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KRATICE

HIV - humane imunodeficiency virus (virus humane imunodeficijencije)
ERCP - endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija

SIRS - systemic inflamatory response syndrome (sindrom sustavnog upalnog
odgovora)

PAF - platelet activation factor (¢imbenik aktivacije trombocita)

TNF - tumor necrotizing factor (¢cimbenik nekroze tumora)

IL - interleukin

NO - dusi¢ni oksid

ARDS - adultni respiratorni distresni sindrom

MR - magnetska rezonanca

CT - kompjutorizirana tomografija

CECT - contrast enhanced computed tomografy (kontrastom pojacana
kompjutorizirana tomografija)

MRCP - MR kolangiopankreatografija

GUK - glukoza u krvi

LDH - laktat-dehidrogenaza

AST - aspartat-aminotransferaza

CRP - C-reaktivni protein

ITM - indeks tjelesne mase

CVT - centralni venski tlak

TPN - total parenteral nutrition (totalna parenteralna prehrana)

ICAM-1 - intracellular adhesion molecule 1 (unutarstani¢na adhezijska molekula 1)

VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule 1
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AKUTNA UPALA GUSTERACE

Sazetak

Akutna upala gusterace je slozena i potencijalno teska bolest. Incidencija bolesti je u
porastu, prvenstveno zbog povecane izloZzenosti ¢imbenicima rizika kao i zbog
o¢ekivanog duljeg trajanja zivota. Uzroci akutne upale gusterace su mnogobrojni, a
najées¢i su kolelitijaza i alkoholizam. Toc¢an i potpun mehanizam nastanka akutne
upale gusterace i dalje nije u cjelosti poznat. Medutim, u zadnje vrijeme je doslo do
znacajnog preokreta u shvacanju patogeneze. U tom novom konceptu srediSnje mjesto
zauzima oS$teéenje acinarne stanice i posljedi¢ni razvoj upalne kaskade. Akutna upala
gusterace moze biti ili blaga do srednje teska (intersticijska) ili teska (nekrotizirajuca).
Glavni simptom akutne upale guSterace u oba oblika je intenzivna bol, najcesce
lokalizirana u epigastriju, dok ostali simptomi ovise o tezini bolesti. Lije¢nicima
danas na raspolaganju stoje brojne dijagnosticke metode, ali je detaljan klinicki
pregled i dalje od iznimne vaznosti. Uzimajuci to u obzir, najcesce se u dijagnostici
mjere razine aktivnosti serumskih lipaza i amilaza, a CT se smatra "zlatnim
standardom" za pouzdanu dijagnozu teSke akutne upale gusSterace. Procjena teZine
bolesti je izuzetno bitna pa tako danas postoje mnogi sustavi pomocu kojih se moze
precizno odrediti teZina ove bolesti, kao Sto su Ransonovi kriteriji 1 APACHE 11
sustav. lako specificno lijecenje ovisi o tezini bolesti, glavni ciljevi lijecenja su
univerzalni, a to su: ograni¢avanje sustavnih komplikacija, prevencija razvoja nekroze
gusterace I sprjecavanje infekcije u slucajevima kada je nekroza ve¢ nastala. Sredisnje
mjesto u terapiji danas zauzima potporno lijeCenje i sprjecavanje komplikacija.
Komplikacije akutne upale guSterace mogu biti lokalne i sustavne. Najopasnija
lokalna komplikacija je inficirana nekroza, dok je najopasnija sustavna komplikacija
viSeorgansko zatajenje. Prognoza bolesti ovisi o tezini i prisutnosti komplikacija.
Najgoru prognozu ima teSka akutna upala guSterae s razvijenom inficiranom

nekrozom kod koje mortalitet moze iznositi ¢ak 25%.

KLJUCNE RUJECT: akutna upala gusterace, kolelitijaza, alkoholizam, upalna kaskada,

bol, tezina bolesti, inficirana nekroza, komplikacije



ACUTE PANCREATITIS
Abstract

Acute pancreatitis is a complex and potentially severe disease. The incidence of the
disease is on the rise, primarily because of an increased exposure to risk factors as
well as an increased life expectancy. There are numerous causes of acute pancreatitis
of which the most common are cholelithiasis and alcoholism. The exact and complete
pathogenetic mechanism of acute pancreatitis is still not entirely known. However,
recently there has been a significant shift in the perceiving of this mechanism. The
damage to the acinar cell and the subsequent inflammatory cascade is the basic
process in this new concept. Acute pancreatitis can be mild to moderately severe
(interstitial) or severe (necrotizing). The basic symptom of either degree of the
disease severity is an intensive pain, most often localised in the epigastrium, while
other symptoms vary according to the disease severity. Doctors today have numerous
diagnostic "tools" at their disposal, but the thorough physical examination is still of a
paramount importance. Considering that, measuring serum lipase and amylase
concentrations is still the most often used diagnostic method, while the CT-scan is
regarded as the "gold standard” for a reliable diagnosis of severe acute pancreatitis.
Assessing the disease severity is very important and there are numerous systems
which can be used for the accurate assessment of the disease severity, such as the
Ranson's criteria and the APACHE 11 score. Although the specific therapy depends on
the disease severity, the main therapeutic goals are universal and they are: limiting
systemic complications, the prevention of development of pancreatic necrosis and the
prevention of infection when the necrosis has already occurred. Today, the therapy is
based on the supportive care and the prevention of complications. Complications of
acute pancreatitis can be local and systemic. The most dangerous local complication
is the infected necrosis, whilst the most dangerous systemic complication is a multi-
organ failure. The prognosis of the disease depends on the disease severity as well as
the presence of complications. Acute pancreatitis with the developed infected necrosis

has the worst prognosis with an overall mortality of up to 25%.

KEYWORDS: acute pancreatitis, cholelithiasis, alcoholism, inflammatory cascade,

pain, disease severity, infected necrosis, complications



UvoD

Akutna upala gusterace je upalni proces egzokrinog dijela gusterace, pradena najcesce
jakim bolovima u gornjem dijelu abdomena i poviSenim vrijednostima serumske
amilaze i lipaze (1). Akutna upala gusterace je potencijalno opasna i teska bolest.
Najces¢i uzroci su zuéni kamenci i alkoholizam (2). Inicijalni proces u patogenezi
akutne upale gusterace je prerana unutarstani¢na aktivacija tripsinogena u tripsin koja
posljedi¢no dovodi do autolize tkiva gusterace (3). Terminologija akutne upale
gusSterace je u proslosti izazivala mnoge nedoumice te je postalo jasno kako je
potrebno izraditi adekvatnu klasifikaciju bolesti, stoga je u tu svrhu odrzano nekoliko
konferencija te je kona¢no 1992. godine u Atlanti prihvacena klasifikacija koja se
odrzala do danas. Klasifikacija iz Atlante je pruzila vazne klinicke podatke o bolesti i
njenim komplikacija, kao i temelj za ucinkovitiju dijagnostiku i terapiju (3). Prema
navedenoj klasifikaciji, akutna upala gusterace se dijeli na:

1. Blagu ili srednje tesku akutnu upalu gusterace koja pogada 80 - 90% pacijenata, a
karakterizira je izostanak komplikacija ili teskih viseorganskih posljedica te rezultira
potpunim oporavkom.

2. Tesku akutnu upalu gusterace koja se javlja u 10 - 20% pacijenata, a pracena je
teSkim i kompliciranim klini¢kim tijekom te viSeorganskim zatajenjem. Ovaj oblik
bolesti ima visoku smrtnost koja iznosi oko 25% (4).

