

scoring sistema. Danas ne postoji jos uvek idealan parameter ili scoring sistem na osnovu koga
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bi se precizno procenila tezina i prognoza AP. Do sada preporuceni skoring sistemi zahtevaju
analizu velikog broja parametara sa niskim stepenom specifi¢nosti i osetljivosti, tako da nije
moguce pravovremeno prepoznati teske oblike AP.76:98:374378

U toku evolucije AP poCetne promene se deSavaju na nivou pankreasnih ¢elija gde dolazi
do prevremenog aktiviranja pankreasnih enzima, $to ima za posledicu vazokonstrikciju,
kapilarnu stazu, smanjenu saturaciju kiseonikom, poveéanu vaskularnu propustljivost i
posledi¢ni edem pankreasa. Tokom daljeg procesa u osSte¢eno tkivo dolazi do migracije
leukocita iz kojih se oslobadjaju proinflamatorni citokini, metaboliti arahidonske kiseline,
proteoliticki 1 lipoliticki enzimi. Proinflamatorni citokini indukuju trombozu sa posledi¢nom
nekrozom tkiva pankreasa.’®% Medijatori zapaljenja mogu prodiranjem u sistemsku cirkulaciju
da dovedu do razvoja sistemskog inflamatornog odgovora (systemic inflammatory response
syndrome - SIRS) sa posledi¢nom multiplom organskom disfunkcijom (MODS) i ne tako
retkim letalnim ishodom.

U akutnom pankreatitisu broj leukocita obi¢no je povisen, Sto je posledica gubitka
teCnosti iz intravaskularnog prostora i hemokoncentracije, kao 1 nekroze. Kasnije ovaj porast
moze ukazati na inficiranu nekrozu ili razvoj apscesa. Leukociti igraju vaznu ulogu u progresiji
bolesti od lokalnog zapaljenskog procesa u SIRS u teskim AP."®379380 poznato je da leukociti
migriraju u pankreas pod uticajem hemotaksi¢nih agenasa u ranoj fazi AP i stepen infiltracije
leukocita korelira sa progresijom bolesti.®* Prekomerna stimulacija leukocita ukljuéena je u

patogenezu teskog AP i leukociti su predlagani kao prognosticki marker u AP.38

U nasoj
studiji nadene su statisticki znacajne korelacije broja Le sa prokalcitoninom, D dimerom na
prijemu, protrombinskim vremenom na prijemu i INR-om odredenim trec¢eg dana. Leukociti
igraju vaznu ulogu u otpustanju proinflamatornih citokina 1 uticaju slobodnih kiseonikovih
radikala na razvoj acinusne nekroze. Ovi medijatori poznati su kao vazni elementi koji dovode
lokalnu upalu do sistemskog upalnog odgovora i eventualnog multiplog otkazivanja organa u
AP.32 Poznato je da smanjenje leukocitne aktivnosti dovodi do smanjenja tezine AP u
eksperimentalnom modelu. Stoga leukociti imaju zna¢ajan uticaj na patogenezu, progresiju i
na kraju tezinu AP.%3%8 U skladu sa ovim nalazima, u nasoj studiji, nadene su statisticki
znacajne razlike u prose¢nim vrednostima Le izmedu grupa sa blagim i umerenim AP, odnosno
znacajno vece vrednosti nadene su u grupi sa umerenim AP. Takode su statisticki znac¢ajno

vece vrednosti Le nadene u grupi teskih bolesnika. To znaci da broj Le prilikom prijema moze

pomoc¢i u diferenciranju blagih i teskih oblika AP.
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Vrednosti hematokrita mogu biti poveéane kao posledica hemokoncentracije. Neki
autori su nasli da je povecanje vrednosti hematokrita na prijemu (preko 44%) znacajan
pokazatelj tezine akutnog pankreatitisa, dok drugi nisu nasli znacajnu vezu izmedu vrednosti
hematokrita na prijemu i tezine akutnog pankreatitisa.>¥>3¢ U skladu sa ovim nalazima, u nasoj
studiji, statistiCki znacajne razlike izmedu grupa sa blagim i umerenim AP, nadene su u
prose¢nim vrednostima Er, i HGB, odnosno znacajno veée vrednosti imali su bolesnici iz grupe
umerenih. Srednja vrednost hematokrita u ovoj grupi bolesnika bila je 42,26%.

Progresija AP najc¢eSce je povezana sa prekomernom aktivacijom inflamatorne kaskade
koja vodi razvoju sindroma sistemskog inflamatornog odgovora. Stoga su raznovrsni reaktanti
akutne faze zapaljenja (inflamatorni markeri) evoluirali kao prediktori razvitka teskih formi
AP.

