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Sazetak

Upalne bolesti guSterace i kirursko lijecenje

Marin Pericié¢

Upalne bolesti gusterace su jako kompleksna medicinska stanja koja uzrokuju brojne funkcionalne
probleme za pacijente. Pankreatitis ,neovisno akutni ili kroni¢ni tip, jo$ uvijek ostaje
nepredvidljiva i potencijalno fatalna bolest. MozZe varirati od blagog akutnog intersticijskog oblika
pa sve do jakog nekrotizirajuc¢eg oblika. Oba tipa mogu progredirati u kroni¢ni oblik pankreatitisa
koji pacijenta veze za dugotrajnu terapiju. Pankreatitis je povezan s visokim morbiditetom i
mortalitetom. U danaSnje doba incidencija je u porastu zbog povecanog izlaganja rizicnim
¢imbenicima kao §to su alkohol i masna hrana, ali i ostali faktori. Glavni simptom je probadaju¢a
bol u epigastriju koja se Siri u leda, ali i mu¢nina 1 povracanje te ostali simptomi. Zlatni standard
za dijagnostiku pankreatitisa je CT, ali dobar pokazatelj bolesti su drasticno povecani enzimi u
krvi poput amilaza i lipaza. Takoder, s trenutnim znanjem i razvojem znanosti ,pristup
pankreatitisu je drukg¢iji i zavisi 0 stupnju i teZini bolesti te se s vremenom razvijaju nove tehnike

koje u usporedbi s tadasnjim pokazuju bolje i zadovoljavajuce rezultate. Dok je potporna skrb

uglavnom koristena u lijeCenju blagog intersticijskog oblika pankreatitisa, kirursko lijecenje je



implementirano kako bi se sprije€ili tezi oblici bolesti poput teskog nekrotiziraju¢eg pankreatitisa
ili komplikacije istih koji su smrtonosni u ¢ak 35% slucajeva. Ve¢inom su kirurski zahvati na
gusteraci palijativni, a samo neki su kurativni uglavnom zbog opasnih komplikacija koji su
destruktivni za guSteracu i okolno tkivo. U prvoj fazi pankreatitis moze uzrokovati sindrom
sustavnog upalnog odgovora (SIRS) koji moze voditi do multiplog zatajenja organa (MOF) pa ¢ak
drugoj fazi nekrotizirajuci pankreatitis moze biti inficiran bakterijama $to moze zahtijevati hitnu
upotrebu antibiotika 1 kirurski debridman. Bolesnici s kroni¢nim pankreatitisom koji pate od
komplikacija kao Sto su formiranje pseudociste, fistule ili pseudoaneurizme obliznje arterije
uvelike imaju koristi od palijativnih kirurSkih zahvata koji smanjuju moguénost progrediranja
bolesti ,simptoma i povecavaju kvalitetu Zivota. Moderne tehnike su sve viSe aktualnije kao $to je
step-up kirurski pristup koji zapo€inje manje invazivnim endoskopskim zahvatom i zavrSava
vec¢im kirur§kim zahvatom. Napredak kirurskih tehnika uvelike smanjuje smrtnost od ove bolesti

1 povecava kvalitetu Zivota.

Klju¢ne rijeci: pankreatitis, epigastrij, amilaza, lipaza, palijativni zahvat, SIRS, debridman,

pseudocista, step-up pristup



Summary

Inflammatory diseases of pancreas and surgical treatment
Marin Pericié¢

Inflammatory diseases of pancreas are very complex medical conditions that cause a lot of
functional issues for patient. Pancreatitis, regardless acute or chronic still remains an
unpredictable, potentially fatal disease. It may vary from mild acute interstitial pancreatitis to
severe necrotizing pancreatitis. Both types may develop into chronic pancreatitis which can cause
long term problems and therapy. Pancreatitis is related to high morbidity and mortality rate.
Nowadays, incidence of pancreatitis is rising due to increased risk factor exposure such as alcohol
and fatty food. Main symptom is stabbing pain in epigastrium that radiates to the back, nausea,
vomiting and others. Golden standard for diagnosis of pancreatitis is CT. High amylase and lipase
level in blood are used as diagnostic tool. With current scientific knowledge and with new insights,
pancreatitis management approach is different and it depends on stage and severity of the disease.
With time, new techniques are being developed which show much better results. While supportive
care is mainly used for treatment of mild cases of acute interstitial pancreatitis, surgical treatment
is usually implemented to minimize complications of severe necrotizing pancreatitis which are
fatal in almost 35% of cases. Mostly, these surgical procedures are palliative and only some are

curative because this disease has a lot of complications which are destructive to pancreas as well



as to the other vital tissues. Pancreatitis in the first phase is associated with systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) which can lead to multi-organ failure (MOF) and death. Vital organs
affected by complications of pancreatitis are usually heart ,lungs and kidneys. In the second phase,
necrotizing pancreatitis may be superinfected which may seek urgent use of antibiotics and
surgical procedure like debridement. Individuals suffering from chronic pancreatitis and
complications of acute pancreatitis such as pseudocyst, fistula and pseudoaneurysm formation may
highly benefit from surgical treatment which improves quality of life (QOL), reduces symptoms
and progression of the disease. Modern techniques are being implemented such as step-up
approach which is combination of minimally invasive endoscopic technique followed by open
surgical procedure. All in all, recent advances in surgery greatly reduces mortality of this disease

and improves quality of life (QOL).

Key words: pancreatitis, epigastrium, amylase, lipase, palliative procedure, SIRS, debridement,

pseudocyst, step-up approach



1.UvVOD

Upalne bolesti gusterate su skupina bolesti karakterizirana upalom i otokom gusterace
(lat.pancreas). Gusteraca je organ smjeSten u abdomenu ispod Zeluca koji proizvodi brojne
hormone koji se luce u tanko crijevo. Posebna je po tome §to ima i egzokrino (vanjsko) i endokrino
(unutarnje) lucenje. Prilikom upale gusterace tj. pankreatitisa dolazi do rasapa digestivnih hormona
po gusteraci i okolnom tkivu. To je jedna od najCes¢ih gastrointestinalnih bolesti koja vodi do
teskog emocionalnog, fizickog i financijskog tereta (1). S obzirom na trajanje bolesti dijelimo ih
na akutni i kroni¢ni pankreatitis. Akutni pankreatitis (AP) je iznenadna upalna bolest guSterace.
Incidencija je u porastu zbog povecéane izlozenosti rizicnim faktorima kao $to su alkohol, cigarete,
masna 1 nezdrava prehrana. Takoder incidencija je povecana u starijoj Zivotnoj dobi (2). Uzroci
mogu biti razni, a naj¢es¢i je pankreatitis uzrokovan zu¢nim kamencem, potom onaj potenciran
alkoholom 1 masnom prehranom, pri ¢emu dolazi do povecane stimulacije tj. hiperstimulacije
egzokrinog dijela gusterace prilikom ¢ega se povecano luce probavni hormoni. Oni se lu¢e u obliku
neaktivnog hormona ili zimogena koji se u tkivu gusterace aktivira i uzrokuje upalu i1 posljedi¢no
razaranje guSterace 1 okolnog tkiva (3). Bolest se prezentira naglom probadaju¢om boli u
epigastriju koja se Siri u leda. Uz glavni simptom boli javljaju se i mucnina, povracanje, poviSena
tjelesna temperatura. AP je uglavnom blaga i samolimitirajuca bolest u 80% slucajeva, ali u 20%
je potencijalno smrtonosna s prosje¢nom smrtnos¢u od oko 10% (4). Blazi oblik je intersticijski i