Akutna upala gusterace je najcesca bolest gusSterace i vrlo znacajan uzrok morbiditeta
i mortaliteta kod pacijenata primljenih u bolnicu zbog boli u abdomenu te upravo
zbog toga predstavlja i izrazito opterec¢enje zdravstvenog sustava na globalnoj razini
(5-7.). Incidencija bolesti varira i krece se izmedu 4.9/100.000 i 73.4/100.000 (8, 9.).
lako je incidencija bolesti varijabilna, sa sigurno$¢u se moze tvrditi da je u porastu.
Glavni razlozi porasta incidencije su povecana zlouporaba alkohola te produljenje
zivotne dobi kao rizi¢ni ¢imbenik za povecanu incidenciju Zu¢nih kamenaca u oba
spola (4). Ukupni mortalitet akutne upale gusterace iznosi oko 10%. U 80% slucajeva
se radi o blagoj ili srednje teskoj upali s pozitivnim ishodom, dok je u preostalih 20%
slucajeva rijec je o teskoj bolesti koja dovodi do smrti u 98% slucajeva od ukupnog
broja pacijenata oboljelih od akutne upale gusterace (10). U postavljanju dijagnoze
akutne upale gusterace je potrebno detaljno pregledati pacijenta te provesti brojne

laboratorijske i radioloSke pretrage od kojih se najceSce koriste mjerenje razine



aktivnosti serumske amilaze i lipaze te kompjutorizirana tomografija (CT) koja sluzi
za potvrdu dijagnoze teSke akutne upale guSterae (3). LijeCenje akutne upale
gusterace uvelike ovisi o tezini bolesti. Glavni cilj lijeCenja blage do srednje teske
akutne upale guSterae je potporno lijeCenje uz adekvatnu nadoknadu tekucine,
lijeCenje boli i adekvatnu nutritivnu potporu. LijeCenje teSke akutne upale gusterace je
vrlo zahtjevno i slozeno te se takvi pacijenti lijeCe u jedinicama intenzivne skrbi uz
potpuni i trajni nadzor i multidisciplinarni pristup (3). Oko polovice oboljelih od teske
akutne upale gusterac¢e umre tijekom prvog tjedna zbog razvoja visestrukog zatajenja
organa s vrhuncem incidencije zatajenja organa od oko 17% prilikom prvoga dana
bolesti (11, 12). Uzroci smrti nakon prvog tjedna bolesti su sepsa, posebice u
inficiranoj nekrozi, kao i ostale komplikacije. Upravo je zbog ovako visoke smrtnosti
od iznimne vaznosti na vrijeme prepoznati i ispravno odrediti tezinu bolesti kako bi se

moglo zapoceti s adekvatnom terapijom (13, 14).



ETIOLOGIJA

Najces¢i uzroci akutne upale gusterace su kolelitijaza i alkoholizam, ali postoje i
mnogi drugi, iako rjedi uzroci, kao Sto su:  Thiperlipidemija, nasljede,
hiperparatireoidizam i hiperkalcemija, anatomske promjene, neki lijekovi, infekcijski
agensi i toksini, medicinski zahvati te idiopatska upala gusterace koju ima oko 10%
pacijenata. U Hrvatskoj je kolelitijaza ¢e$¢i uzrok u zena (70%), dok je alkoholizam
¢es¢i u muskaraca (60%) (1, 4).

Kolelitijaza

Kolelitijaza je jedan od dva najeS¢a uzroka akutne upale guSterace. Medutim,
kamenci su ¢esto toliko maleni da se slikovnim metodama ne mogu dokazati, pa se
takvi slucajevi klasificiraju kao idiopatski. Postoji dijagnosticka metoda kojom se
ipak moze dokazati da se radi o kolelitijazi (tj. mikrolitijazi), a to je paZljiva analiza
duodenalnog aspirata pri kojoj se u oko dvije trefine pacijenata pronadu kristali

kolesterolskog monohidrata i kalcijeva bilirubinata (3).

Alkoholizam

50% slucajeva u muskaraca i 30% slucajeva u zena (3). To¢an mehanizam nastanka
akutne upale gusterace uslijed prekomjerne konzumacije alkohola nije potpuno jasan
te postoji nekoliko teorija. Takoder se pretpostavlja da puSenje u kombinaciji s

alkoholom povecava rizik nastanka akutne upale gusterace (15).

Hipertrigliceridemija

Hipertrigliceridemija se ¢esto nade u akutnoj upali gusterace. Rizik nastanka bolesti
se povecava u sluCaju zajednickog djelovanja umjerene hipertrigliceridemije i
dijabetesa ili konzumacije alkohola. Mogu¢i mehanizam nastanka akutne upale
gusterace, u ovom slucaju, je oslobadanje masnih kiselina sa sekundarnim ostecenjem
acinarnih stanica. Smatra se da visoke koncetracije triglicerida u serumu povecéavaju
rizik nastanka akutne upale gusterace te se u kombinaciji s kolelitijazom javlja puno
teza klinicka slika (3, 16).



Nasljede

Postoji i moguénost nastajanja nasljedne akutne upale guSterate. Ova bolest se
nasljeduje autosomno dominantno, a obiljezena je epizodama recidivirajucih,
intenzivnih boli u epigastriju, koje zapo€inju prije 20. godine zivota te pojavom u jos
najmanje dva ¢lana obitelji (3). Smatra se da su tri gena vazna u razvoju nasljednog

oblika akutne upale gusterace, a to su PRSS1, SPINK1 i CFTR (17).

Hiperkalcemija

Hiperkalcemija moze dovesti do razvoja akutne upale guSterace, bilo u sklopu
hiperparatireoidizma ili uzrokovana nekim drugim uzrokom (npr. koStane metastaze
tumora, intravenska primjena visokih doza Kkalcija) (3). Poremecaj ravnoteze
serumskog kalcija s poviSenim razinama istog dovodi do prerane unutarstani¢ne
aktivacije tripsinogena i razvoja kaskade aktivacije gustera¢nih enzima koji rezultiraju

akutnom upalom gusterace (17).

Anatomske promjene

Pojedine anatomske promjene predisponiraju razvoju akutne upale gusterace.
Najcesce su s akutnom upalom gusterace udruzeni prstenasta gusteraca te duodenalni
divertikuli 1 ciste. U tim je stanjima, najvjerojatnije, povecan tlak u duodenumu koji
dovodi do refluksa aktiviranih enzima u guSteratni vod. Disfunkcija Oddijeva
sfinktera u obliku fibroze us¢a te poviSenog bazalnog tlaka (normalne vrijednosti
iznose oko 15 mmHg) ili diskinezije sfinktera s povisenim tlakom, ali bez fibroze,
takoder mogu dovesti do razvoja akutne upale guSterace. Opstrukcija glavnog
gusteratnog voda, primjerice tumorom, moze isto dovesti do razvoja razmatrane

bolesti. Neki od tih tumora su adenokarcinom gusterace ili metastatski karcinomi. (3).

Lijekovi

Lijekovi su vazan, iako ne Cest etioloSki faktor u akutnoj upali gusterace (3). Osnovni
mehanizam kojim neki lijekovi uzrokuju ovu bolest je jo$ uvijek slabo poznat, ali je
dokazano da postoje odredene grupe pacijenata koje su osjetljivije na razvoj toga

oblika bolesti, kao $to su djeca, stariji te HIV pozitivni (18). Neki lijekovi kod kojih



postoji sigurna povezanost s razvojem akutne upale gusterate su primjerice:

azatioprin, diuretici (furosemid), estrogeni, citostatici (3).

Infektivni uzrocnici i toksini

Neki infektivni uzro¢nici, kao i toksini, mogu izazvati akutnu upalu gusterace.
Virusna upala gusterac¢e moze se javiti u parotititsu, infekciji Coxsackie B virusom ili
Epstein-Barrovim virusom. Najc¢e$¢i bakterijski uzro¢nici akutne upale guSterace su
tuberkuloza, bruceloza i leptospiroza. Gljiviéni uzrocnici koji su dokumentrani su
Aspergillus i Candida. Dokumentiran je i slucaj razvoja akutne upale gusterace pri
opstrukeiji glavnog gusSteracnog voda uslijed parazitarne infestacije askarisom. Toksin

za koji je dokazano da moze uzrokovati akutnu upalu gusterace je toksin Skorpiona.

(3).

Medicinski zahvati

Medicinski zahvati koji mogu uzrokovati akutnu upalu gusSterae su endoskopska
retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP) te velike abdominalne operacije ili
operacije same gusterace. Post-ERCP pankreatitis je najcesci ijatrogeni oblik bolesti,
dok je post-operativni pankreatitis ¢esto neprepoznat i praéen visokom smrtnoscéu, ¢ak

do 33% (3).