CRP je najcesce koris¢en individualni marker za procenu tezine AP, zato Sto je jeftin,
Siroko dostupan i jednostavan za merenje.*®’ U svojoj studiji, Khanna i sar. nalaze za CRP
100% osetljivosti i 81,4% specifi¢nosti za otkrivanje pankreasne nekroze.3% Glavni nedostatak
CRP-a kao markera je kasniji porast njegove vrednosti (48-72 sata) i njegova nespecifi¢nost
kao markera zapaljenja. Melzi d Eril i saradnici u studiji koja je obuhvatila 31 bolesnika sa
AP, nalaze znacajnu razliku vrednosti CRP izmedu grupe bolesnika sa teskim, odnosno lakim
AP i zakljuguju da je CRP bolji marker za procenu tezine AP u odnosu na PCT.3° Analiza
vrednosti CRP-a u multicentri¢noj studiji Raua i saradnika nije pokazala znacajne razlike
izmedu bolesnika sa laksim i tezim AP, sa komplikacijama ili bez njih, kao ni kod prezivelih i
onih sa letalnim ishodom.?%

Cardoso i saradnici su odredivali vrednost CRP u prva 24 sata od prijema u bolnicu.
Autori su naSli da ovaj parameter ima dobru individualnu prognosticku vrednost za
intrahospitalni mortalitet u AP. Nadeno je da grani¢na vrednost od 60 mg/l ima negativnu
prediktivnu vrednost od 100%. Ova studija naglasava ulogu CRP u ranoj proceni tezine AP,
narocito kada se radi o blagoj formi bolesti.3®

Pezzili i saradnici su u studiji koja je obuhvatila 31 bolesnika sa AP, 19 laksih i 12 tezih,
odredivali CRP u serumu u prvih 24 sata od pocetka simptoma.?*? Autori navode da je za
vrednosti CRP od 12,8 — 12,9 mg/dl, senzitivnost (u grupi bolesnika sa teSkim AP), 60,9%,
specificnost (u grupi bolesnika sa lakSim AP) 89,1% i efikasnost (odredena kao procenat

uspesnih klasifikacija) 77,6%. U zakljucku, autori navode da PCT i CRP imaju znatno vecu
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specificnost u detektovanju tezine AP u odnosu na serumski amiloid A. Medutim, ta¢nost i
efikasnost CRP-a kao prediktora su znacajno vise od PCT-a.

U nasoj studiji smo odredivali vrednost CRP-a prilikom prijema. Srednja vrednost CRP
je 1 pored tako ranog merenja, bila 12 puta veca u odnosu na gornju granicu referentne
vrednosti. Nadena je statisticki znacajna razlika vrednosti CRP-a izmedu grupa A i B, odnosno
znacajno vece vrednosti CRP na prijemu imali su bolesnici iz grupe B. U naSoj studiji
efikasnost CRP kao pojedina¢nog prediktora u razlikovanju blagih, u odnosu na umerene i
teSke oblike AP je 66,30%. Medutim, u detektovanju teskih bolesnika, za cut off vrednost CRP
119,7 mg/L, njegova efikasnost kao pojedinacnog prediktora je 83%, senzitivnost je 50%, a
specifi¢nost 86,3%.

[zmedu grupa sa umerenim 1 teSkim AP, nije bilo statisticki zna€ajne razlike u vrednosti
CRP, iako su srednje vrednosti ovog parametra dvostruko vece u grupi teskih bolesnika,
verovatno zbog velike standardne devijacije. Vrednosti CRP su statisticki znacajno veée u
grupi teskih bolesnika, u odnosu na grupu blagih i umerenih AP, §to omogucava jasno
odvajanje grupe najlaksih bolesnika, kao 1 grupe najtezih bolesnika, samo na osnovu vrednosti
ovog parametra ve¢ pri prijemu.

Brojne studije su ispitivale ulogu prokalcitonina kao ranog indikatora teSke forme
AP 3913923% vige od jedne decenije serumski prokalcitonin je dostupan kao rani prediktor
razvoja lokalnih komplikacija i multiorganske insuficijencije u AP,202:204:394.395.3% Njjyoj PCT
u prvih 12 h do 24 h od prijema signifikantno su vec¢i kod bolesnika sa teskim formama AP,
koji zatim razvijaju insuficijenciju respiratorne funkcije sa ili bez renalnog oste¢enja, u odnosu
na bolesnike koji se oporavljaju bez popustanja pojedinih organa.®®’ Medutim, odredivanje
PCT je skupo i zato se ne koristi u svakodnevnoj klinickoj praksi. Takode, je vazno da je PCT
nespecifiéni marker infektivnih komplikacija kod kriticno obolelih bolesnika, tako da se
prilikom tumacenja nalaza moraju iskljuciti drugi potencijalni izvori infekcije.

U nedavnoj meta-analizi 8 studija, nadena je osetljivost 73 % i specificnost 87% PCT za
razvoj teSkog AP. Meta analiza Mofidija i saradnika ukljucila je 17 studija, koje su prethodno
evaluirale PCT kao pojedinacni prediktor razvoja teSkih formi AP ili kao prediktor razvoja
inficirane pankreasne nekroze. Ova meta analiza je pokazala da merenje prokalcitonina u
serumu u toku prvih 24 sata moze biti znacajno u predvidanju ozbiljnosti AP, dok ponavljano
merenje ove vrednosti u narednim danima moze biti znacajno za procenu rizika za razvoj

inficirane nekroze pankreasa.'® Medutim, u meta analizi Mofidija i saradnika nadene su
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znacajne heterogenosti izmedu ispitanika u pojedinim studijama.3%®® Melzi d Eril i saradnici u
studiji koja je obuhvatila 31 bolesnika sa AP, nisu verifikovali statisticki znac¢ajnu razliku u
PCT-u izmedu grupe bolesnika sa teskim, odnosno lakim AP. Oni su zakljudili da je ovakav
rezultat verovatno bio u skladu sa odsustvom infektivnih komplikacija kod njihovih bolesnika
1 da prema tome, prokalcitonin nije pouzdan marker za procenu tezine akutnog pankreatitisa
bez infektivnih komplikacija. Meta analiza 4 studije Shafig-a i saradnika zakljucila je da se
prokalcitonin ne moze smatrati dobrim markerom za procenu tezine AP.3%°