karakterizira ga izostanak komplikacija u



vecini slucajeva, a tezeg nazivamo nekrotiziraju¢i pankreatitis koji je prisutan u oko 20% slucajeva
i karakteriziraju ga brojne komplikacije, sindrom sustavnog upalnog odgovora (SIRS),
multiorgansko zatajenje i smrt koja se dogada u 25% slucajeva. Smrt je najce$ée povezana sa
sekundarnom infekcijom koja se zasniva na dva kriterija, a to su mjehurié¢i plina na CT-u i
pozitivna bakterijska kultura nakon aspiracije. Dijagnostika pankreatitisa je osnovana na temelju
klinicke slike, trostrukom povecéanju amilaza ili lipaza u krvi, te pozitivnim CT nalazom koji je
ujedno i zlatni standard. Kroni¢ni pankreatitis je upala guSterace koja traje znatno duze od akutnog
1 uzrokuje trajno oSteCenje gusSterace i posljedi¢ni poremecaj lucenja hormona. NajceSce se
pojavljuje u alkoholiara. MoZe se prezentirati akutnim napadom koji se ne smiruje. Od simptoma
najvaznija je kroni¢na bol u abdomenu, mucnina, povracanje, dijabetes i steatoreja. Etiolosko
lije¢enje pankreatitisa je tesko, ali je moguca prevencija odnosno smanjenje pove¢anom izlaganju
rizicnim faktorima kao §to su alkohol, cigarete i masna prehrana. Lije¢enje uglavnom ovisi o tezini
i stupnju bolesti koji se procjenjuje brojnim metodama kao $to su CTSI indeks, APACHE lI
metoda ili Ransonova metoda (5). Metode zbrinjavanja AP se uglavnom zasnivaju na potpornim
mjerama kao $to su hitna resuscitacija teku¢inama poput Ringerova laktata, suzbijanjem boli
opijatima i odrZavanjem crijevne sluzni¢ne barijere vitalnom enteralnom prehranom ¢im prije
moguce (6). Kroni¢ni pankreatitis lije¢i se analgeticima, zamjenskom hormonskom terapijom
(probavni hormoni i inzulin) i sprje€avanjem izlaganju rizinim faktorima kao Sto je alkohol.
KirurSko lijecenje dijelimo na lijeCenje pankreatitisa uzrokovano zu¢nim kamencem 1i lijecenje
komplikacija pankreatitisa. Kirursko lije¢enje je uglavnom palijativno te sacuvano za teSke oblike
akutnog nekrotizirajuc¢eg pankreatitisa, kroni¢nog pankreatitisa i komplikacija istih. Komplikacije
mogu biti rane ili kasne. Rane komplikacije poput nakupljanja peripankreati¢ne kolekcije tekucine,

peripankreaticnog nekroti¢nog tkiva se dogadaju unutar 4 tjedna, a kasne komplikacije poput



sekundarne infekcije, sepse, formiranje pseudociste ili ozidane nekroze pankreasa (walled-off
nekroza). Pankreatitis uzrokovan zuénim kamencima kirurSki lije¢imo kolecistektomijom
prilikom hospitalizacije uz naravno ostale mjere potporne i simptomatske terapije (7).
Komplikacije pankreatitisa poput pseudociste ili pankreati¢ne odnosno peripankreati¢ne nekroze
ne zahtijevaju hitnu intervenciju ukoliko ne uzrokuju ozbiljnije simptome Sto ovisi o veliCini,
lokalizaciji 1 Sirenju bolesti. U simptomatskih bolesnika radi se endoskopska, kirurska ili
radioloska drenaza odgodena za 4 tjedna kako bi se formiralo stabilno fibrozno oziljkasto tkivo.
Kirurski debridman ili otvorena kirur§ka nekrektomija inficirane nekroze pankreasa radi se tek
nakon kure antibiotika koji smanjuju upalu i bolje organiziraju upalom zahvaceno tkivo (8). U
novije vrijeme sve se viSe provode minimalno invazivni kirurski zahvati koji pokazuju bolje
rezultate 1 brZze vrijeme oporavka uz znatno manje komplikacija kirur§kog zahvata. Oni ukljucuju
laparoskopsku nekrektomiju (prednji ili retroperitonealni pristup), perkutanu ili radiolosku kateter
drenazu ili debridman, Perkutana drenaza je najcesce koriStena metoda za zbrinjavanje kolekcija
tekucine pankreasa (9). Danas, kombinacija perkutane drenaZe pra¢enom video asistiranim
retroperitonealnim debridmanom, zvana ,,step-up* pristup je dokazano najsuperiornija metoda za
zbrinjavanje komplikacija pankreatitisa koja pokazuje najbolje rezultate sa znatno smanjenom
smrtno$¢u, komplikacijama zahvata, morbiditetom i cijenom zahvata (10). Sve u svemu, brzi
prijem u specijalisti¢ki centar je od klju¢ne vaznosti, uz maksimalnu potpornu terapiju i minimalno

invazivni pristup znatno je smanjena stopa mortaliteta i morbiditeta.



2. Epidemiologija i etiologija

Ucestalost upalnih bolesti gusterace odnosno pankreatitisa uzela je sve ve¢i zamah u novije doba.
Povecano izlaganje rizicnim faktorima dovodi do poveéane incidencije ove bolesti u cijelom
svijetu. Tako je zabiljezena incidencija AP od 5 do 80 slu¢ajeva na 100 000 stanovnika, a najvisa
ucestalost je u zemljama SAD-a te u zemljama u kojima se najviSe konzumira alkohol (Balkanske
zemlje, Skotska, Finska) (11). Porastu incidencije takoder je doprinijela bolja dijagnostika AP i
KP koja se temelji na boljoj dostupnosti testova poput onih za pankreati¢ne enzime u krvi ili urinu
(12). Za razliku od stope incidencije koja je u porastu, stopa smrtnosti je u padu s obzirom na
aktualne medicinske spoznaje o lijeCenju pankreatitisa i razvoju novih tehnologija. S obzirom na
spol, pankreatitis je viSe zastupljen u muskaraca koji su vise skloni konzumiranju alkohola 1
cigareta, no u zadnje vrijeme je zabiljeZen porast pankreatitisa u Zena zbog nacina Zivota i prehrane
koja utjee na razvoj zu¢nih kamenaca i posljedi¢nog razvoja AP (13). Idiopatski pankreatitis je
jednako zastupljen u oba spola. Dobna struktura oboljelih od pankreatitisa zavisi o etiologiji istog.
Tako se alkoholni pojavljuje oko 40-ih godina, pankreatitis povezan sa Zu¢nim kamencima oko
70-ih, a onaj induciran lijekovima takoder oko 40-ih godina. Pankreatitis je 3 puta ¢e$¢i u crnaca
nego u bijelaca te je 10 puta ucestaliji u crnaca srednje dobi nego u bilo kojoj drugoj skupini. AP
premasuju 3 milijarde dolara godi$nje u SAD-u. Kroni¢ni pankreatitis za razliku od AP ima znatno
manju incidenciju od oko 5-10 sluc¢ajeva na 100 000 ljudi, ali znatno vise smanjuje kvalitetu zivota
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i ima visoke troSkove lijeCenja simptomatologije i komplikacija (14) (15). Etiologija pankreatitisa
je jako varijabilna. Najvedi rizi¢ni ¢imbenici za razvoj su zu¢ni kamenci (38%) i alkohol (36%), a
ostali manje zastupljeni Cimbenici su puSenje, ERCP, lijekovi, karcinom glave gusterace,
abdominalna trauma, autoimune bolesti, hipertrigliceridemija, odredene infekcije, anatomske
anomalije i genetska predispozicija. Kada se svi uzroci isklju¢e i nemamo poznati ¢imbenik za
razvoj pankreatitisa, onda se dijagnosticira idiopatski pankreatitis koji se javlja u 10% slucajeva.
Zuéni kamenci su najée$éi uzrok akutnog pankreatitisa ,te su prisutni u oko 10% populacije, a
pogotovo u pretilih fertilnih Zena 40-ih godina. Svojom pojavom u vodovima gusterace uzrokuju
opstrukciju 1 posljedi¢no povecanje tlaka retrogradno od opstrukcije §to uzrokuje ozljedu acinarnih
stanica 1 posljedi¢nu upalu. Dokazuju se ultrazvukom abdomena i jako je vazno uciniti
kolecistektomiju prilikom hospitalizacije kako bi se sprijecio rekurentni pankreatitis. Kamenci
nisu uzro¢nik kroni¢nog pankreatitisa. Drugi najces$¢i uzrocnik AP je alkohol koji je ¢eS¢i u
AP potrebno je biti teski alkoholi¢ar najmanje 5 godina (16), a to znaci konzumacija viSe od 50 g
alkohola dnevno (17). On uzrokuje povecano luéenje egzokrinih hormona gusterace poput
tripsinogena te ih prerano aktivira $to posljedi€no uzrokuje upalu guSterace. Povecan utjecaj
alkohola na razvoj AP doprinose genetski faktori te konzumacija cigareta. Hipertrigliceridemija je
takoder bitan faktor u nastanku AP i KP. Smatra se da povec¢ane koncentracije MK u serumu preko
1g/dL uzrokuju o$tecenje acinarnih stanica. Zajedno s abdominalnom pretilo$¢u, povisenim MK,
tlakom 1 Se¢erom, te smanjenim HDL-om , metabolicki sindrom utje¢e na pojavu teSkog AP 1
povezan je s povecanim mortalitetom. Incidencija metabolickog sindroma je u porastu zbog
modernog nacina zivota (18). Anatomske anomalije poput udvostrucenja gusterace (lat. Pancreas

divisum) zbog nepotpunog spajanja dorzalnog i ventralnog voda gusterae za vrijeme