Trauma
Tupa trauma gornjeg dijela abdomena dovodi se u vezu s nastankom akutne upale
gusteraCe. TipiCan primjer je udarac vozaca u volan automobila pri ¢emu nastaje

kompresija gusterace izmedu volana i kraljeznice (3).

Idiopatska akutna upala gusterace

Na kraju treba napomenuti da i dalje postoji postoji udio pacijenata, otprilike 10%,
kod kojih nije moguce identificirati osnovni uzrok bolesti (4). Medutim, vazno je
istaknuti da se kod svih idiopatskih upala gusteraCe treba posumnjati na skrivenu
kolelitijazu, tj. mikrolitijazu te kod takvih pacijenata uciniti ERCP i provesti

mikroskopsku analizu Zu¢i (3).



Treba teziti otkrivanju tocne etiologije akutne upale gusterace u Sto viSe slucajeva, pri
¢emu je preporuka utvrditi etiologiju u 75% do 80% slucajeva, dok se idiopatskima

preporucuje smatrati najvise 20% do 25% slucajeva (3).

PATOGENEZA

Tocan mehanizam nastanka akutne upale guSterae jo§ uvijek nije U potpunosti
razjasnjen. Prema davno prihvacenoj ideji, pocetni poremecaj u patogenezi akutne
upale guSterace je aktivacija tripsinogena u tripsin. Tripsin potom razne proenzime
pretvara u aktivne enzime te dovodi do kaskadne reakcije koja kona¢no dovodi do
razvoja bolesti. U literaturi se navode 3 teorije koje bi mogle objasniti zasto dolazi do
prerane aktivacije tripsinogena, a to su: duktalna, acinarna i mjeSovita duktalno-
acinarna teorija. Nijedna od tih teorija ne uspijeva u potpunosti objasniti mehanizam
nastanka bolesti jer svaka teorija ima ograni¢enja i nedostatke, primarno zbog toga §to
pokusava objasniti razvoj ove kompleksne bolesti kroz pojedine uzroke. Duktualna
teorija se temelji na opaZanju Ceste udruzenosti kolelitijaze i akutne upale gusterace.
Prema ovoj teoriji, djelovanje zuénog kamenca (bilo da se radi o opstrukciji ili o leziji
na razini Vaterove papile ili Oddijeva sfinktera) omogucuje refluks iz zuc¢ovoda ili
duodenuma (ovisno o to¢nom djelovanju kamenca) u guSteracni vod, Cime se
povecéava tlak u gusteratnom vodu te dolazi do prerane aktivacije enzima. Acinarna
teorija pretpostavlja autoaktivaciju enzima gusterae nakon pogre$Sno usmjerene
bazolateralne sekrecije u intersticij gusterate. MjeSovita duktalno-acinarna teorija
moze se primjeniti na nastanak akutnog alkoholnog pankreatitisa. Pretpostavlja se da
do ovog oblika bolesti dolazi zbog porasta duktalnog tlaka, porasta propustljivosti
duktalnog epitela i moguceg izravnog toksi¢nog djelovanja alkohola (3).

S druge strane, u fizioloSkim uvjetima postoji sustav zastitnih mjera koje sprecavaju
preranu aktivaciju tripsinogena. Tako se aktivacija tripsinogena zbiva tek u
dvanaesniku pod djelovanjem enterokinaze. Probavnim enzimima su pridruzeni
inhibitori proteaza koji tako umanjuju stani¢nu leziju koja bi mogla nastati uslijed

takve prerane aktivacije enzima (3).



Posljednih godina se predodZzba o patogenezi akutne upale gusterate temeljito
promijenila. Tradicionalan pristup prema kojem je tijek bolesti odreden aktivacijom
gusteranih proenzima i posljedicnom autodigestijom se polako napusSta. Naime,
prema novim saznanjima, nakon inicijacije akutne upale gusterace aktivacija
tripsinogena nema utjecaj na daljnju progresiju bolesti. Primjerice, u slucaju teske
akutne upale gusterate se u bolesnika manifestira sindrom sustavnog upalnog
odgovora (SIRS), slitno kao u politraumatiziranih bolesnika ili bolesnika s
opeklinama. SrediSnje mjesto u ovom konceptu razvoja teske akutne upale gusterace
zauzimaju rana aktivacija upalne kaskade i razvoj mikrocirkulacijskog poremecaja
gusterace (3).

Pocetno ostecenje acinusnih stanica oslobada vazoaktivne posrednike i citokine koji
potom dovode do razvoja lokalnih i sustavnih komplikacija. U ranoj fazi, odlucujuéi
posrednici su: PAF, TNF-alfa, interleukini IL-1, IL-6 i IL-10. Ti posrednici dovode do
aktivacije transkripcijskog faktora NFkB s endotelnom ekspresijom IL-8 te aktiviraju
adhezijske molekule kao §to su ICAM-1, VCAM-1 i E-selektin. NFkB se moze
smatrati pokretatem upalne kaskade posto se u prvih sat vremena razvoja teske akutne
upale gusteraCe registriraju poviSene koncentracije tog faktora u tkivu gusterace, a
nedugo nakon toga dolazi do povisenja koncetracije adhezijskih molekula (3).

Prema danas$njim spoznajama, glavna odrednica tezine akutne upale guSteraCe je
upravo poremecaj mikrocirkulacije. Naime, dolazi do smanjenja perfuzije i
poveéanog otpora u mikrocirkulaciji §to dovodi do hipoksije koja direktno korelira s
tezinom bolesti. U nastanku poremecaja u cirkulaciji glavnu ulogu ima promjena
odnosa dvaju najjacih posrednika, a to su endotelin i njegov fizioloski antagonist
dusi¢ni oksid (NO). Dolazi do porasta koncentracije endotelina koji uzrokuje
vazokonstrikciju 1 porast propustljivosti krvnih zila. Ovaj se porast koncentracije,
osim u akutnoj upali gusterace, primjecuje i U sepsi. Infuzija endotelina-1 dovest ¢e
do progresije edematozne u nekrotizirajucu upalu gusterace (3).

Uloga unutarstani¢nog kalcija na razvoj akutne upale guSteraCe takoder je iznimno
vazna. Naime, poviSena koncentracija kalcija poti¢e autoaktivaciju tripsinogena te
posljedi¢no indukciju bolesti. S obzirom na to da razliciti etioloSki ¢imbenici akutne
upale gusterace kao §to su alkohol, hiperkalcemija ili hiperlipidemija mogu potaknuti
promjene koncetracije unutarstani¢nog kalcija, pretpostavlja se da je upravo poviSena

koncentracija kalcija zajednicki nazivnik tih etioloskih ¢imbenika (3).



Ostecenje acinusne stanice je primarni poremecaj u razvoju akutne upale gusterace,
bez obzira na uzrok bolesti. Kao posljedica toga poremecaja dolazi do porasta
koncentracije kalcija u stanici koja dovodi do prerane unutarstani¢ne aktivacije
tripsinogena i stabilizacije tripsina. Aktivirani enzimi i slobodni radikali dodatno
oStecuju stanicu te dovode do otpustanja citokina i vazoaktivnih posrednika koji
aktiviraju transkripcijski faktor NFxB i vaskularni endotel te zapo€inje upalna
kaskada. U slu¢aju nastanka poremecaja mikrocirkulacije moze do¢i do progresije
bolesti 1 razvoja teske, nekrotizirajuée upale gusterace. Taj proces nije ovisan Ni 0
unutarstani¢nim dogadanjima, niti 0 aktivaciji proteaza. Dokazano je da ocuvanje

mikrocirkulacije pomaze u prevenciji razvoja nekroze (3).