Rau 1 saradnici su u svojoj multicentricnoj studiji dosli do zakljucka da PCT ne
omogucava predvidanje infekcije pankreasa, ali je pouzdan parametar za predvidanje klinicki
znacajne inficirane nekroze, koju ¢e komplikovati MODS i koja ¢e u daljem toku zahtevati
operativni zahvat. Autori na kraju zakljuCuju da je PCT pouzdan parametar za procenu
sveukupne prognoze tokom trajanja teSkog AP.2%°

Khann i saradnici su u svoj studiji nasli da postoji 100% osetljivost prokalcitonina za
predvidanje otkazivanja organa i smrtnosti, i osetljivost 86,4% za predvidanje teskog AP.388

Srednja vrednost PCT kod nasih bolesnika u celom uzorku bila je 55 puta vec¢a u odnosu
na gornju granicu referentne vrednosti. Izmedu grupa A i B nije bilo statisticki znacajne razlike
u vrednosti ovog parametra. Medutim, izmedu grupa sa umerenim i teSkim AP, nadena je
statisticki znacajna razlika u vrednosti PCT. Srednja vrednost ovog parametra u grupi najtezih
bolesnika bila je 65 puta ve¢a u odnosu na gornju granicu referentne vrednosti. Ovi nalazi su u
skladu sa studijom Rau-a i saradnika i omogucavaju rano odvajanje bolesnika koji zahtevaju
agresivno lecenje. Dakle, PCT kao individualan marker moze omoguciti odvajanje najteze
grupe bolesnika, kod kojih se moze ocekivati razvoj MODS-a.

U studiji Pezzillia i saradnika kod 31 bolesnika sa AP (19 laks$ih i 12 tezih) odredivana
je vrednost PCT u serumu u prvih 24 sata od pocetka simptoma. Ova studija nalazi da je
efikasnost PCT u razlikovanju lakSeg i1 tezeg AP odredena na osnovu procenta ta¢nih
klasifikacija 58.2%, za cut off vrednost 0,252 — 0,255 ng/ml. Ovako odredena efikasnost PCT
je manja od efikasnosti CRP odredene u istoj studiji.?®? U naSoj studiji, efikasnost PCT,
odredena na osnovu procenta ta¢nih klasifikacija je takode neSto manja u odnosu na efikasnost
CRP. Efikasnost PCT je 68,4% u razlikovanju umerenih i teskih bolesnika, ali iznosi 80% u
klasifikovanju teskih bolesnika.

Razlicite studije su pokazale kontradiktorne rezultate, tako da je klini¢ki znacaj

odredjivanja PCT-a u akutnom pankreatitisu i dalje sporan.232396400.401
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Ipak, dostupni podaci pokazuju da rani prediktori teSkog AP, prokalcitonin i CRP, mogu
odvojiti bolesnike sa MODS sa ili bez inficirane nekroze, kao sto je pokazala multicentricna
Evropska studija.?%

Plazmatski fibronektin je u rali¢itim studijama ispitivan kao inflamatorni marker od
znacaja za potvrdu septi¢nog stanja. Autori su dosli do zakljucka da smanjenje koncentracije
plazmatskog fibronektina treba povezati sa sepsom. Shodno tome, procenjivana je njegova
potencijalna vrednost kao dijagnosti¢kog markera sepse u klini¢koj praksi.?3":238.239.240,402-407
Martin i saradnici su uporedivali nivo plazmatskog fibronektina kod 113 bolesnika sa
klinickim i1 mikrobioloskim znacima sepse i dobijene rezultate uporedjivali sa kontrolnom
grupom bolesnika. Od 113 bolesnika u ovoj studiji, samo 43 je ispunilo u potpunosti klinicke
kriterijume sepse. Mikroorganizmi su se mogli izolovati u 37 bolesnika dok su ostali bolesnici
bili febrilni 1 nisu potpuno ispunjavali kriterijume za sepsu. Statisti¢ki znaCajna razlika u
srednjim vrednostima plazmatskog fibronektina izmedu klini¢ki septi¢nih bolesnika 1 ostalih
potvrdila je da se plazmatski fibronektin ponasa kao negativni reaktant akutne faze, pokazujuci
niske vrednosti u septi¢nih bolesnika, u poredenju sa zdravim ispitanicima 1 bolesnicima sa
razli¢itom neinfektivnom patologijom. Niska srednja vrednost plazmatskog fibronektina i
visoka proporcija uzoraka plazme sa nemerljivim vrednostima plazmatskog fibronektina (30%
bolesnika) zabelezena je u klinicki septickih bolesnika u odnosu na druge grupe Sto ukazuje na
moguce koriS¢enje plazmatskog fibronektina kao markera sepse. Nalaz ekstremno visokih
vrednosti plazmatskog fibronektina kod dva bolesnika sa sepsom (kultura je bila pozitvna) je
uticao na statisticke analize. Autori zakljucuju da odredivanje plazmatskog fibronektina,
zajedno sa ostalim klinickim i specifiénim imunoloskim i biohemijskim markerima, koji se
mogu lako utvrditi, moze pomo¢i u brzom dijagnostikovanju sepse.