embriogeneze. Prisutan je u oko 7-10% populacije (4). Zbog nastale anomalije vecina egzokrinog
lucenja se odvija manjim vodom koji nije u stanju uvijek drenirati sok gusSterace pa posljedicno
dolazi do razvoja AP, KP ili rekurentnog pankreatitisa. Od prirodenih uzroka takoder bitan je
razvoj hereditarnog pankreatitisa koji nastaje mutacijom gena u tripsinu (PRSS1) i inhibitoru
aktivacije tripsina (SPINK1) te uzrokuje AP u mladoj dobi te KP u srednjoj dobi, takoder je
povecan rizik od razvoja karcinoma gusterace. Pri abdominalnoj traumi, prilikom multiorganskog
oStecenja jako je teSko dijagnosticirati traumatsku ozljedu gusterace, za razliku od jetre, slezene 1
ostalih. Ona se najéeSce prezentira akutnim post-traumatskim pankreatitisom koji je povezan s
visokom stopom mortaliteta i morbiditeta. Od lijekova koji uzrokuju akutni pankreatitis najbitniji
su statini, ACE inhibitori, oralni kontraceptivi te antiepileptici. Smatra se da oni direktno toksi¢no
djeluju na acinarne stanice, ali i dugoro¢no indirektnim putem nakupljanjem toksi¢nih metabolita.
Klju¢an medicinski utjecaj na razvoj AP jest onaj nakon endoskopske retrogradne
kolangiopankreatografije (ERCP) te je to najceséi ijatrogeni uzrokovan oblik pankreatitisa koji je
prisutan u skoro 4% slu¢ajeva nakon zahvata (19). On je ujedno i treéi po ucestalosti nakon zZu¢nih
kamenaca i alkohola. Dolazi do opstrukcije vodova gusterace instrumentima ili do retrogradnog
poviSenja hidrostatskog tlaka koji uzrokuje oStecenje acinarnih stanica prilikom iniciranja
kontrasta, vode ili lijeka. Jo$ su tu brojni manje zastupljeni uzroci upale gusterace, ali 1 brojni jos
nisu otkriveni (10-20%). Etiolosko lijeCenje pankreatitisa nije moguce, ali je potrebno znati istu

radi terapijskog postupka 1 sprjecavanja buducih potencijalno fatalnih recidiva.



3. Patogeneza

3.1 Akutni pankreatitis

Postoje brojne teorije razvoja upalne bolesti gusterace, ali dosad patogeneza ovih bolesti joS nije
u potpunosti razrijeSena (20). Pod utjecajem rizi¢nih faktora navedenih ranije, dolazi do brojnih
stani¢nih interakcija koje rezultiraju kaskadom dogadaja koji posljedi¢no dovode do pankreatitisa.
Najcesce teorije razvoja AP su: teorija zuci i zajednickog duktusa, teorija autodigestije pankreasa,
teorija migracije zu¢nog kamenca i teorija ometanja mikrocirkulacije. No, nijedna od njih nije
sigurno dokazana i one su jo$ kontroverzne (21). Veé¢ina AP (70-80%) je uzrokovano zuc¢nim
kamencima 1 alkoholom, no to€an mehanizam joS nije poznat zbog brzog razvoja bolesti 1
nedostupnosti gusteracinog tkiva tijekom upale, pa su sva istrazivanja trenutno usmjerena na
patobioloske procese pankreatitisa na Zivotinjskom modelu (22). Brojna istrazivanja i dobiveni
rezultati najviSe podrzavaju teoriju refluksa zuci 1 autodigestiju uzrokovanu preranom aktivacijom
tripsina zbog opstrukcije zu¢nim kamencem (23). No, nakon odredenog vremena novija
istrazivanja su pokazala da refluks Zuci nije klju¢na komponenta za razvoj AP te da nije nuzno
potrebna (24). Istrazivanja na Stakorima dovela su do zakljucka da ligacija gusteracinog glavnog
voda dovodi do teSkog nekrotizirajuc¢eg pankreatitisa. No, na drugim zivotinjama su dobiveni drugi
rezultati pa su potrebna jo§ brojna istrazivanja kako bi se potvrdile ove hipoteze. Za razliku od
zucnih kamenaca, alkohol dovodi do hipersekrecije enzima gusterace koji se luce u intersticij,

toksi¢no djeluje na acinarne stanice i povecava tlak u duktusu. AP nastaje kada zakazu protektivni



¢imbenici kao $to je inhibitor aktivacije tripsinogena te tada dolazi do aktivacije tripsina koji razara
tkivo gusterace. To posljediéno dovodi do upale tkiva guSteraCe, edema, vaskularne ozljede i
stani¢ne smrti tj. nekroze. Upala dovodi do proizvodnje upalnih citokina kao $to su tumorski faktor
nekroze (TNF-a), brojni interleukini (IL-6, IL-8, IL-10) koji su po novijim istrazivanjima
prediktori teSkog akutnog pankreatitisa, ukoliko su skupa s CRP-om poviSeni u serumu (25).
Povecana razina ovih citokina u serumu aktiviraju transkripcijski faktor NFkB koji pokre¢e upalnu
kaskadu i uzrokuje poremecaj mikrocirkulacije gdje je poremecen odnos endotelina i dusikovog
oksida (NO). Taj slijed dogadaja dovodi do sistematskog upalnog odgovora (SIRS) koji moze
uzrokovati Sok ili multiorgansko zatajenje (MOF) Sto u vecini slu¢ajeva uzrokuje fatalni ishod.
Sve u svemu, patogeneza pankreatitisa je jako kompleksna, brojne teorije medusobno dijele sli¢nu
stani¢nu interakciju 1 nijedan dogadaj nije dokazani okida¢, te oni medusobno ovise pa to¢na

patogeneza joS nije odredena.

3.2 Kroni¢ni pankreatitis

Sli¢no kao 1 u slu¢aju akutnog pankreatitisa, patogeneza kroni¢nog pankreatitisa je jo§ nedovoljno
istraZzena 1 dokazana te postoje brojne teorije za razvoj istog. Medu njima su najutjecajnije: teorija
oksidativnog stresa, toksi¢no-metabolicka teorija, teorija Zu€nog kamenca i opstrukcije duktusa te
teorija nekroze i1 fibroze. Teorija oksidativnog stresa podrzava hipotezu da kroni¢no izlaganje
oksidativnom stresu uzrokuje fibrozu tkiva. Zbog nedovoljne jetrene detoksifikacije brojnih
toksicnih tvari nastaju toksi¢ni produkti, produkti lipidne peroksidacije te slobodni radikali koji
se pomocu zuci izlucuju te dolaze do voda gusterace te se refluksom vracaju nazad u tkivo

gusterace gdje oStecuju tkivo na stani¢noj razini(26). Glavni okida¢ oksidativnog stresa je etanol,



koji je takoder supstrat i pojaciva¢ enzima CYP2E]1 koji je povecano izraZzen u gusteraci nakon
kroni¢ne konzumacije alkohola (27). Etanol je takoder glavni faktor i u metabolicko-toksi¢noj
teoriji gdje direktno djeluje toksi¢no na acinarne stanice te uzrokuje nekrozu, masnu degeneraciju
I posljedi¢nu fibrozu tkiva (28). Teorija kamenaca i duktalne opstrukcije je ustanovljena na
dokazima da pacijenti s dugogodiSnjim kronicnim pankreatitisom pokazuju kalcifikacije te
intraduktalne pankreati¢ne kamence (29). Ta kroni¢na opstrukcija uzrokuje lokalna ostecenja te
posljedi¢nu fibrozu. Etanol takoder potie proizvodnju proteinskih Cepova i pankreati¢nih
kamenaca. Za razliku od navedenih teorija, teorija nekroze i fibroze govori o nastanku kroni¢nog
pankreatitisa kao uzrok serije akutnih pankreatitisa koji uzrokuju kaskadu ostecenja i fibroze koje
uzrokuju suzenja duktalnog lumena $to posljedi¢no uzrokuje atrofiju acinarnih stanica, formaciju
kamenaca i fibrozu (30). Saznanja o patogenezi KP su dobivena na analizi gena i eksperimentalnim
istrazivanjima na zivotinjama. Na temelju toga mozemo zakljuciti da je za razvoj KP potreban

ponavljajuci patoloski stimulans ili kombinacija viSe mehanizama.