PATOLOGIJA

Pocetna lezija gusterace U razvoju bolesti je lezija acinusne stanice. U intersticijskoj
upali gusterace makroskopski je vidljiv edem gusterace, a mikroskopski se dokaze
intersticijski edem s upalnim stanicama u parenhimu. S druge strane, kod teske ili
nekroti¢ne upale gusterace makroskopski su vidljiva velika podru¢ja masne nekroze, a
ponekad 1 krvarenja na povrsini guSterace. Mikroskopski se moZze vidjeti intersticijska
masna nekroza koja moZe biti infiltrirana granulocitima S§to moZe dovesti do
tromboze. Nekroza je u pocetku lokalizirana na periferiji gusterace. Pretpostavlja se
da je razlog tome najslabija arterijska perfuzija na periferiji. (3). Lokalizacija i Sirenje
nekroze ovise 1 o tipu tkiva, pa je tako egzokrini dio guSterace najteze pogoden
nekrozom (19). S druge strane, Langerhansovi otoci¢i su pokazali relativnu otpornost
prema razvoju nekroze (19). Medutim, u razvijenoj nekroti¢noj upali gusterace,

nekroza moze zahvatiti bilo koji dio gusterace pa tako i ¢itavu gusteracu (3).



KLINICKA SLIKA

Glavni simptom koji se pojavljuje u akutnoj upali gusterace je intenzivna bol koja je
najcesce lokalizirana u epigastriju, iako se ponekad moze pojaviti i u lijevom donjem
kvadrantu te se potom proSiriti difuzno po trbuhu. Tijekom razvoja bolesti, bol se Siri
iz epigastrija u lijevi gornji kvadrant i1 u leda, pri cemu se u ledima projicira izmedu
10. torakalnog i 2. lumbalnog kraljeska. Kod veéine pacijenata je rije¢ 0 umjerenoj do
vrlo jakoj boli koja traje satima, a intenzitet se ne mijenja i ne popusta na promjene
polozaja tijela. Takoder, ne postoji jasna povezanost izmedu obroka i vremena pojave
boli kao ni izmedu konzumiranja alkohola i vremena pojave boli. Stoga se bol u upali
gusSterace bilijarne etiologije Cesto pojavljuje usred no¢i dok se kod alkoholne
etiologije vrlo ¢esto pojavi poslije podne nakon obilne kozumacije alkohola prethodne
veceri (3). Medutim, nije ni rijetkost da se bol pojavi u periodu od 6 do 10 sati nakon
obilne konzumacije masnog obroka ili uzivanja alkohola (1). Osim boli, od simptoma
se jo$ pojavljuju mucnina i povracanje koje moze biti intenzivno te ne dovodi do
popustanja boli, §to je vrlo vazna razlika u diferencijalnoj dijagnozi prema akutnom
gastritisu. Treba napomenuti kako postoji i bezbolni oblik bolesti, iako je taj oblik
vrlo rijedak i gotovo ogranicen isklju¢ivo na trovanje insekticidima (3). U bolesnika s
intersticijskom upalom gusterace, koja se pojavljuje u oko 80% bolesnika, prevladava
intenzivna bol koja se obicno povlaci tijekom prva Cetiri dana, a nakon prvog tjedna
lijeCenja se bolesnik dobro osje¢a i u pravilu nema znatnijih tegoba (1). TeSka akutna
upala gusterace se pojavljuje u 15 do 20% bolesnika, a najéesc¢e joj je u podlozi
nekroza tkiva. Ova se bolest prezentira obiljeZjima kao $to su zaduha, tahikardija,
cijanoza 1 poremecaji zgruSavanja krvi s pojavom plavicastih pjega oko pupka
(Cullenov znak), na slabinama (Grey-Turnerov znak) te na donjim udovima (Davisov
znak) (1, 20). Tijek teSke akutne upale gusterace je karakteriziran protrahiranim
Sokom koji nastaje zbog hipovolemije 1 toksemije te nakon prvog tjedna lijecenja
najéeSce ne dolazi do oporavka, nego do progresije bolesti s posljedi¢nim razvojem
sepse i viSeorganskog zatajivanja (1). Kod teske akutne upale guSterace moze nastati i
ascites zbog intraperitonealnog lucenja proteolitickih enzima te u je u tom slucaju
potrebno odrediti vrijednosti amilaze u uzorku kako bi se moglo razlikovati taj ascites
od ascitesa nastalog kao posljedica ciroze jetre, posebice kod pacijenata za koje je

utvrdena alkoholna etiologija bolesti (20).



Karakteristike teSke akutne upale gusterace

Tesku akutnu upalu guSteraCe Kkarakterizira nekroza guStera¢nog tkiva, potom
infekcija nekroti¢nog tkiva i razvoj viSeorganskog zatajenja (21-23). Sve to rezultira
visokim morbiditetom i mortalitetom. Razvoj komplikacija takoder pridonosi
visokom mortalitetu. Primjerice, pluéne komplikacije se razvijaju u do polovice
pacijenata, a glavne patologije koje se javljaju su atelektaza, pluéni edem, pneumonija
i adultni respiratorni distresni sindrom (ARDS) (24). Prema podacima iz literature,
oko 20% pacijenata s teSkom upalom gusSterace unutar 72 sata od pocetka simptoma
razvije zatajenje organa koje se ¢ak moze pojaviti i prilikom prijma u bolnicu (25).
Pacijenti koji se rano u tijeku bolesti prezentiraju sa sindromom viSeorganskog
zatajenja imaju vrlo visok mortalitet (26). Dokazano je da je pojava viSeorganske
disfunkcije (MODS) za vise od 2 organa glavni rizi¢ni ¢imbenik visokog mortaliteta
(27). Ranim mortalitetom se smatra mortalitet u prvih 6 do 10 dana te je uzrokovan
SIRS-om u kombinaciji s ranim viSeorganskim zatajenjem (27). Podaci ukazuju da se
rani mortalitet pojavi u 42 do 60% slu¢ajeva bolesti (28-30). Tijekom prvih 1 do 2
tjedna se razvija SIRS koji moze, u slucaju da se radi o teSkom obliku, dovesti do
razvoja viSeorganskog zatajenja te posljedi¢no i do rane smrti (31). Paralelno s
razvojem SIRS-a se razvija i nekroza gusteraCe, posebice u prva 4 dana od pocetka
simptoma (31). Veéina pacijenata koja razvije viSeorgansko zatajenje, bilo da se radi
o ranom ili o kasnom obliku, u podlozi ima nekrozu gusterace (27). Vise od 80%
smrti je povezano upravo s prisutno$éu nekroze gusterace (27). Najveci rizik lokalnih
ili sistemskih komplikacija se javlja kod pacijenata kojima je vise od 50% tkiva
gusteraCe zahvaceno nekrozom, $to se moZze vidjeti na magnetskoj rezonanci (MR) ili
dinamickoj kontrastnoj kompjuteriziranoj tomografiji (CECT) (32, 33). Nekroza
gusterae moze biti sterilna i inficirana (27). Inficirana nekroza posljedi¢no ima
golemi rizik od smrtnog ishoda (3). Ucestalost inficirane nekroze varira od 30% pa
¢ak do 70% u tre¢em tjednu bolesti (34). Neko¢ su najces$¢i uzronici inficirane
nekroze bile Gram-negativne bakterije Escherichia coli, Enterococcus i Klebsiella
(34). Medutim, zadnjih godina su sve ¢es¢i uzroénici Gram-pozitivne bakterije kao
Sto su Staphillococcus aureus i Enterobacteriaceae (35, 36). U 5% do 15% slu¢ajeva
je zabiljezena infekcija uzrokovana Candidom, a takva je infekcija puno opasnija jer

je mortalitet puno visi te se ¢esce razvijaju sustavne komplikacije (37).
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DIJAGNOZA

Akutna upala gusterace je potencijalno teska i po zivot opasna bolest. Osim toga,
ostale bolesti koje se prezentiraju sa slicnim abdominalnim simptomima su takoder
vrlo opasne. Stoga je iznimno vazno $to ranije postaviti to¢nu dijagnozu, kao i $to
preciznije odrediti tezinu bolesti s obzirom na razliku kako u terapijskom pristupu
tako i u prognozi bolesti, ovisno o tome radi li se o blagoj do srednje teSkoj bolesti ili
o teskoj akutnoj upali gusterae. Pouzdanu dijagnozu akutne upale gusterace je
potrebno postaviti unutar prvih 48 sati (1). Osim detaljnog fizikalnog pregleda, u
postavljanju dijagnoze akutne upale guSterate je potrebno provesti brojne

laboratorijske i radioloSke pretrage.