U nasSoj studiji plazmatski fibronektin je odredivan kod 50 bolesnika (54% iz grupe A i
46% iz grupe B). Od ukupnog broja ispitanika iz grupe B bilo je 10 sa teskim AP kojima je
odreden plazmatski fibronektin). Nisu nadene statisticki znacajne razlike u vrednosti ovog
parametra izmedu pojedinih grupa bolesnika. Razlog za ovakve rezultate moze biti taj Sto je
vecina bolesnika sa bilijarnim AP, kod koga je Cesto prisutan i reaktivni hepatitis 1 holestaza.
Naime, visoke vrednosti plazmatskog fibronektina mogu se naci i u holestazi zbog nedostataka
njegovog uklanjanja (retrogradna cirkulacija) ili pojacane sinteze usled stresa kome su izlozeni
hepatociti. Sa tim u vezi vrlo visoke vrednosti plazmatskog fibronektina su nadene kod teskih
bolesnika sa bilijarnim AP.2%
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Pupek i saradnici, u studiji 130 gerijatrijskih bolesnika, navode da se vrednosti
plazmatskog fibronektina menjaju u zavisnosti od godina starosti, kao i broja prisutnih
komorbiditeta. Potrebne su kompleksnije studije, sa ve¢im brojem bolesnika koje bi procenile
pravu ulogu plazmatskog fibronektina u dijagnostikovanju teskog AP.40®

U AP oslobadanje proinflamatornih medijatora u cirkulaciju ne dovodi samo do SIRS-a
ve¢ moze uticati i na proces hemostaze.** Oslobodeni inflamatorni medijatori uti¢u na
hemostazu dovodeci do brze aktivacije koagulacije, sa posledicnom globalnom ili delimi¢nom
iscrpljenoscu fizioloskih antikoagulantnih sistema. Interakcija izmedu sistema inflamacije 1
hemostaze javlja se na nivou svih komponenti, ukljucujuéi vaskularni endotel, trombocite,
plazmatsku kaskadu koagulacije, fizioloske antikoagulantne puteve i fibrinoliti¢ku aktivnost.
Tokom upalnog odgovora, medijatori upale, posebno proupalni citokini, igraju klju¢nu ulogu
u efektima na sistem hemostaze.*®®*® Upalni medijatori izazivaju poremeéaje u nizu
mehanizama ukljucuju¢i disfunkciju endotelnih ¢Eelija, povecanu aktivaciju trombocita,
tkivnim faktorom (TF) posredovanu aktivaciju plazmatske koagulacijske kaskade, oslabljenu
funkciju fizioloskih antikoagulantnih puteva 1 potiskivanje fibrinoliticke aktivnosti. Sa druge
strane i sistem hemostaze deluje na inflamatorne agense. Tako fibrinogen i fibrin stimuliSu
ekspresiju proinflamatornih citokina (TNFa, IL-1b) na monocitima i hemokinima (IL-8, MCP-
1), endotelnim éelijama i fibroblastima.*!

Poremecaji koagulacije u AP krec¢u se u rasponu od lokalizovane intravaskularne
tromboze do diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK).%2 S obzirom, na tesnu
povezanost ovih mehanizama, u nasoj studiji smo pored parametara inflamacije CRP i PCT,
odredivali i vrednosti parametara hemostaze.

Koagulacioni poremecaji u AP mogu se manifestovati razli¢itim intenzitetom, od
okultnih do Klini¢ki manifestnih krvarenja. Tezak AP karakteriSe potro$na koagulopatija i
povecana fibrinoliza. U stanju produZenog SIRS-a troSe se prirodne anti koagulantne
supstance, $to doprinosi daljoj aktivaciji koagulacione kaskade. Dolazi do povecanog stvaranja
trombina, fibrinskih formacija i potro$nje faktora koagulacije. Studije su pokazale da su
komplikacije vezane za poremecaj hemostaze jedan od razloga za tako visoku stopu smrtnosti
u bolesnika sa AP. Uprkos ¢injenici da brojni eksperimentalni dokazi sugeriSu vaznu ulogu
sistema koagulacije u akutnom pankreatitisu, studije o klinickom znafaju parametara

koagulacijskog sistema u predvidanju pankreatitisom izazvanih komplikacija su jo$ uvek retke.
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Koagulopatija sa dekompenzovanom intravaskularnom koagulacijom (DIK) nije tako
Cesta medjutim, mnogo cesce promene su u sistemu hemostaze koje karakteriSe takozvani
kompenzovani DIK. Vrednosti DIK parametara i trombin-antitrombin kompleksa prilikom
prijema povezane su sa loSom prognozom AP. Poznato je da se aktivacija koagulacijske
kaskade javlja u ranoj fazi akutnog pankreatitisa.*!2 D-dimer se moze koristiti kao potencijalni
marker tezine AP. Nivo D-dimera prikazuje formiranje fibrina i lizu, i korelira sa ozbiljno$¢u
stanja bolesnika.1%3413414 Prekomerno aktiviranje sistema hemostaze, koje odrazava povecanje
vrednosti D-dimera je negativan prognosticki faktor.*'® Studije su pokazale znacajno razlicite
vrednosti D-dimera u bolesnika sa AP, sa komplikacijama ili bez njih.*'¢ Cetvorostruki porast
D-dimera, koji ina¢e ukazuje na pojavu fibrinolize, pokazao se kao marker komplikovanih
AP.#7 U slu¢ajevima teskih AP, bolesnici koji nisu preziveli imali su znatno vise vrednosti D-
dimera od prezivelih.*® Radenkovic i saradnici navode D-dimer kao novi marker za
predvidanje insuficijencije organa sa osetljivos¢u od 90% i negativnom prediktivnom
vrednoséu 96%, pri cut-off vrednosti 414.00 ug / L.**® Takode je utvrdeno da vrednost D-
dimera u AP dobro korelira sa APACHE Il skorom i vrednostima CRP.*!8 Prema Papachristou
i Whitcombu D-dimer mozZe biti jednostavan, koristan i jeftin marker za ranu prognozu teskog
AP.*9 Ke i saradnici u studiji 173 bolesnika, kod kojih je D dimer odredivan pri prijemu,
zakljucili su da ovaj marker nije dovoljan individualni prediktor tezine AP.#2°