4. Klasifikacija i procjena teZine bolesti

4.1 Akutni pankreatitis

Posto je ova bolest jako varijabilna i varira od blagog oblika pa sve do fatalnog, bilo je potrebno
razviti sustav klasifikacije koji bi opisao oblik i tezinu bolesti na temelju kojeg bi se provodilo
potrebno lijeCenje za odredeni stadij. Tako se prvobitno u Atlanti 1992. godine okupio
medunarodni tim stru¢njaka koji je na temelju klinicke slike, prezentacije bolesti i komplikacija
izradio klasifikaciju akutnog pankreatitisa koji je nazvan ,,Atlantska klasifikacija akutnog
pankreatitisa“. Njome se pankreatitis dijelio na blagi i teski oblik. Blagi ili intersticijski je prisutan
u 80% slucajeva, a teski ili nekrotizirajuéi hemoragi¢ni u 20% slucajeva. U blagom obliku
intersticijske upale gusterace je odsutno zatajenje organa i lokalne komplikacije dok je u teskom
nekrotizirajuéem obliku prisutno zatajenje organa i lokalne komplikacije. Zbog nedovoljne
deskripcije bolesti i zbog razvoja novih tehnologija poput CT-a i ostalih slikovnih metoda bilo je
potrebno unaprijediti i detaljnije razraditi ovu klasifikaciju. Zbog tog je 2012. godine na
konsenzusu u Atlanti revidirana prvobitna klasifikacija te je kona¢no nastala aktualna verzija
,Revidirana Atlantska klasifikacija“ koja mnogo detaljnije opisuje oblik AP-a na temelju klinicke
slike 1 radioloskih nalaza, olakSava odabir lijeCenja, te bolje povezuje morfoloSke promjene s
tezinom bolesti (31). Prema njoj akutni pankreatitis dijelimo na blagi, umjereni i teski oblik. Blagi
oblik bolesti nema lokalnih ili sistemskih komplikacija, ni zatajenja organa te se bolest obi¢no
povlaci unutar tjedan dana. Umjereno teski oblik AP-a opisuje se prolaznim zatajenjem organa
(<48h) te pojavom lokalnih ili sistemskih komplikacija. Teski nekrotizirajuci oblik AP-a za razliku
od ostalih ima perzistentno zatajenje jednog ili vise organa (>48h) i neovisan je o lokalnim ili

sistemskim komplikacijama (32). Za procjenu zatajenja organa koristimo modificirani Marshallov
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sistem ocjenjivanja (Tablica 1.). Naj¢esSc¢e zahvaceni organi su di$ni, kardiovaskularni i renalni pa

se prema tome i razvio ovaj bodovni sustav. Zatajenje je prisutno ukoliko je u bilo kojem sustavu

bodovanje vi$e ili jednako 2 ,a ukoliko traju >48 sati onda je perzistentno. AKO je prisutno zatajenje

dva ili viSe sustava onda se to naziva multiorgansko zatajenje koje je povezano sa znatno ve¢im

mortalitetom (35-50%).

Tablica 1. Modificirani Marshallov sustav bodovanja za disfunkciju organa (33)

ORGANSKI 0 1 2 3 4
SUSTAV
Kardiovaskularni | >9 <90(reagira | <90 (ne | <90(pH<7.3) | <90(pH<7.2)
( sistolicki tlak, na infuziju | reagira na
mm Hg) tekucine) infuziju

tekucine)
Renalni <134 134-169 170-310 311-439 >439
(kreatinin,
umol/L)
Respiratorni >400 301-400 201-300 101-200 <101
(PaO2/FiO2, mm
Hg)
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Za brzu procjenu tezine bolesti prema ¢emu odredujemo Sto brzu terapiju koristimo tri najces¢a
sustava, a to su BISAP indeks (engl. Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis), APACHE
I1 bodovni sustav (engl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1) te Ransonovi Kriteriji
za procjenu tezine pankreatitisa. Oni obuhvacaju nalaze klinicke slike i laboratorijskih pretraga.
Niti jedan od njih nije u potpunosti precizan. Osim ovih bodovnih sustava, brojne laboratorijske
pretrage ukazuju na tezinu bolesti AP-a poput hematokrita koji u moze biti veci od 50% $to ukazuje
na veliki gubitak tekucine u tre¢i prostor za vrijeme upale Sto ukazuje na hipovolemiju koja je u
razvoju (34). Prediktor je teSke upale gusterace te ukoliko je poviSen zahtijeva hitnu nadoknadu
tekucine od kojih se naj¢esce koristi Ringerov laktat. Takoder, poviSena glukoza u krvi (GUK) za
vrijeme pankreatitisa uzrokovanog Zu¢nim kamencem bolji je prognosticki faktor od Glasgow 1
APACHE 11 bodovnog sustava (35). Jo$ neki od individualnih prediktora su intraabdominalni tlak
(engl. IAP) koji je za svaki 1 mm Hg iznad grani¢ne vrijednosti povezan s 50% povecanim
mortalitetom (36), CRP ili d-dimeri koji ukazuju na teZinu bolesti ukoliko su znatno povecani.
APACHE 1II je od njih to¢niji ukoliko je u€injen unutar 24 sata od prijema, no posto zahtijeva 18
parametara i viSe vremena za obradu, u hitnim slucajevima je optimalno koristiti kombinaciju IAP

i CRP-a zbog brze, lak$e procjene i potrebom za $to brzi terapijski plan (37).
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4.1.1 BISAP

BISAP indeks bodovanja tezine AP-a (Tablica 2.) je razvijen je 2008. godine s ciljem da se $to
brze i jednostavnije procjeni tezina AP-a prije nastupa zatajenja organa. Tako je za taj bodovni
sustav potrebno prikupiti laboratorijske i klinicke nalaze unutar zadnja 24 sata, dok je u ostalim
sustavima (Glasgow, Ranson i APACHE II) potrebno unazad 48 sati. Stoga, je ova indeks najbrzi
§to je kljuéno u kriticnim i teskim oblicima AP-a (38). On obuhvaéa 5 parametara, a to su dob
bolesnika >60 godina, koncentracija uree u krvi, mentalni status pacijenta (engl. GCS), razvoj
SIRS-ai prisustvo pleuralnog izljeva. Svaki parametar nosi po 1 bod te zbroj od 3 ili viSe pozitivnih
parametara ukazuje na postojanje teskog akutnog oblika pankreatitisa koji je povezan s visokom
stopom mortaliteta. Prisustvo SIRS-a definiramo prisustvom dva ili viS§e od navedenih parametara:
temperatura (<36 C° ili >38 C°), puls >90/ min, frekvencija disanja >20 ili pCO2 <32 mm Hg te

broj leukocita >12000/ mma3 ili <4000/ mma3.

Tablica 2. BISAP indeks bodovanja tezine AP-a (74).

Parametri 0 1

Urea u krvi (mg/dL) <25 >25
SIRS nedokazan Dokazan
Dob bolesnika <60 >60
Poremecaj svijesti Nema znakova Prisutan
Prisustvo pleuralnog izljeva Nema znakova Prisutan
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4.1.2 Ransonov indeks

Ransonov indeks za procjenu tezine akutnog pankreatitisa je u praksi najviSe bio koristen.
Osmislio ga je 1974.godine poznati pankreatolog dr. John Ranson (39). Taj bodovni sistem
obuhvaca 11 parametara od kojih se 5 odreduje odmah za vrijeme bolnickog prijema, a ostalih 6
nalaza se dobiva tokom 48 sati (Tablica 3.). Ukoliko je prisutno 3 ili vise pozitivnih parametara to
ukazuje na prisutnost teskog oblika AP. Sto je vise pozitivnih kriterija to je veéa uéestalost
komplikacija i ve¢a smrtnost od AP. Ukoliko je prisutno 3 ili manje pozitivna kriterija, to ukazuje
na blagi intersticijski oblik bolesti. Nedostatak ovog kriterija je veliki broj parametara koji je
potrebno vaditi kako bi se ovaj sistem bodovanja odredio te cekanje na rezultate 48 sati od prijema

Sto je predugo ukoliko je bolest kriti¢na te je nuzan hitan terapijski plan.

Tablica 3. Ransonovi indeks za procjenu tezine AP-a (75).

Kod primitka Nakon primitka (48h)
Dob>55 Kalcij <2.0 mmol/L
Leukociti>16000/mm3 Pad hematokrita >10 %
LDH>350 U/I Porast ureje za >1.79 mmol/L
AST>250 U/I Sekvestracija teku¢ine >6 L
GUK>11,1mmol/L Pa02 <60 mm Hg

Deficit baza (BE) >4 mEq/L
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4.1.3 APACHE Il

APACHE 11 (engl. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1) je sistem bodovanja i
procjene stupnja akutnog pankreatitisa. Uveo ga je 1985. godine pankreatolog Knaus. Primjenjuje
se unutar 24 sata od primitka pacijenta u jedinicu intenzivne njege. Bodovanje variraod 0 do 71 i
Sto je veci zbroj to je veéa korelacija bolesti sa smrtnos¢u od AP. Ovo bodovanje nije primjereno
za djecu i mlade od 16 godina. On je podijeljen u 3 dijela, to su 12 fizioloskih i biokemijskih
parametara, bodovanje po godinama te bodovanje po kroni¢nim bolestima (Tablica 4.). Veliki

nedostatak je $to je zahtjevan i sloZen za izracunat.

Tablica 4. APACHE Il parametri (76).