Fizikalni nalaz

Iznimno je vazno temeljito pregledati pacijenta jer se na temelju toga pregleda
postavlja sumnja na akutnu upalu gusterace koja ¢e se potom u kombinaciji s ostalim
dijagnostickim postupcima potvrditi ili odbaciti. Osim toga, na temelju klinic¢ke slike
s kojom se pacijent prezentira je moguce pretpostaviti tezinu bolesti. Kod blage upale
gusterace je opée stanje u vecini sluéajeva ocuvano, dok kod teske upale ono moze
biti naruSeno, a mogu se pojaviti i smetnje svijesti kao §to su dezorijentiranost i
halucinacije, a moguca je i koma. Pacijentov izraz lica odaje bolnu patnju, koza je
blijeda i oznojena, a moguce je opaziti i zuticu koja je ¢eSc¢a kod bilijarne etiologije
zbog opstrukcije Zu¢ovoda kamencem, iako je moguca i u alkoholnoj etiologiji kao
posljedica edema glave gusterace. Temperatura je na pocetku bolesti najéesce
normalna ili povisena do 38 °C, frekvencija srca je ubrzana, a krvni tlak je u pocetku
povisen, dok kasnije padaju vrijednosti tlaka zbog hipovolemije. Pri pregledu prsnog
kosa se uocava slabija pokretljivost osita kao posljedica abdominalne boli, a u teskoj
upali gusterace je Cesto prisutna muklina u lijevom prsistu zbog nakupljanja izljeva iz
gusSterace. Trbuh je meteoristiCan. Glavni nalaz bolesti koji se pojavljuje u vecine
bolesnika je bolna osjetljivost trbusne stijenke, a karakteristicno je i1 nepostojanje
miSi¢ne obrane. S druge strane, kod teske upale gusterace je ipak moguca misi¢na
obrana kao i bolna osjetljivost na perkusiju. Peristaltika je oskudna ili se ne Cuje.
Fizikalni nalaz ponekad mozZe upucivati na posebni uzrok akutne upale gusterace.

Tako se u akutnoj upali guSterace alkoholne etiologije mogu vidjeti klinicki znakovi
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oStecenja jetre kao Sto su palmarni eritem, hepatomegalija i spider nevusi, dok se kod
upale gusteraCe udruzene s hiperlipidemijom mogu naéi eruptivni ksantomi. Ipak, u
nekim sluCajevima klini¢ka slika mozZe biti posve atipi¢na, posebice u

poslijeoperacijskoj upali gusterace (3).

Laboratorijska dijagnostika

Laboratorijska dijagnostika je jedna od najvaznijih i najdugovje¢nijih metoda
dijagnosticiranja akutne upale gusterace. Odredivanje aktivnosti amilaze se
primjenjuje ve¢ vise od jednog stoljeca. Porast koncentracije serumske amilaze je
odraz ispiranja izoamilaze iz upaljenih stanica gusterace (3). Serumska amilaza je
obi¢no povisena od drugog sata od pocetka bolesti pa do drugog ili treceg dana (20).
Dijagnosticka slabost odredivanja aktivnosti amilaze u serumu je u slaboj
specifi¢nosti testa te u kratkom vremenu poluraspada zbog kojeg se razina aktivnosti
amilaze u serumu moze mjeriti samo unutar prva tri dana od pocetka bolesti (3, 4).
Iako se u vecini sluCajeva aktivnost amilaze u serumu nakon nekoliko dana
normalizira, postoji mogucénost perzistentno poviSene razine i u tom slucaju ukazuje
na moguce stvaranje pseudociste (10). PoviSene razine aktivnosti serumske amilaze se
osim kod akutne upale gusterace pojavljuju i u mnogim drugim stanjima kao $to su
crijevna ishemija ili perforacija, zatim upala jajnika ili upala i opstrukcija vodova
zlijezda slinovnica. Osim toga, poviSena koncentracija serumske amilaze moze se naci
i u nekim tumorima kao §to su cistadenokarcinom jajnika, benigna cista jajnika i
karcinom bronha (3). Kod teske akutne upale gusSterace kao komplikacija moze nastati
ascites u kojem je koncentracija amilaza izrazito poviSena te je mjerenje te
koncentracije iznimno vazno u diferencijalnoj dijagnozi prema ascitesu nastalom zbog
ciroze jetre, posebice kod pacijenata koji obole od akutne upale guSterace kao
posljedica zlouporabe alkohola (10, 20).

Osim odredivanja aktivnosti serumske amilaze, u dijagnostici akutne upale guSterace
je podjednako vrijedan test i odredivanje serumske lipaze. Odredivanje aktivnosti
serumske lipaze je specifi¢niji test od odredivanja serumske amilaze zbog toga §to se
lipaza osim u gusSteraci nalazi jo§ samo u Zelucanoj sluznici i to u maloj koli€ini.
Upravo zbog toga je aktivnost lipaze poviSena, osim kod akutne upale gusterace,
jedino jo§ u uznapredovalom zatajivanju bubrega ili perforaciji crijeva, dok je

normalna u stanjima u kojima je aktivnost amilaze poviSena. Osim specifi¢nosti,
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prednost odredivanja aktivnosti lipaze u serumu u odnosu na amilazu je i u tome §to je
vrijeme poluraspada lipaze dulje te ona posljedi¢no ostaje dulje povisena. Omjer
lipaza/amilaza mozZe biti koristan u odredivanju etiologije akutne upale gusterace pa je
tako dokazano da omjer veci od 2 upucuje na vjerojatnu alkoholnu etiologiju. Razina
porasta aktivnosti lipaze i amilaze u serumu je vazna i kod diferencijalne dijagnoze
boli u trbuhu. Iako podaci o grani¢nim vrijednostima lipaze i amilaze u literaturi
variraju, op¢enito se smatra da porast aktivnosti amilaze u serumu veci od trostrukog i
porast lipaze vec¢i od dvostrukog s velikom vjerojatnos¢u upucuje na akutnu upalu
gusterace (3).

U dijagnostici akutne upale gusterace su indicirane i krvna slika te biokemijske
pretrage. Broj leukocita je u pocetku povisen s pomakom ulijevo, a ukoliko se
ponovno pojavi nakon prolazne normalizacije to ukazuje na apsces ili inficiranu
nekrozu (1). Hiperglikemija moze ukazivati na tesku upalu gusterace, ali kod trecine
pacijenata se moze raditi i o prolaznom stanju koje se nakon smirenja akutnih
simptoma normalizira (1, 3). Kalij moze biti snizen, obi¢no zbog povracanja (1).
PoviSene serumske aktivnosti transferaza, bilirubina 1 alkalne fosfataze s velikom
vjerojatnoséu ukazuju na bilijjarnu etiologiju bolesti, iako je iznimno vazno
napomenuti da razina ALT-a iznad 150 J/I ne samo da ukazuje na bilijarnu etiologiju,
nego je i povezana s fulminantnijim tijekom bolesti (3, 4). Povisene razine triglicerida

ukazuju na hipertrigliceridemiju kao moguci uzrok akutne upale gusterace (4).

Radioloska dijagnostika

Tijekom razvoja bolesti dolazi do oslobadanja eksudata koji se §iri na mezenterij
tankoga crijeva, §to se moze vidjeti na preglednoj RTG snimci abdomena kao
promjena u prikazu kontura crijeva. Osim toga, moguce je i opaziti znak tzv.
strazarske vijuge u epigastriju kao posljedica jedne ili viSe vijuga jejunuma Koji
nastaje zbog Sirenja eksudata. U slucaju upale glave gusterate mozZe do¢i do Sirenja
eksudata na transverzalni kolon i posljedi¢nog spazma toga dijela kolona. Taj spazam
¢e prouzrokovati dilataciju uzlaznog dijela kolona pri ¢emu ¢e biti vidljiv znak
odsjecenog kolona (colon cut off sign). Ukoliko se radi o upali repa gusterace, eksudat
¢e se prosiriti do silaznog kolona te ¢e uzrokovati spazam silaznog kolona i dilataciju
transverzalnog kolona (3). Pregledna RTG snimka abdomena u stoje¢em stavu moze

biti korisna 1 u diferencijalno dijagnosticke svrhe. Naime, u akutnoj upali guSterace
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nema slobodnog zraka ispod oSita pa takav nalaz upucuje na perforaciju Supljeg
organa (1). Osim pregledne RTG snimke abdomena, preporucljivo je snimiti i
preglednu RTG snimku pluca, posebice kod teSke upale gusterace prilikom koje mogu
nastati pluéne komplikacije. Primjerice, moguce je vidjeti difuzno alveolarno-
intersticijsko zasjenjenje kao odraz adultnog respiratornog distresnog sindroma
(ARDS). Moze se naci i pleuralni izljev, obi¢no u lijevom dijelu prsista, iako moze
biti prisutan i obostrano (3).