U naSoj studiji nadena je statisticki zna€ajna razlika vrednosti D-dimera odredenog 3.
dana po prijemu, izmedu grupa A i B. Takode su nadene znacajno vise vrednosti D- dimera 1.
i 3. dana kod bolesnika sa teskim oblikom bolesti u odnosu na one sa umerenim AP. D dimer
odreden 1. dana u grupi teskih bolesnika bio je 7.5 puta veci u odnosu na referentne vrednosti,
a D dimer odreden 3. dana kod bolesnika koji je zavrSio letalno, bio je povecan 23 puta.
Vrednosti D dimera su bile statisticki znac¢ajno vece u grupi teskih bolesnika u odnosu na grupu
blagih i umerenih AP. D dimer se pokazao kao statisticki znaCajan parametar za odredivanje
teSkih bolesnika ve¢ pri prijemu, pri vrednosti od 817 ng/ml senzitivnost je 66.7%, a
specifi¢nost 68.5%.

Ovaj nalaz takode ukazuje na D dimer kao potencijalni rani prediktor teZine AP, koji
jasno moze odvojiti najteze bolesnike, ujedno je jednostavan za odredivanje i jeftin. Boskovi¢
1 saradnici su takode u studiji 36 bolesnika sa AP nasli da D-dimer moZe biti jednostavan

klini¢ki prediktor tezine AP.*18
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Studija Badhala i saradnika pokazala je visoke vrednosti fibrinogena i D-dimera u
akutnom pankreatitisu.? Srednja vrednost D dimera bila je znacajno veéa kod bolesnika koji
su umrli u odnosu na one koji su preziveli. Ova studija, nije nasla statisticki zna¢ajnu razliku
vrednosti protrombinskog vremena, trombinskog vremena i APTT u odnosu na tezinu AP.
Autori zakljucuju da poremecaji koagulacije u AP, zbog akutnog upalnog odgovora, rezultiraju
potenciranjem fibrinolize, aktivacijom i nishodnom regulacijom prirodnih antikoagulansa.

Srednje vrednosti fibrinogena kod nasSih bolesnika bile su pove¢ane u odnosu na gornju
granicu referentne vrednosti u svim grupama, mada nije bilo statisticki znacajne razlike u
vrednostima izmedu pojedinih grupa. Vrednosti PT, APTT i INR bile su u granicama
referentnih vrednosti.

Radenkovi¢ 1 saradnici su pokazali da je kod bolesnika sa AP, znacajno produzeno
protrombinsko vreme, dok nije bilo znacajnog odstupanja vrednosti parcijalnog
tromboplastinskog vremena.*!® Iako ova merenja pokazuju rane hemostatske poremecéaje u AP,
njihov znacaj u predvidanju ishoda je ogranicen i inferioran u odnosu na druge parametre, kao
$to su D-dimer ili antitrombin.®

Analizom posmatranih parametara pokuSali smo da pronademo znacajne faktore koji
utiu na tezinu bolesti, kao 1 jacinu 1 pravac njihovog uticaja. Takode smo predlozili rani
skrining metod za detekciju teskog AP, kombinovanjem razli¢itih markera. Statistickom
analizom svih posmatranih parametara u nasoj studiji (PCT, CRP, PT 1, PT 3, APTT 1, APTT
3, INR 1, INR 3, D-dimer 1, D-dimer 3, fibrinogen 1 i fibrinogen 3), dobijen je regresioni
model sa znac¢ajnim procentom uspesnog predvidanja tezine AP od 80.8% bolesnika iz uzorka.

Logistickom regresijom odabranih parametara, koji su na t testu pokazali znacajnu
statisticku razliku (CRP, D-dimer 3, i APTT) kao prediktorima, dobijen je model koji
omogucava razlikovanje blagog AP sa ta¢nos¢u od 73.2%. ROC analiza sa kombinacijom
ispitivanih parametara pokazuje tac¢nost predvidanja od 84,6%. ROC analiza sa 3 odabrana
parametra daje model koji omogucava razlikovanje blagog AP sa ta¢noséu od 71,4%.
Moguénost predvidanja tezine AP na osnovu inflamatornih markera i parametara hemostaze,
ukazuje na znacaj ranih poremecaja u sistemu hemostaze i uzajamni uticaj sistema inflamacije
i hemostaze.