Fiziolo$ki parametri Laboratorijski parametri
Tjelesna temperatura pH arterijske krvi
Frekvencija srca pO2
Frekvencija disanja Na u serumu
Srednji arterijski tlak K u serumu
Stanje svijesti (GCS) Hematokrit

Kreatinin

Leukociti

15



4.2 Kroni¢ni pankreatitis

Za razliku od akutnog pankreatitisa, kroni¢ni pankreatitis nema globalno prihvacenu klasifikaciju
bolesti ni ljestvicu procjene tezine bolesti pomocu koje predvidamo ishod 1 lijecenje bolesti (40).
One se momentalno najéesce koriste za provedbu istrazivanja oboljelih od kroni¢nog pankreatitisa,
zbog nedovoljnih dokaza na temelju istrazivanja pomocu kojih bi se koristili u rutinskoj klini¢koj
praksi. Cilj je stvoriti jedinstveni klasifikacijski sustav pomocu kojeg bi se brzo, transparentno
odredila prognoza i terapijski plan kroni¢nog pankreatitisa. Dijagnosticki kriteriji bili bi zasnovani
na klinickom nalazu, slikovnoj metodi i funkcionalnim abnormalnostima. Klinic¢ki kriteriji bili bi
bol, rekurentni napadaju akutnog pankreatitisa, komplikacije kroni¢nog pankreatitisa (stenoza
zu¢nog voda, opstrukcija duodenuma, pseudocista fistula, ascites) , steatoreja i dijabetes. Slikovne
metode bi se sastojale od parenhimalnih (fokalna uvecanja, kalcifikacije, ciste i heterogenost) i
duktalnih promjena (defekti punjenja, suzenja, kalcifikacije i dilatacije >3mm) videnim na
ultrazvuku abdomena, kompjuteriziranoj tomografiji (CT), magnetskoj rezonanci (MRI) te
endoskopskom retrogradnom kolangiopankreatografijom (ERCP) (41). Na temelju tih kriterija
prema prijedlogu za novu klasifikaciju ove bolesti, kroni¢ni pankreatitis bi se podijelio u stadij A,
B 1 C. Stadij A bi bio blagi pocetni oblik u kojem ne bi bilo komplikacija niti disfunkcije
egzokrinog 1 endokrinog dijela pankreasa, ve¢ samo subklini¢ki znakovi poput intolerancije
glukoze i blage egzokrine disfunkcije bez steatoreje. Takoder je karakterizirana prisustvom boli.
Stadij B je umjereni oblik bolesti u kojem takoder nema znakova egzokrinog i endokrinog
zatajenja pankreasa, ali karakterizira je prisustvo komplikacija poput duktalne stenoze. Najtezi

oblik je stadij C koji je ujedno i zadnji stadij zatajenja pankreasa. Prisutno je egzokrino i endokrino
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zatajenje sa ili bez komplikacija (42). Uz sve te znacajke i stadije kao kriterij bi se uvela i etiologija
KP-a §to je jako bitan ¢imbenik za odredivanje terapijskog plana. Momentalno, jedna od najcesce
upotrebljavanih klasifikacija je Cambridge klasifikacija koja se temelji na patoloskim promjenama

videnim pomocu slikovnih metoda.
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5. Klinic¢ka slika

5.1 Akutni pankreatitis

Prezentacija akutnog pankreatitisa jako varira. Od klini¢ki blagog oblika koji se moze prelezati pa
sve do teSkog smrtonosnog oblika. Jedan od glavnih simptoma je pojava nagle probadajuce boli u
predijelu epigastrija koja se Siri u leda u cak 50% slucajeva. U odredenim slucajevima bol se
pojavljuje i u lijevom donjem kvadrantu te kasnije bude lokalizirana u epigastriju. Pojavljuje se
najcesce 8-10 sati nakon obilnog masnog obroka ili uz pove¢anu konzumaciju alkoholnog pica.
Bol se pojacava nakon jela te pri leZanju na ledima, dok naginjanje prema naprijed smanjuje bol.
Produljeno trajanje boli povezano je s razvojem komplikacija kao §to su pseudocista ili nekroza
tkiva (43). Cesti simptomi koji se javljaju uz bol su muénina i povra¢anje koji mogu biti intenzivni
i zahtijevaju hitnu nadoknadu tekuéine i elektrolita. Povisena tjelesna temperatura uz gubitak
apetita je Cesta pojava. Pacijent je pri fizikalnom nalazu najéesée preznojen 1 blijed dok u slucaju
AP-a zu¢ne etiologije moze biti Zut radi pojave opstruktivne zutice. Abdomen je otecen i osjetljiv
na dodir ili perkusiju uz prisutnost boli na dodir 6-7 cm iznad pupka gdje je lokalizirana glava
pankreasa (Korteov znak) te netom ispod ksifoidnog nastavka (Kamenchikov znak). Palpacijom
mozemo napipati i tvorbe poput pseudocisti i apscesa koje su osjetljive, fiksirane i nejasno
ograni¢ene mase u abdomenu. Tahikardija, tahipneja 1 hipotenzija su znakovi teskog oblika AP-a
koji je povezan sa stanjem Soka. MiSi¢ni defans je prisutan ako je upalom zahvacen i1 peritoneum.
Ukoliko dode do razvoja teSkog nekrotizirajuceg pankreatitisa po tijelu se mogu pojaviti znakovi
zgrusavanja krvi poput Cullenovog znaka tj. pojave hematoma oko pupka, Grey-Turnerovog znaka

odnosno pojava hematoma po slabinama te Davisov znak pojave hematoma po donjim udovima
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pacijenata. Svi ovi simptomi mogu izostati te jedina prezentacija akutnog pankreatitisa moze biti

samo bol lokalizirana u epigastriju.

5.2 Kroni¢ni pankreatitis

Za razliku od akutnog pankreatitisa koji se najces¢e prezentira naglom pojavom boli, kroni¢ni
pankreatitis duze vrijeme moze biti asimptomatski uz izostanak pojave boli. Kada dode do pojave
boli to je najcesce tupa bol lokalizirana u epigastriju koja u iznimnim slu¢ajevima moze zahtijevati
hospitalizaciju. Bol traje relativno dugo uz bezbolne intervale tj. bol prestane te se nakon nekog
vremena opet pojavi. Siri se u leda te se smanjuje pri naginjanju prema naprijed, a pogor$ava se
prilikom hranjenja pa se zbog tog gubi apetit i posljedi¢no dolazi do nezeljenog gubitka tezine
tijela. Prisutni su i mu¢nina i povracanje koji su ¢e$éi za vrijeme pojave boli. Znacajna je i pojava
steatoreje odnosno masne stolice zbog zatajenja egzokrinog dijela gusSterace koji je zaduzen za
razgradnju masti u tankom crijevu. Stolica je masna, ima intenzivan i neugodan miris. Zbog
malapsorpcije dolazi do manjka vitamina topljivih u masti (D,E,K,A) te posljedi¢ne patologije
(44). Zatajenje endokrinog dijela gusterace tj. Langerhansovih otoc¢i¢a uzrokuje intoleranciju na

glukozu te posljedi¢ni razvoja dijabetesa tipa 3c koji zahtjeva terapiju inzulinom (45).
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6. Dijagnoza

6.1 Akutni pankreatitis

Akutni pankreatitis je potencijalno fatalna bolest te ju je zato potrebno Sto brze dijagnosticirati
kako bi se provele pravilne mjere lijeCenja i sprjeCavanja razvoja komplikacija i Zivotno opasnih
stanja (SIRS, MOF). Od klju¢ne je vaznosti i odrediti tezinu bolesti pomoc¢u revidiranog
Atlantskog kriterija iz 2012. godine. Dijagnoza akutnog pankreatitisa temelji se na anamnezi,
ranije navedenoj klini¢koj slici (46), laboratorijskim nalazima i slikovnim metodama. Za potvrdu
dijagnoze potrebna su 2 od 3 navedena kriterija, odnosno bol u epigastriju koja se Siri u leda,
poveéane lipaze i amilaze u krvi te dokaz pankreatitisa pomocu slikovnih metoda. Nagla
probadajuca bol koja se Siri u leda uz naruseno opée stanje pacijenta, mucninu i povracanje je
klasi¢ni prikaz AP-a. Diferencijalno dijagnosticki ovako se mogu prezentirati brojna stanja koja
imaju sliku akutnog abdomena poput perforacije zelu¢anog ili bulbarnog ulkusa, infarkta
mezenterija, strangulacije crijeva, disekcije aneurizme, apendicitisa, divertikulitisa, zu¢nih kolika
ili dijafragmalnog infarkta miokarda. Zato je potrebno napraviti daljnje pretrage poput onih
laboratorijskih gdje se u serumu mjeri koli¢ina gusteraCinih enzima poput amilaze 1 lipaze.
Navedeni enzimi moraju biti najmanje tri puta povecani u odnosu na referentne vrijednosti kako
bi se zadovoljili kriteriji za dijagnozu AP-a. Amilaze se pojavljuju u krvi nekoliko sati nakon
pocetka AP-a te mogu biti prisutne u krvi do 5 dana, dok lipaze vr$nu koncentraciju postizu nakon
24 sata te mogu biti prisutne u krvi do dva tjedna (47). Lipaze imaju bolji dijagnosti¢ku vrijednost
naspram amilaza zato $to se u krvi zadrzavaju duze i korisnije su u slu¢ajevima gdje klini¢ka