Abdominalni ultrazvuk je koristan za potvrdivanje dijagnoze i iako je nepouzdan,
potrebno ga je primjeniti kod svih bolesnika u kojih je postavljena sumnja na akutnu
upalu gusteraée. Ovu pretragu valja izvrSiti u prva 24 sata po primitku u bolnicu.
Tipic¢an znak akutne upale guSterace je proSirenje gusterace, gubitak normalnih odjeka
i neostre granice, dok proSirenje glavnog voda gusterace uz prisuststvo Kkalcifikata
upucuje na postojecu leziju, tj. kroni¢nu upalu gusterace. Ultrazvuk je koristan u
otkrivanju komplikacija bolesti kao $to su nakupine slobodne tekucine i pseudociste,
dilatacije zuovoda te ascitesa (3). Pod kontrolom ultrazvuka se moze ciljano uzeti
uzorak nekroze ili nakupine tekucine za bakteriolosku analizu (1). Dijagnosti¢ka
slabost ultrazvuka je u moguénosti dobre vizualizacije gusterate samo kod oko 50%
pacijenata i to zbog meteorizma (3).

Endoskopski ultrazvuk je drugi dostupni i korisni modalitet u dijagnostici akutne
upale gusterace. Naime, endoskopski ultrazvuk je koristan u procjeni koledokolitijaze
te odredivanju pacijenata kojima je potrebna endoskopska retrogradna
kolangiopankreatografija (ERCP) i time doprinosi eliminaciji komplikacija koje mogu
biti povezane s ERCP-om iskoriStenim u dijagnosticke svrhe (31). Endoskopski
ultrazvuk je koristan i u otkrivanju mikrolitijaze te tumora periampularne regije (4).
Kompjutorizirana tomografija (CT) je najpouzdanija slikovna metoda za dijagnozu
akutne upale gusterace. CT omogucuje procjenu tezine bolesti kvantifikacijom
promjena dimenzija guSterate 1 nakupljenog eksudata. Kontrastom pojacana
kompjutorizirana tomografija (CECT) moZe pouzdano dokazati nekrozu guSterace te
se prema opseznosti nekroze moze odrediti prognoza bolesti. Naime, nekroza vise od
polovice tkiva guSterae je povezana s visokom smrtno$¢u. Kontraindikacije za
primjenu intravenskog kontrasta u akutnoj upali gusterace su alergija na jodni kontrast

te znakovi zatajivanja bubrega (3).
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Primjena magnetne rezonancije (MR) u dijagnostici akutne upale guSterace nema
prednosti nad primjenom CT-a. Naime, nedostatci primjene MR-a su otezano disanje i
suradnja teSkog bolesnika, cijena aparata te dugo trajanje pretrage. Osim toga, CT je
jednostavnije izvesti kod akutnog bolesnika priklju¢enog na aparate (3). MR u
usporedbi s CT-om bolje prikazuje solidan debris u perpipankreasnoj tekucini, manje
ozraCuje pacijenta te je MR kolangiopankreatografija (MRCP) dragocjena u
utvrdivanju etiologije akutne upale gusSterace posSto je moguce uociti kamence u
zucovodu ili tumore u toj regiji (3, 4). U bilijarnom pankreatitisu, vaznu ulogu ima i
endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP) s kojom je moguce

prikazati i ukloniti kamenac iz Zu¢ovoda (3).

Kirurska dijagnoza

Ponekad je za dijagnozu akutne upale gusterace indicirana laparotomija. Laparotomija
je opravdana iskljucivo ako postoji izrazena sumnja na peritonitis, a svi dijagnosticki
testovi uklju¢ujuéi CT su neuvjerljivi za dijagnozu akutne upale guSterace.
Laparotomija moze biti indicirana i u slucaju da je akutna upala gusteraCe nastala u

isto vrijeme kada i neka druga teska intraabdominalna bolest (3).

Procjena tezine bolesti

Precizna procjena tezine bolesti je iznimno vazna u izradi terapijskog plana. Nalazi
dijagnostickih pretraga koje se koriste kod akutne upale gusterate se mogu bitno
razlikovati ovisno o tome radi li se o blagoj ili teSkoj bolesti te se tada mogu koristiti
U procjeni tezine bolesti. Za pouzdanu procjenu tezine bolesti se koriste kombinirani
klini¢ki 1 biokemijski indeksi od kojih su naj€es¢e upotrebljivani Ransonov indeks i
bodovanje APACHE-II (1). Ne postoji niti jedan Klasifikacijski sustav koji je u
potpunosti pouzdan i ¢ijom upotrebom se moze potpuno precizno svrstati bolesnika u
odredenu kategoriju prema tezini bolesti (3). Najpouzdaniji klinicki znak teZine
bolesti je postojanje organskog zatajivanja (1). Brojni laboratorijski testovi ukazuju na
tezinu bolesti. Hematokrit moze biti ve¢i od 50% u slu€aju izrazite hipovolemije te
indicira hitnu nadoknadu tekucine, a ukazuje na teSku upalu gusterace. ZnaCajna
hipovolemija je karakterizirana i oligurijom s diurezom manjom od 30 mL na sat,
hipotenzijom sa sistolickim tlakom manjim od 90 mmHg te tahikardijom s

frekvencijom vecom od 120/min. lzrazita leukocitoza, nerijetko i iznad 16.000, se
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pojavljuje dijelom radi nekroze ili inficirane nekroze, a dijelom radi
hemokoncentracije uslijed hipovolemije (3). Acidoza se nalazi pri teSkoj nekrozi
gusterace, a nastaje kao posljedica zatajivanja cirkulacije, dok hipoksija i poviseni
pCO:2 upucuju na zatajenje pluéne funkcije uslijed teske akutne upale gusterace (1, 3).
Pri opseznim masnim nekrozama kalcij moze biti snizen, iako snizena razina kalcija
ne mora biti povezana s opseznim nekrozama. Naime, kalcij moze biti sniZzen i zbog
gubitka serumskih albumina te se razine normaliziraju paralelno s normalizacijom
razine albumina. Osim toga, kalcij moze biti snizen i u slucaju hipertrigliceridemije
kao uzroka akutne upale gusSterace pri ¢emu dolazi do pojacanog vezanja kalcija na
povecane koli¢ine serumskih masnih kiselina (3). Ukoliko je uzrok akutnoj upali
gusterace hiperparatireoidizam, kalcij moze biti i povisen (1). Kao komplikacija teske
akutne upale guSteraCe Se moze razviti zatajenje bubrega u sklopu viseorganskih
zatajenja, a kao marker tog zatajenja se opaza porast koncentracije ureje i kreatinina u
serumu (1).

Prilikom procjene tezine bolesti potrebno je kombinirati razli¢ite klasifikacijske
sustave kako bi se $to preciznije i $to ranije procijenila tezina bolesti. Zbog toga je uz
kliniCke parametre i nalaze dijagnostickih testova takoder potrebno upotrijebiti jedan
ili viSe kombiniranih klini¢kih i biokemijskih indeksa.