U grupi bolesnika sa teskim AP binarnom logistickom regresijom, kojom su ukljuceni
svi posmatrani parametri, dobija se model koji omoguc¢ava tac¢no razlikovanje tezine AP na

posmatranom uzorku. Binarna logisti¢ka regresija sa PCT i D-dimerom 1, koji su t testom
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pokazali statisticku znacajnost, daje model koji omogucava razlikovanje najtezih pacijenata sa
ta¢noséu od 73 %. ROC analiza ovih parametara pokazuje savrsenu mo¢ predvidanja, dok je u
drugom slu¢aju, odnosno sa dva posmatrana parametra procenat 75,68%. Ako se posmatra
grupa teskih bolesnika u odnosu na grupu blagih i umerenih, regresioni model omogucava
96,9% ta¢nih predvidanja. Odredivanjem samo CRP i D dimera ta¢nost modela je 85%. Dakle,
interesantno je da se istovremenim merenjem inflamatornih markera i parametara hemostaze,
dobija model koji sa sigurnos¢u omogucava klasifikovanje najtezih bolesnika, bez obzira na
njihov pojedinacni doprinos. Razlog za to su svakako njihove interkorelacije i ¢injenica da ova
dva sistema deluju jedan na drugi.

Trombin aktiviraju¢i inhibitor fibrinolize (TAFI) je plazmatska prokarboksipeptidaza
koja deluje kao regulatorni protein koagulacija/fibrinoliza ravnoteze, kao i upale 1 aktivnog
trombin/ trombomodulina sa povrsine endotelnih éelija.*?**?2 Uzimajué¢i u obzir njegovu
jedinstvenu biohemijsku aktivnost, moZe se pretpostaviti da TAFI osim u suzbijanju
fibrinolize, znacajno utice na inflamaciju tokom AP. TAFI je sada prepoznat kao drugi
fizioloski supstrat za trombin/trombomodulin  kompleks. Preko aktivacije proteazom
aktiviranih receptora na monocitima, glatkim miSi¢nim celijama i1 endotelnim c¢elijama,
trombin moze delovati kao antiinflamatorni molekul, obezbedjujuéi direktnu vezu izmedu
koagulacije i upale.*?® Ova dvostruka funkcija u regulisanju hemostaze i upalnih procesa ¢ini
TAFI zanimljivim proteinom u patofiziologiji AP.

Studija Saylira i saradnika imala je za cilj ispitivanje TAFI kao pokazatelja upale, kao i
moguci odnos sa klinickim i radioloskim parametrima u AP. U ovom istrazivanju, u koje je bio
ukljucen 21 bolesnik sa AP, nadene su povisene vrednosti TAFI u pocetku AP i znacajan pad
ovih vrednosti nakon tretmana. Ustanovljeno je da plazma TAFI-Ag ima visoku osetljivost,
specifi¢nost i prediktivnu vrednost u AP. Analizom ukupne ta¢nosti TAFI u odredivanju tezine
AP nadeno je da iznosi 83,3% sa osetljivoséu 80,9%, specificnoséu 85,7% i PPV od 85%.4%*
Mi smo u nasoj studiji, sa znatno ve¢im brojem bolesnika, dobili statisticki znacajno vece
vrednosti TAFI u grupi bolesnika sa umerenim i teSkim AP u odnosu na one sa blagim oblikom.
Vrednosti TAFI su odredivane pri prijemu bolesnika. ROC analiza je pokazala da je TAFI
koristan prognosticki parametar koji omogucava razlikovanje tezine AP Ssa senzitivno$¢u 78%
1 specificnos¢éu 60%, za cut off vrednost od 3.46 ng/ml.

Ovi nalazi su takode u skladu sa prethodnim studijama koje ukazuju na znacajnu

povezanost izmedu nivoa TAFI i inflamtornih markera akutne faze.*?>#?® Dalja ispitivanja su
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svakako neophodna, ali kao i prethodni autori smatramo da TAFI moZe biti potencijalno
efikasan pokazatelj aktivnosti bolesti. Za Sire koriS¢enje ovog parametra neophodna je i
standardizacija kitova za njegovo odredivanje u serumu.

Nivoi aktiviranog proteina C su snizeni kod bolesnika sa teSkom sepsom 1 koreliraju sa
ishodom le¢enja. Serijska merenja u bolesnika sa AP pokazala su razliku vrednosti izmedu
prezivelih bolesnika i onih koji nisu preziveli. Kod prezivelih bolesnika doslo je do brze
normalizacije vrednosti proteina C u plazmi, dok bolesnici koji su umrli nisu pokazali
poveéanje ovog proteina.® Smanjena vrednost proteina C odrazava njegovu poveéanu
potrosnju, oticanje iz krvnih sudova ili oslabljenu sintezu u jetri u toku bolesti (Levi and Ten
Cate, 1999). Bolesnici sa sepsom imaju smanjene vrednosti proteina C u krvi i to korelira sa
losom prognozom.**’ U bolesnika sa teskom sepsom, tretman sa aktiviranim proteinom C je
siguran i rezultira smanjenjem smrtnosti.*?® 42° U teskom AP, nedostatak proteina C je povezan
s razvojem insuficijencije organa.**°

Kod 22 bolesnika iz nase studije odredene su vrednosti proteina C na prijemu, 14 iz
grupe A i 8 iz grupe B. Nadena je statistiCcki znacajna korelacija vrednosti proteina C sa
lipazama i sa vrednostima CRP. Najnizu vrednost proteina C od 5% imao je jedan od bolesnika
koji nisu preziveli. Nadena je statisticki znacajna razlika vrednosti proteina C izmedu grupa A
I B, sa senzitivno$¢u i specifi¢no$éu od 100% za cut off vrednost 39%. U grupi B, takode je
nadena statisticki zna€ajna razlika za cut off vrednost 27% uz istu senzitivnost 1 specificnost.
Razlikovanje teskih bolesnika moguce je za cut off vrednost 39% uz senzitivnost 100% i
specifi¢nost 87.5%.