dijagnoza i slika nisu bile prisutne unutar 24 sata od nastupa AP-a (48). Po novijim preporukama,
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radi smanjene cijene i nepotrebnih pretraga preporucuje se testiranje samo na lipaze (49). Ova dva
enzima takoder mogu biti povecana u drugoj patologiji i time davati lazno pozitivne rezultate.
Tako amilaze mogu biti uve¢ane u krvarenju iz gornjeg probavnog sustava, apendicitisu,
opstrukciji crijeva, bolestima slinovnica, nekim tumorima i dr. Lipaze mogu biti povecane u
celijakiji, upalnim bolestima crijeva, akutnom zatajenju bubrega, bilijarnoj atreziji, nekrozi jetre
itd. (50) Ostali marketi poput IL-6, IL-8, fosfolipaze A2 ili TAP (tripsinogen aktivacijski faktor)
su takoder korisni, ali oni jos$ nisu u rutinskoj upotrebi. Osim ovih laboratorijskih nalaza, pacijentu
se vadi KKS, CRP, jetreni testovi , biokemijski i metabolicki panel, koagulacijske pretrage te
plinska analiza arterijske krvi (ABS) u hipoksiénih pacijenata (51). Ukoliko enzimi nisu dovoljno
povecani kako bi mogli potvrditi AP, potrebno je radioloski obraditi pacijenta. Relativno sve
pretrage su korisne, ali u upotrebi su najcesé¢e ultrazvuk i CT abdomena. Abdominalni i
endoskopski ultrazvuk se koriste unutar prva 24 sata pri sumnji na zuénu etiologiju AP-a. Korisni
su 1 za pracenje razvoja komplikacija poput pseudocisti. Na ultrazvuku vidimo nejasne konture 1
odjeljke gusterace te kamence ukoliko su prisutni. Najpouzdanija metoda i zlatni standard za
dijagnozu AP-a je kompjuterizirana tomografija (CT). Koristi se ukoliko nemamo dovoljno dokaza
za postavljanje dijagnoze AP-a. Prikazuje morfoloSke promjene na gusteraéi, pojavu nekroze i
nakupljanje teku¢ine. Pomoc¢u CT-a s kontrastom (CECT) mozemo odrediti i stupanj tezine bolesti
.Upotreba CT-a je korisna tek nakon 72 sata jer je toliko vremena potrebno dok promjene budu

vidljive. Najbitniji je za procjenu tezih oblika pankreatitisa i pridruzenim komplikacijama.
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6.2 Kroni¢ni pankreatitis

Dijagnozu kroni¢nog pankreatitisa, za razliku od akutnog je znatno teze postaviti zbog
nespecifi¢ne slike ove bolesti u ranoj fazi. Dijagnoza se temelji na klinickoj slici, laboratorijskim
nalazima i slikovnim metodama. Glavni simptom je epizodi¢na abdominalna bol koja se $iri u leda
I koja moze ili ne mora biti ovisna o unosu hrane. Osim boli prisutna je i steatoreja, odnosno masna
stolica, mu¢nina, povraéanje, gubitak na tezini te pankreati¢ni dijabetes. Pacijent radi smanjenja
bolova zauzima fetalni polozaj, a od znakova moguci su zutica, bljedilo ili hematomi. Palpacijom
se mogu napipati fiksirane mase u abdomenu koje mogu biti pseudociste ili karcinom. Klasi¢ni
trijas kalcifikati, steatoreja i dijabetes su prisutni u samo tre¢ine bolesnika. Od laboratorijskih
nalaza, amilaze i lipaze su blago povecane, te kalcij i trigliceridi u sluc¢aju hipertrigliceridemije.
Zlatni standard za dijagnostiku KP-a je sekretinski test koji mjeri produkciju bikarbonata i osjetljiv
je u 95% slucajeva u ranoj fazi bolesti. Koriste se i1 fekalni testovi (72 satni test), a u slucaju
autoimunog tipa bolesti i imunoloski testovi na specifi¢na antitijela. Od slikovnih metoda koriste
se CT, UZV, ERCP, MRCP . Njima se prikazuju kalcifikati te morfoloSke promjene gusterace kao
Sto je duktalno proSirenje, pseudociste, pseudoaneurizme ili promjene u konturi, obliku ili veli¢ini
zlijezde. Kolangiopankreatografija magnetskom rezonancom (MRCP) se sve vise prakticira zbog
nuspojava ERCP-a kao $to je akutni pankreatitis u 5% slu¢ajeva (52). Endoskopski ultrazvuk ima
iznimno vaznu ulogu, jer olakSava prikaz malih karcinoma gusterate uz mogucnost ciljanog
uzimanja uzorka za citolosku i histolosku analizu kako bi se iskljucila dijagnoza malog karcinoma

gusterace koji daje sli¢nu klini¢ku sliku kao KP.
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7. LijeCenje
7.1 Akutni pankreatitis

LijeCenje akutnog pankreatitisa ovisi o stadiju i tezini bolesti. Zato je potrebna brza i tocna
dijagnoza uz pravilnu trijazu i hospitalizaciju pacijenta. Osnova lijeCenja ove bolesti je i dalje
potporna dok je kirursko lijeCenje sa¢uvano za zbrinjavanje teskih oblika ove bolesti i/ili nastalih
komplikacija. Tezi i umjereni oblici bolesti se lijece u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL), dok se
blagi lije¢e na opéem odjelu. Glavni ciljevi lijecenja su uklanjanje uzroka bolesti, suzbijanje boli,
sprjeCavanje razvoja komplikacija, zatajenja organa te infekcije. Konzervativno lijeCenje
obuhvaca nadoknadu tekucine, suzbijanje boli te odredivanje pravilne prehrane pacijenta. Neko¢
se prakticirala i rutinska primjena antibiotika, no zbog nedovoljnih dokaza o smanjenju infekcija i

smrtnosti, viSe se ne preporucuje.
7.1.1. Nadoknada tekucine

Zbog razvoja upale i posljedi¢nog otoka tkiva i bijega tekucine u treci prostor (retroperitonealni
prostor, intraperitonealni prostor, pleuralna efuzija), mikrocirkulacija gusterace je ugrozena te je
gusteraca sklona razvoju nekroze tkiva. Organizmu takoder prijeti hipotenzija i razvoj Soka pa je
potrebna agresivna nadoknada tekucine (53). Preporucuje se teku¢inu davati u bolusu od 20 ml/kg
kroz sat vremena i dozu odrzavanja od 3ml/kg/h kroz 24 sata. Rana nadoknada teku¢ine dokazano
smanjuje smrtnost (54), ali i pretjerana nadoknada teku¢ine moze biti povezana s nepovoljnim
ishodom (55). Na temelju toga potrebno je pratiti parametre cirkulacije nakon 6 i 24 sata kao $to
su koli¢ina urina, kardiopulmonalni status, kreatinin i hematokrit kako bi se regulirao unos
tekucine. Izbor tekuc¢ine se najcesce svodi na kristaloide, dok se koloidi daju u slu¢aju manjka
albumina. Od kristaloida se prije ¢es¢e upotrebljavao Ringerov laktat, no nedavna istrazivanja

23



ukazala su na to da nije superiorniji naspram fizioloske otopine. Ukoliko nadoknada tekucine ne

izregulira hipotenziju koriste se katekolamini.
7.1.2 Analgezija

Bol je sve viSe prepoznata kao kljucan faktor upalnih bolesti gusteraCe te postaje vazan
dijagnosticki 1 prognosticki ¢imbenik (56). Jaca bol je povezana s tezim slucajevima AP-a te viSom
smrtno$¢u od ove bolesti (57). Nekontrolirana bol moZe uzrokovati hemodinamsku nestabilnost
bolesnika. Lijecenje boli varira od upotrebe blagih analgetika u slu¢aju blagog oblika bolesti pa
sve do upotrebe opioidnih analgetika u slucaju teskog oblika AP-a. Kao pocetna terapija
primjenjuju se nesteroidni anti upalni lijekovi (NSAIL) koji se zamjenjuju ili kombiniraju sa
slabim ili jakim opioidima ukoliko nije postignuta analgezija. Najces¢e se koriste morfij,

meperidin, pentazocin ili kodein. Primjenjuju se parenteralno nakon uspostavljanja venskog puta.
7.1.3 Prehrana