Ransonov indeks je prvi Sire prihvacen i najdulje koriSten indeks za ranu prognozu
bolesti koji je u uporabi ve¢ 42 godine. Ransonov indeks je u izvornoj formi
obuhvacao 11 kriterija od kojih se 5 kriterija odredivalo prilikom prijma, a ostalih 6
nakon 48 sati, dok je pritom 6 ili vise pozitivnih kriterija koreliralo s vecom
incidencijom sustavnih komplikacija, inficirane nekroze te visokim mortalitetom
(tablica 1). Manje od 3 pozitivna kriterija upucivali su na najvjerojatniju dijagnozu
intesticijske, tj. blage upale gusterate uz dobar ishod bolesti. Dva su glavna
nedostatka ovakvog sustava. Prvi je odredivanje teZzine bolesti kod velikog broja
pacijenata koji imaju od 3 do 5 pozitivnih kriterija prema Ransonovom indeksu te je
kod njih prognoza bolesti nepouzdana. Drugi nedostatak se sastoji od toga da lije¢nik
mora Cekati 48 sati kako bi dovrSio bodovanje i procijenio tezinu bolesti te bi pri tome
mogao izgubiti priliku da rano zapocne intenzivno lijeCenje i sprije¢i nastanak

.....

upotrebi i1 pokazuje dobru korelaciju s mortalitetom u akutnoj upali gusterace. Ovaj
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indeks takoder sadrzi 11 kriterija, S time da se prisutnost svih Kriterija odreduje unutar

48 sati od pocetka bolesti $to je i dalje glavni nedostatak (tablica 2) (1).

Tablica 1: Kriteriji prema izvornom Ransonovom indeksu (3):

Kod primitka:

dob > 55 godina

leukociti > 16 x 10(9)/L
kalcij u serumu < 8mg/dL (<
2mmol/L)

LDH > 350ij/L

AST > 250 ij/L

Nakon 48 sati:

pad hematokrita > 10%
porast ureje > 5 mg/dL
GUK > 200 mg/dL
(>11mmol/L)

pO2 < 60 mmHg

BE (base excess) > 4mEq/L

sekvestracija teku¢ine > 6 L
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Tablica 2: Modificirani Ransonovi kriteriji za procjenu tezine akutne upale gusterace

Unutar prvih 48 sati: o
[ ]

dob > 55 godina

leukociti > 15 x 10(9)/L

GUK > 10 mmol/L (bez anamneze
Secerne bolesti)

korigirani kalcij u serumu < 2mmol/L

ureja > 16 mmol/L (ne popravlja se

nakon iv. unosa tekucine)
e pad hematokrita > 10%
e LDH>600ij/L
e pO2 <60 mmHg
e AST > 200 mg/L
e metabolicka acidoza

e albumini u serumu < 32 g/L

Prognoza bolesti: e (-2 znaka: mortalitet < 5%
e 3-4 znaka: mortalitet 20%

e 5-6 znakova: mortalitet 40%

C-reaktivni protein je reaktant akutne faze, a njegova povisena koncentracija upucuje
na vecu vjerojatnost dijagnoze nekroticne upale guSterace u usporedbi s
intersticijskom. CRP nema prognosticku vrijednost na pocetku bolesti zbog toga $to
maksimum doseZe tek izmedu 36 1 48 sati od pocetka bolesti Sto je i glavni nedostatak
uporabe CRP-a za odredivanje tezine bolesti. Maksimalne vrijednosti CRP-a vece od
210 mg/L tijekom prva 4 dana bolesti ili ve¢e od 120 mg/L na kraju prvog tjedna
ukazuju na tesku upalu gusterace s pouzdanoséu od 80%. CRP se treba upotrebljavati
u kombinaciji s drugim indeksima kako bi se povecala dijagnosticka pouzdanost (3).
APACHE 1I indeks je sustav bodovanja kojim se moZe pouzdano predvidjeti teSka
akutna upala gusterace u bolesnika s vise od 8 bodova. Glavni nedostatak ovog
sustava je niska osjetljivost kod prijma bolesnika (3).

S obzirom na vaznost precizne 1 rane klasifikacije bolesti prema tezini, treba teZiti

pronalasku $to jednostavnijih prognosticki testova. Tako je nedavno dokazano da je
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vrijednost glukoze u krvi veca od 8.3 mmol/L bolji prognosticki test od APACHE 11
omjera 5 i viSe te Ransonovog omjera 3 i vise (3).

Kontrastom pojacana kompjutorizirana tomografija (CECT) kod prijma bolesnika s
akutnom upalom gusterace vrlo dobro korelira s tezinom klini¢ke slike, preciznija je u
dokazivanju teske akutne upale gusterace od laboratorijskih prognostickih testova te
je neizostavna u svih bolesnika koji prema jednom ili viSe prognostickih testova
boluju od teSke akutne upale gusterace. Pretragu je potrebno, u svrhu klasifikacije,
provesti u prva 72 sata od prijma bolesnika. Procjena teZine bolesti dobiva se
kombinacijom podataka o veli¢ini nekroze gusterace i nakupljanju slobodne tekucine.

Bolest se prema ovoj pretrazi dijeli na pet stupnjeva (tablica 3) (3).

Tablica 3: Klasifikacija tezine akutne upale gusterace prema nalazu CT-a (podjela po
Balthazaru) (3):

Stupanj tezine bolesti Nalaz CT-a
A normalan
B fokalno ili dizufno povecana gusteraca;

manja nakupina tekucine unutar gusterace

nalaz kao u stupnju B uz peripankreasne
upalne promjene; < 30% guSteracnog tkiva

zahvaéeno nekrozom

nalaz kao u stupnju C uz jednu
1zvangusStera¢nu nakupinu tekucine; nekroza

zahvatila 30-50% tkiva gusterace

nalaz kao u stupnju D uz opsezne
izvangusteracne nakupine tekucine; apsces

gusterace, nekroza > 50% tkiva guSterace

Visok indeks tjelesne mase (ITM) prognosticki je 10§ znak u akutnoj upali gusterace.
Bolesnici s viSim indeksom tjelesne mase ¢eSc¢e razvijaju zatajenje disanja, a opazeno
je ida je ITM bio visi u bolesnika sa sterilnom nekrozom koji su umrli, nego li u onih

koji su prezivjeli (3).

19



DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Prilikom razmatranja diferencijalne dijagnoze akutne upale gusterace treba imati na
umu da se brojne bolesti prezentiraju sa slicnim simptomima, a mnoge od tih bolesti
se ocituju kao akutni abdomen te je u njih indicirano hitno kirurSko lije¢enje. Upravo
je zbog toga od iznimne vaznosti postaviti to¢nu dijagnozu $to ranije.

Perforacija ulkusa zeluca ili dvanaesnika se prezentira simptomima vrlo sli¢nim
akutnoj upali gusterace kao $to je intenzivna bol u epigastriju koja nastaje naglo i uz
poviSenje amilaza u serumu. Medutim, kod perforacije ulkusa u ranoj fazi nema
znakova Soka, a trbuSna je stijenka tvrda. U anamnezi je Cesta ulkusna bolest, a na
preglednoj RTG snimci abdomena u stoje¢em polozaju vidljiv je srp zraka ispod oSita
(3).

Zuéna kolika se takoder prezentira sli¢no akutnoj upali gusterade u pocetku. Naime,
bol je slicnog karaktera 1 intenziteta, a nerijetko Zu¢na kolika 1 prethodi akutnoj upali
gusterace. Medutim, bolesnikovo je opce stanje dobro, a bol je vise lokalizirana ispod
desnog rebrenog luka gdje se i napipa najjaca bolna osjetljivost. Osim toga, pozitivan
je Murphyev znak, $to je kod upale gusterace rijedak znak (3).

Akutna crijevna opstrukcija se razvija postupno te je karakterizirana povremenom boli
s pojacavanjem intenziteta i sve jacom peristaltikom, za razliku od upale gusterace
gdje je bol konstantna, a peristaltika oslabljena. U intervalima izmedu boli, bolesnik
se osjeca dobro, sve dok se ne razvije potpuna opstrukcija s ileusom, pri ¢emu se na
radioloskoj snimnci uocava tipi¢na slika ileusa (3).

Infarkt donje stijenke miokarda se moze ocitovati bolom u gornjem dijelu abdomena
iako su abdominalni znakovi ve¢inom oskudni. Izrazena je dispneja i1 ortopneja.
Aktivnost amilaze je normalna, a poviSena je aktivnost kreatin kinaze (3).