Binarna logisticka regresija sa TAFI i proteinom C omogucila je razlikovanje A i B
grupe AP sa ta¢noSc¢u (odredenom na osnovu procenta pravilno klasifikovanih bolesnika) od
100%.

Lindstrom 1 saradnici na osnovu studije 31 bolesnika sa AP, zakljucuju da nedostatak
proteina C i smanjena proizvodnja aktiviranog proteina C u teSkom AP doprinose deficitu
antikoagulacije i antiinflamatorne odbrane. Defekt puta proteina C bio je povezan sa razvojem
MODS. Prema autorima ovi podaci ukazuju na potrebu daljeg testiranja proteina C i APC u
terapiji AP.*3!
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VII Zakljucak

1. Akutni pankreatitis se javlja sa podjednakom ucestalos¢u kod oba pola, ali

Zene oboljevaju u starijem Zivotnom dobu u odnosu na muskarce.

2. Zucni kamenci i alkohol su najce$¢i etioloSki faktori odgovorni za nastanak

akutnog pankreatitisa.

3. Bilijarni pankreatitis je ¢es¢i kod Zena, dok je alkoholni znacajno ¢esci kod
muskaraca. Akutni pankreatitis nepoznate etiologije je znacajno ¢esé¢i kod

Zena.
4. Blagi oblik akutnog pankreatitisa je ¢eséi od teskog akutnog pankreatitisa.
5. Tezak akutni pankreatitis se javlja sa podjednakom ucestalo$¢u kod oba pola.

6. TeZina akutnog pankreatitisa zavisi od etioloSkog faktora. Kod pankreatitisa
alkoholne etiologije dominira teZzak oblik bolesti, dok u slu¢aju bilijarnih i

idiopatskih pankreatitisa nema znacajne razlike u pogledu teZine AP.

7. U grupi teskih bolesnika prosecna starost je manja nego u grupi blagih, kako

kod Zena tako i kod musSkaraca.

8. Svi bolesnici sa akutnim pankreatitisom su imali na prijemu bolove u trbuhu

odredene lokalizacije.

9. Broj Le prilikom prijema moZe pomo¢i u diferenciranju blagih i teskih oblika

AP.

10. Broj Le je u korelaciji sa prokalcitoninom, D dimerom i protrombinskim

vremenom na prijemu.

11. Bolesnici sa teskim akutnim pankreatitisom, na prijemu imaju znac¢ajno vece

prosecne vrednosti Er i hemoglobina.
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Kod vecéine bolesnika na prijemu su vrednosti amilaza u serumu i urinu, kao i

lipaza u serumu viSestruko povecane.
Vrednosti serumskih amilaza su u visokoj pozitivnoj korelaciji sa lipazom.

Normalne vrednosti serumske amilaze na prijemu, uz povecane lipaze, mogu
se naci kod bolesnika kod kojih su se prvi simptomi javili znatno ranije, kao i

kod AP alkoholne etiologije.

Amilaza u urinu osim dijagnostickog ima i prognosticki znac¢aj kao nezavisni

marker i omogucava rano identifikovanje teskih bolesnika.

Bolesnici sa teskim akutnim pankreatitisom na prijemu imaju znacajno vece
vrednosti CRP.

Vrednost CRP na prijemu omogué¢ava jasno odvajanje bolesnika sa blagim i
teSkim AP.

Prokalcitonin kao individualan inflamatorni biomarker moZe omoguciti rano

odvajanje teskih bolesnika, koji zahtevaju agresivno lecenje.

Efikasnost prokalcitonina kao prognostickog parametra je neSto manja u

odnosu na efikasnost CRP.

Efikasnost prokalcitonina kao prognostickog parametra je najveéa kod

definisanja teskih akutnih pankreatitisa.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednosti fibronektina izmedu
pojedinih grupa bolesnika formiranih u odnosu na teZinu akutnog
pankreatitisa zbog toga Sto je najveéi broj bolesnika sa bilijarnim

pankreatitisom.

D dimer na prijemu je zna¢ajan za pravovremenu dijagnozu teSkih akutnih

pankreatitisa.

Vrednosti D dimera na prijemu su statistiCki znacajno vece u grupi bolesnika

sa teskim akutnim pankreatitisom.
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24. D dimer kao rani prediktor teZine AP, koji jasno moze odvojiti teske bolesnike,

je jednostavan za odredivanje i jeftin

25. Fibrinogen, PT, APTT i INR Kkao pojedina¢ni markeri ne omoguéavaju

procenu teZine akutnog pankreatitisa.

26. TAFI je koristan prognosticki parametar koji omogucava razlikovanje
bolesnika sa blagim i teSkim AP. On je rani indikator teZine AP i moze biti

koristan za planiranje terapijskog pristupa.

27. Protein C omogucava rano razlikovanje bolesnika sa teSkim akutnim

pankreatitisom.