Akutni pankreatitis je stanje hipermetabolizma gdje dolazi do povecane potraznje energije, ali i
povecanog katabolizma. Donedavno se u praksi primjenjivao princip ,,nihil per os*, dok su novija
istrazivanja dokazala da je $to raniji poCetak enteralne prehrane kljucan potez u prevenciji razvoja
komplikacija te je povezan sa smanjenom smrtnos$¢u od ove bolesti. Enteralna prehrana doprinosi
1 motilitetu crijeva 1 vitalnosti crijevne sluznice §to sprjecava translokaciju bakterija i posljedi¢ni
razvoj infekcije (58). U blagom obliku AP-a preporucuje se oralna prehrana mekom, nemasnom i
teku¢om hranom odmah nakon hospitalizacije, dok u teskim oblicima AP-a sa zatajenjem organa
1 komplikacijama se provodi enteralna prehrana unutar 72 sata. Ona se provodi pomocu

nazogastri¢ne ili nazojejunalne rute koje su relativno sigurne. Totalna parenteralna prehrana se
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provodi uglavnom u jako teskim oblicima sa zatajenjem organa ili uz prisutnost jake boli, mucnine,

povracanja ili ileusa.
7.1.4 Antibiotska terapija i profilaksa

Neko¢ su se antibiotici upotrebljavali rutinski prilikom dijagnoze AP-a radi prevencije infekcija
kao profilaksa. Danas, nakon novijih spoznaja te oCuvanjem sluzni¢ne barijere crijeva enteralnom
prehranom, istrazivanja su pokazala da profilakti¢na primjena antibiotika nema Kkoristi u odnosu
na izostanak terapije (59). Infekcije su najéesci uzrok smrti od AP-a te se antibiotici koriste samo
u dokazanoj infekciji gdje su prisutni znakovi i lokalizacija upale. Ona se dokazuje pozitivhom
hemokulturom ili aspiracijom sadrzaja. Pretpostavlja se da su uzro¢nici infekcije gram negativne
bakterije koje translociraju kroz barijeru crijeva nakon prethodne nekroze. Od antibiotika se koriste
karbapenemi, metronidazol i fluorokinoloni. U usporedbi s ostalim antibioticima imipenem je

pokazao znatno vece smanjenje smrtnosti (60).
7.2 Kroni¢ni pankreatitis

Osnovni principi lijecenja kroni¢nog pankreatitisa ili akutizacije ove bolesti su istovjetni kao 1 u
obliku akutnog pankreatitisa,a to su nadoknada tekucine, prikladna analgezija i pravilna prehrana.
Vecina bolesnika spontano uzima vece koli€ine analgetika, prije svega nesteroidnih antireumatika,
a Cesta je i pojava ovisnosti o narkoticima. Osim toga bolesniku je potrebno zabraniti unos
alkohola, pusenja i ograni¢iti unos masne hrane. Terapije specificne za kroni¢ni pankreatitis su
zamjenska hormonska terapija probavnim enzimima (egzokrina insuficijencija) i inzulinom
(endokrina insuficijencija). Potrebno je primijeniti visoke doze enzima (npr. 50.000 ij lipaze uz
obrok) ¢ime se povratnom spregom smanjuje sekrecija kolecistokinina i posljedi¢no probavnih

enzima i time se umanjuje bol (61). Savjetuje se davati inhibitor protonske pumpe radi smanjenja
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kiselinom inducirane razgradnje ovih enzima. Peroralni hipoglikemici su rijetko korisni, a inzulin

se daje po potrebi i1 po stupnju zatajenja gusterace.

8.Kirursko lijeCenje

Iako se upalne bolesti gusterace najcesce lijeCe konzervativno, U 0ko 10% se ove bolesti lijece
invazivnim odnosno kirurskim pristupom. To su uglavnom slucajevi tezeg oblika akutnog
pankreatitisa i uznapredovalog kroni¢nog pankreatitisa ili komplikacije istih. Operativni zahvati
nisu uvijek kurativni, ve¢ su i dijagnosticki u 5% slucajeva, ukoliko dijagnoza pankreatitisa nije
sigurna te se sumnja na neku drugu patologiju u okviru slike akutnog abdomena. Recentne
smjernice preporucuju upotrebu minimalno invazivnih zahvata koji su povezani s manjom

smrtno$¢u, manjim brojem komplikacija i brzim vremenom oporavka.
8.1 Kirursko lijeCenje akutnog pankreatitisa

Povijesno gledano teski oblik AP-a je bio smrtonosna bolest koja se uglavnom dijagnosticirala na
autopsiji. Smatralo se da hitna operacija smanjuje smrtnost od ove bolesti, $to se i dokazalo na
pacijentima koji su imali smanjenu smrtnost prilikom dijagnoze AP-a za operacijskim stolom.
Smrtnost teskog oblika AP-a bez kirurskih zahvata bila je jako visoka Danas je smrtnost znatno
smanjena radi razvoja kirurgije. Kirurski tretman akutnog pankreatitisa moze biti podijeljen u skrb
akutnog pankreatitisa uzrokovanog kamencima i lijeCenje komplikacija teskog pankreatitisa. U
slucaju blagog AP uzrokovanom zu¢nim kamencima potrebno je uciniti kolecistektomiju prije
otpusta iz bolnice kako bi se sprijecili rekurentni oblici AP-a (62). U slu¢aju umjerenog ili teskog

oblika AP-a, kolecistektomija se odgada 4 tjedna kako bi se upala smirila i organizirala (63).
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Pristup moze biti otvoreni ili minimalno invazivni tj. laparoskopski, o ¢emu odlucuje pacijent.
Najcesce je pristup laparoskopski jer pokazuje bolje rezultate lijeCenja, manje komplikacija te brze
vrijeme oporavka, dok se otvoreni zahvat preporucuje u slu¢ajevima ve¢ prijasnjih operacija istog
polja kada je fibrozno oziljkasto onemogucuje endoskopski pristup. Ako je opstrukcija tj.
koledokolitijaza i/ili kolangitis prisutan, provodi se terapijski ERCP unutar 72 sata kojim se
kamenac odstranjuje. Cini se i sfinkterotomija, stentiranje ili dilatacija voda balonom &ime se

smanjuje ucestalost rekurentnih oblika pankreatitisa.
8.1.1 Kirurgija komplikacija akutnog pankreatitisa

Kirurski tretman teSkog oblika AP-a krucijalan je za smanjenje upale i razvoja komplikacija.
Pravilnu indikaciju za operativni zahvat i njegovu vrstu odreduje multidisciplinarni tim na temelju
klini¢ke slike, nalaza i sistema bodovanja tezine AP-a. Kontinuirana i progresivna sistemska ili
lokalna komplikacija koja perzistira najmanje tri dana bez obzira na lijeenje u JIL-u je indikacija
za kirurSko lijeCenje. NajceS¢e komplikacije su nekroza gusSterace, nakupljanje tekucine,

pseudocista 1 apsces gusterace.
8.1.2 Nekroza gusterace

Jedna od naj¢es¢ih komplikacija AP-a na koju se posumnja u slucaju teSkog oblika bolesti.
Vecinom je sterilna, dok u 40% slucajeva je prisutna infekcija. Dijagnoza se postavlja klinickom
slikom sustavne toksi¢nosti u trajanju 7-10 dana | CECT-om gdje su areali gusterace hipodenzni
1 morfoloSki izmijenjeni ,a dokaz infekcije su ekstraluminalni fokalni mjehuri¢i. Sekundarna
konzervativno, dok inficirana nekroza zahtjeva kirurski tretman (64). Prije operacije potrebno je