28. Postoji znacajna korelacija vrednosti proteina C sa lipazama i sa vrednostima

CRP.

29. Postoji statisticki znacajna razlika vrednosti proteina C izmedu bolesnika sa

blagim i teSkim AP.
30. TAFI i protein C omoguéavaju rano otkrivanje teSkog akutnog pankreatitisa.

31. Model dobijen analizom inflamatornih biomarkera (CRP i PTC) i parametara
hemostaze na prijemu i treeg dana po prijemu (PT, APTT, INR, D-dimer i

fibrinogen) omogué¢ava rano definisanje teSkog akutnog pankreatitisa.

32. Model dobijen na osnovu vrednosti CRP, D-dimera 3, i APTT omoguéava

razlikovanje blagog od teskog AP.

33. Model dobijen na osnovu vrednosti PCT i D-dimera 1 omogucava rano
razlikovanje teSkog AP.

34. Model sa CRP i D dimerom omogucava rano razlikovanje teskog AP.

35. Kombinovana analiza biohemijskih markera, imunoloskih biomarkera i
parametara koagulacije u obliku matematicke formule, moZe omoguditi brzo,

racionalno i klini¢ki dostupno rano predvidanje teZine AP.
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H3JABA O AYTOPCTBY

Hs3jasmyjem na je moxropeka JICepTallija, Ol HACIOBOM

Znacaj inflamatornih markera i poremecaja sistema hemostaze kod
bolesnika sa akutnim pankreatitisom

Koja je onfparena Ha MeauuuHCKoM takynrery Yuusepsutera y Humy:

®  PE3YJTar COINCTBEHOT HCTPAKUBAYKOT Pajia;

*® [a OBY [MCEpTallHjy, HH y HENHHHM, HUTH Y JeJIOBHMA, HHCAM NPHjaBJLHBaAO/ 1A Ha
APYruM (aky/ITeTHMa, HUTH YHHBEP3HTETHMA:

® Ia HMCaM IIOBPE/IHMO/IAa ayTOpCKa IIpaBa, HHUTHU 370ynoTpedHo/Na  UHTEIeKTYanHy
CBOJHHY JIPYIHMX JIHIA.

JlosBosbaBam na ce o6jase Moju JTHYHU TOJIallH, KOJH CY y BE3H Ca ayrOpCTBOM M
NobHjarseM aKkajieMCKOr 3Bara J0KTOpa HayKa, Kao IITo CY HM€ H Mpe3uMe, rOIHHA | MECTO
pohemwa u 1aTym onbpane paza, u 10 Yy Karajory bubnuoreke, Jlururanzom PEIO3HTOPH]yMy
Yuusepsutera y Humy, kao u y nyOMkandjama Y HuBepsutera y Hurmry.

V Humy, 2017.rox.
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U3JABA O HCTOBETHOCTH EJIEKTPOHCKOI' H IITAMITAHOI" OBJIMKA
JOKTOPCKE JTUCEPTAILIMJE

Hacnos mucepranuje:

Znaéaj inflamatornih markera i poremecaja sistema hemostaze kod
bolesnika sa akutnim pankreatitisom

W3jaBbyjeM Ja je eleKTPOHCKH OOGMHK MOje JOKTOpCKe JHMcepraije, KOjy cam
npenao/na 3a youere y Jlaruraann penosaropujym Yausepsurera y Hunty, ucroseran
[ITAMIIAHOM OOJIHKY.

Y Humy, 2017. god.
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U3JABA O KOPHIIHhEBY

Ogsnamthyjem Yuusepsutercky Oubmmorexy ,,Hwkoma Tecma™ ma y Jluraranuu
perio3uTopujyM YHHBep3uTeTa y Hunry yHece MOjy JOKTOPCKY THCEPTALH]Y, O HACTIOBOM:

Znacaj inflamatornih markera i poremecaja sistema hemostaze kod
bolesnika sa akutnim pankreatitisom

Jluceprauujy ca CBHM [PHIO3MMA [peJao/ia caM Yy eNeKTPOHCKOM 0OJHKY,
[OTOIHOM 32 TPAjHO apXHBHpambe.

Mojy AOKTOPCKY IHcepTaluujy, yHeTy Y JIUruTaaIHu peno3uToprujyM YHHEEP3HTETA Y
Humy, MOTy KOPHCTHTH CBH KOjH TIOLITY]y ojpeade cajpixane y 01adpaHoM THITY JIMLICHIIE
Kpearusne 3ajeauuriie (Creative Commons), 3a Kojy cam ce 0[IydHo/a.

1. Ayroperso (CC BY)

2. AyropctBo — HekoMepijanno (CC BY-NC)

3. AytopcrBo — HekoMepuujanHo — 6e3 npepaje (CC BY-NC-ND) l

4. AyTOpCTBO — HEKOMepLMjainHo — AeiauTu noj uctum yeiaosuma (CC BY-NC-SA)

5. Aytopereo — 0e3 npepasie (CC BY-ND)

6. AYyTOPCTBO — JGNUTH o ueTHM yenosuma (CC BY-SA)'

Y Huy, 2017.

[Tornme ayropa aucepraumje:
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’ AyTop aucepTauunje obaBesaH je na nzabepe u 03HauyM (3a0KpyxKU) camo jeaHy oa wecT
NoHYHEHUX NULEHLM; ONKUC NMUEHUM AAT je y HacTaBKy TekcTa.