dati kuru antibiotika. Povijesno, terapija nekroze bio je rani otvoreni kirur§8ki debridman.
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Laparotomijom ili retroperitonealnim lumbalnim pristupom se pristupalo trbusnoj Supljini te se
provodila nekrektomija. Sire resekcije su se izbjegavale radi smanjenja krvarenja i pojave fistula.
Komplikacije ovih zahvata su mnogobrojne, medu njima su rane nuspojave poput infekcija rane,
zatajenje organa ili perforacija odredenih struktura, dok su kasne egzokrina 1 endokrina
insuficijencija gusterace, fistule i abdominalne hernije. Morbiditet (40-90%) i mortalitet (6-25%)
su bili znatno povecani pa se taj pristup napustio te se zahvat odgadao 4 tjedna dok se nekroza
ozida ili inkapsulira.(65). Hitna operacija je potrebna ukoliko su prisutni znakovi sepse ili je
klinicko stanje znatno pogorSano. Danas se sve viSe koristi minimalno invazivni pristup koji
ukljucuje laparoskopsku operaciju s prednjim ili straznjim retroperitonealnim pristupom,
perkutanim pristupom, radioloskom kateter drenazom ili debridmanom. Najces¢e se koristi
perkutani pristup za zbrinjavanje kolekcija teku¢ina. U novije se perkutani pristup kombinira s
endoskopskim sto pokazuje rezultate sa znatno smanjenim brojem komplikacija i smrtno$¢u, brzim
vremenom oporavka i nizim troSkovima lijecenja (66). Perkutani pristup moZze biti terapijski i
palijativni. Pristup je najceSCe retroperitonealni kako bi se izbjegla kontaminacija u trbusnoj
Supljini. Kateter se uvodi uz pomo¢ ultrazvuka ili CT-a te se polje potom ispire i drenira. Ovaj
pristup je najbolji za kontrolu sepse i dreniranje tekucine koja se nije organizirala nakon upale ili
ona koja je nastala nakon prijasnje operacije (67). Perkutana drenaza se moZze kombinirati se
endoskopskim tretmanom. Endoskopski debridman provodi se uvodeci fleksibilnu endoskopsku
cijev peroralno, koja se zatim transmuralno, najc¢es¢e kroz Zeludac uvodi u nekroticnu Supljinu.
Procedura se moZze voditi uz pomo¢ ultrazvuka radi lakse punkcije. Nakon toga se Supljina drenira,
irigira te se reseciraju nekroti¢ni dijelovi. Trakt koji je nastao izmedu Zeluca i Supljine se dilatira
te se stentom uspostavi trajna komunikacija kako bi se nastali sadrzaj kontinuirano drenirao.

Rezultati ovog pristupa pokazali su znatno manji morbiditet (25%) i mortalitet (5%) (68).
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Nedostaci ovog zahvata su potreba za viSestrukim kompliciranim zahvatima i1 dostupnost
instrumenata. Jedna od novijih metoda je i ,,Step up* pristup koji zapocinje s manje invazivnim
zahvatom i zavrSava sa invazivnijom metodom. Prvo se Koristi perkutana drenaza kateterom ili
endoskopski peroralni pristup, a zatim invazivnija endoskopska metoda, laparoskopija ili
laparotomija. Ova metoda dala je znatno bolje rezultate u usporedbi s otvorenom kirurgijom uz
smanjenje morbiditeta i mortaliteta. Otvorena kirurgija ostaje kao zadnja opcija, ukoliko manje
invazivniji postupci nisu od koristi. Radi se medijalna laparotomija, trbusna Supljina se ispire, ¢ini
se resekcija nekroze i drenaza kolekcija tekucine. Ukoliko je potrebno, postupak se ponavlja vise

puta ili se postavlja dren za kontinuiranu lavazu.
8.1.3 Pseudocista gusSterace

Pseudocista gusterace je kasna komplikacija akutnog ili kroni¢nog pankreatitisa koja se razvija
nakon 4 tjedna. To je Supljina ispunjena tekuc¢inom koja se sastoji od krvi, enzima gusterace 1
nekroti¢nog tkiva. OkruZena je neepiteliziranim slojem fibroznog tkiva. Vecina pseudocisti se
spontano povuce, dok ostale uzrokuju odredenu simptomatologiju poput boli, nadutosti, mucnine
i povra¢anja. One koje preostanu mogu se zakomplicirati krvarenjem, rupturom, infekcijom ili
opstrukcijom odredenog sustava. Male pseudociste i asimptomatske (<6cm) se kontinuirano
nadziru 1 lije¢e konzervativno, dok se one vece ili komplicirane lijece kirurski. Kao 1 u slucaju
nekroze, preferiraju se minimalno invazivni zahvati poput endoskopije ili perkutane drenaze
kateterom (69). Ukoliko oni nisu moguci odabire se otvoreni kirurski zahvat kojim se uspostavlja
komunikacija izmedu ciste i1 okolnih struktura kako bi se drenirala. Tako je moguca
cistogastrostomija gdje se cista povezuje sa Zelucem, cistojejunostomija gdje se uspostavlja
komunikacija ciste s tankim crijevom te cistoduodenostomija gdje se stvara komunikacija s

duodenumom. Odabir ovih tehnika ovisi o lokalizaciji ciste, tako se za pseudocistu glave gusterace
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odabire cistoduodenostomija (70). Cistogastrostomija se vrsi u slucaju lokalizacije ciste uz straznju
stijenku Zeluca, a cistojejunostomija po Rouxu se moze Koristiti za sve lokalizacije. Uspjeh
zahvata je oko 95% s niskim mortalitetom i morbiditetom, dok se recidivi pojave u 10% slucajeva
(71). Moguce su komplikacije poput krvarenja, infekcije, perforacije organa koje su prisutne u

oko 25% slucajeva.
8.1.4 Apsces guSterace

Kasna komplikacija upale guSterace koja nastaje 4 tjedna nakon napada. To je kolekcija ispunjena
gnojem, nekroti¢nim stanicama, bakterijama i teku¢inom. Nastaje u oko 3% oboljelih od AP-a.
Bolesnik se prezentira s abdominalnom boli, vru¢icom, zimicom i tresavicom. Mucnina i
povra¢anje su moguéi uz prisutnost abdominalne mase. NelijeCeni apsces moze dovesti do
komplikacija poput sepse, fistule ili rekurentnog pankreatitisa. Dijagnoza se postavlja na temelju
klini¢ke slike, radioloskog nalaza (CT, UZV) i aspiracije iglom. LijeCenje apscesa bazira se na
davanju antibiotika 1 drenazi kolekcije. Ukoliko je pacijent hemodinamski stabilan pristup je
otvoreni kirurski, dok ukoliko je nestabilan, pristupa se minimalno invazivnim endoskopskim
zahvatom. Tretman izbora je perkutana drenaza kateterom kojim se pristupa do kolekcije 1
postepeno drenira. Znakovi poboljSanja su prestanak tahikardije, vrucice 1 hipotenzije uz

smanjenje boli (72).
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8.2 Kirursko lijecenje kroni¢nog pankreatitisa

Jedna od glavnih indikacija za operativni zahvat kroni¢nog pankreatitisa je bol. Zahvati su jako
zahtjevni te nose veliki rizik postoperativnog morbiditeta, dok je mortalitet nizak (73). Opcije za
lijecenje su resekcija parenhima gusterace, drenaza voda gusterace ili kombinacija oboje. Izbor
ovisi o morfoloskom izgledu gusterace i stadiju bolesti. Najcesce su promjene videne u glavi
gusterace, dok su negdje prisutne i difuzne ekstenzivne promjene sa strikturama voda i kamencima.
Otvoreni kirurski zahvati su po randomiziranim istrazivanjima pokazala bolje rezultate povlacenja
u odnosu na endoskopski pristup nakon operacije. Dilatacija glavnog voda gusterace lijeCimo
operacijom po Partington-Rochellu odnosno lateralnoj pankreatojejunonostomiji  gdje se
uspostavlja anastomoza po Rouxu izmedu cijele duzine voda i jejunuma. Ova operacija osigurava
80% oslobadanja od boli uz nizak postoperativni morbiditet i mortalitet. Upalni proces koji je
prosiren na glavu gusterace bez dilatacije glavnog voda lije¢imo pankreatoduodenektomijom gdje
se odstranjuje upalom zahvaceni dio gusSterae 1 duodenum. Neki zahvati poput Begerovog ili
Freyovog o¢uvaju duodenum. Nekad, ali jako rijetko se koristi i totalna pankreatektomija. Kirurski
tretman komplikacija kroni¢nog pankreatitisa poput apscesa i pseudociste su navedeni ranije.
Komplikacije nastaju u oko tre¢ine pacijenata, a neke specificne za KP su opstrukcija zu¢ovoda,
duodenuma 1 krvarenje. Vecina ih se tretira endoskopski, ali kona¢na solucija je otvoreni kirurski

zahvat.
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9.Prognoza

Prognoza upalnih bolesti guSteraCe zavisi o tipu i stadiju bolesti. Prognoza AP-a se moze odrediti
Ransonovim kriterijima ¢ime se procjeni stadij bolesti. Mortalitet se povecava s ve¢im stadijem,
tako je u nizim stadijima 5% ,dok je u viSem ¢ak 20%. Prosjecna stopa mortaliteta je 5% , no ona
se i dalje smanjuje zbog razvoja terapijskih opcija. Kroni¢ni pankreatitis nosi 10-godiSnje
prezivljenje od 70% te 20-godisnje od 45%. Vecina pacijenata trpi doZivotne simptome ove bolesti
te im je preporuceno drzati se dijete i izbjegavati alkohol i pusenje. Povecan je rizik od nastanka
karcinoma guSterace. Nove spoznaje o bolesti i napredak u kirurgiji smanjuju morbiditet 1

mortalitet ovih bolesti.
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