Intenzivna bol u abdomenu uz razvoj Soka se pojavljuje u disecirajucoj aneurizmi
aorte. Cesto su prisutne slabije i nejednake pulsacije femoralnih arterija. Ultrazvukom
se dokaze aneurizma aorte te disekcija stijenke (3).

Tromboza mezenterijalnih arterija se o¢ituje kliniCkom slikom slicnom akutnoj upali
gusteraCe. Naime, nastaje naglo s intenzivnom boli u abdomenu iako je ta bol slabije
lokalizirana za razliku od akutne upale gusterace kod koje je bol vec¢iom lokalizirana
u epigastriju. Trbusna stijenka je napeta, ali ne pokazuje znakove misi¢ne obrane. Za

razliku od akutne upale gusterace, peristaltika je dobro ¢ujna. U krvnoj slici se nalazi
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izrazita leukocitoza s vrijednostima do 30.000 te se pojavljuje krv u stolici. Ukoliko
dode do infarkta crijevne stijenke, moze do¢i do porasta amilaze u serumu 1 u urinu
(3).

Izvanmaterni¢na trudnoca znacajan je uzrok nagle i intenzivne boli u abdomenu u
Zena generativne dobi. Radi se o izrazito opasnom stanju s brzim razvojem anemije i
hemoragijskog Soka. U svrhu diferencijalne dijagnoze prema akutnoj upali gusterace

se koristi brzi test na trudno¢u u kombinaciju s ultrazvukom (3).
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LIJECENJE

Sukladno novim spoznajama o patogenezi akutne upale gusterace, glavni ciljevi
lijecenja su:

1. ograniciti sustavne komplikacije

2. sprijeciti razvoj nekroze gusterace

3. sprijeciti infekciju u slu¢ajevima kad se nekroza gusterace ve¢ razvila (3).
Specifican plan lijeCenja 1 nacini ostvarivanja ovih ciljeva uvelike ovise o tezini

bolesti.

Lijecenje blage akutne upale gusterace

Blaga akutna upala gusterace je bolest dobre prognoze koju karakterizira nepostojanje
sustavnih komplikacija te najcesc¢e prolazi kao samoogranicavajuca bolest. Medutim,
postoji mogucénost da u pacijenata koji se prezentiraju s klinickom slikom blage
akutne upale gusSterace ipak dode do progresije bolesti i prelaska u tesku upalu
gusterace te je stoga potrebno odgovorno pristupiti lijeenju kako bi se sprijecili
mehanizmi koji bi mogli pojacati upalni odgovor i potaknuti razvoj teske akutne upale
gusterace (3).

Glavni je cilj potporno lije€enje. Bolesnici se mogu lijeciti na opéem odjelu. Potrebno
je uspostaviti periferni venski put, nekima i nazogastri¢nu sondu te je vazno nadzirati
tjelesnu temperaturu, puls, krvni tlak i diurezu. Prvenstveno je potrebno adekvatno
nadoknaditi tekuc¢inu kako bi se kompenzirali gubici nastali povracanjem i
eksudacijom u treci prostor te posljedi¢no tome prevenirao razvoj hipovolemije koja
bi mogla potaknuti progresiju bolesti i razvoj nekrotiziraju¢eg oblika akutne upale
guiterade. Cim je postavljena pouzdana dijagnoza, potrebno je zapodeti s terapijom
protiv bolova. U€inkoviti lijekovi su tramadol i1 pentazocin, a u slucaju da bol ne
popusta na ove lijekove, indicirana je primjena meperidina i to u dozi od 50 do 100
mg intramuskularno i po potrebi svaka 3 - 4 sata. Primjena morfija se izbjegava zbog
¢injenice da morfij povisuje tonus Oddijeva sfinktera, a moze izazvati 1 porast
koncentracije amilaza. Medutim, nema dokaza da morfij pogorsava tijek bolesti.
Nazogastri¢na sonda se primjenuje sa svrthom smanjenja ileusa i mucnine (3).

Ne postoji jasno definirano vrijeme pocetka peroralne prehrane u blagoj akutnoj upali

gusteraCe. S istom se najcesce zapoCinje nakon §to popuste bolovi te nestane bolna
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osjetljivost trbusne stijenke, uz uvjet da se Cuje crijevna peristaltika. U blagoj akutnoj
upali gusteraCe se moze zapoceti s peroralnom prehranom ve¢ nakon treceg do
sedmog dana hospitalizacije. Obroci u pocetku trebaju biti maleni s postpunim
uvodenjem namirnica. Najprije bi se trebalo uvesti obroke koji sadrze primarno
ugljikohidrate, potom dodati bjelancevine, a tek kasnije i masti. Ne postoje tocno
definirane smjernice temeljene na dokazima koje bi poduprle ovakvu postupnu
prehranu, ve¢ se ona temelji na iskustvu (3). Iako je ovakav stav o uvodenju peroralne
prehrane ve¢ dugo godina prihvaéen, danas se u literaturi pojavljuju razli¢iti podaci.
Naime, studije pokazuju da je rano uvodenje oralne prehrane povezano sa
skra¢ivanjem prosjeénog trajanja hospitalizacije u odnosu na neuzimanje hrane i
tekuéine oralnim putem te da je rano oralno hranjenje ucinkovito jedino ako zapo¢ne
unutar prvih 48 sati, a jo$ bi bolje bilo zapoceti uzimanje hrane peroralno unutar prvih

24 sata ako bolesnik to moze tolerirati (38-40).

Lijecenje teSke akutne upale gusterace

S obzirom na visoki rizik mortaliteta u ovoj skupini pacijenata, potrebno je lijecenje u
jedinicama intenzivnog lijeCenja uz potpuni i trajni nadzor te multidisciplinarni
pristup. U timu trebaju biti ukljuceni kirurg, gastroenterolog, intenzivist, pulmolog i
radiolog. Na taj se na¢in moze smanjiti broj smrtnih ishoda u pocetnoj fazi bolesti koji
nastaju radi zatajenja cirkulacije, diSnog sustava ili bubrega. Bolesnici trebaju imati
osiguran periferni venski put, urinarni kateter, nazogastri¢nu sondu te sredi$nji venski
kateter, a povrh toga je kod primjene invazivnih mjera kao $to je sredi$nji venski
kateter potrebno posStovati stroge principe asepse kako bi se sprijeila sekundarna
infekcija i daljnje kompliciranje bolesti (3).

Adekvatna nadoknada tekucine je hitna i iznimno vazna mjera u lijeCenju teske akutne
upale gusterace. Naime, tom se mjerom sprjecava hipotenzija i zatajenje bubrega, a
pomaze i oCuvanju mirkocirkulacije gusterae i time sprijeCava razvoj nekroze.
Koli¢ina teku¢ine moze iznositi od 6 do 8 litara u prva 24 sata od pocetka bolesti uz
adekvatan nadomjestak elektrolita. U svrhu kontrole adekvatne nadoknade tekucine,
potrebno je nadzirati sredi$nji venski tlak, bubreznu funkciju, elektrolite i hematokrit
(3). Ciljne vrijednosti su normalan sredi$nji venski tlak (CVT 10 cm H20), sistolicki
krvni tlak veé¢i od 100 mmHg te satna diureza veca od 100 mL/sat (1). Ukoliko se uz

adekvatnu nadoknadu tekuéine ne ispravi hipotenzija, potrebno je primjeniti dopamin
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intravenozno. S obzirom da se tijekom retroperitonealne eksudacije izgube velike
koliCine proteina iz cirkulacije, potrebno ih je nadoknaditi u slucaju da koncetracija
padne ispod 20 g/L. U slucaju retroperitonealnog krvarenja, moze biti potrebna
transfuzija eritrocita. Pritom treba nadzirati vrijednosti hematokrita te ako one padnu
ispod 25% primjeniti transfuziju koncentrata eritrocita i odrzavati hematokrit na razini
od 30% (3).

Stalni nadzor arterijske koncentracije plinova je iznimno vazan kako bi se na vrijeme
prepoznali znakovi hipoksije i acidoze. Hipoksiju mogu uzrokovati respiratorne
komplikacije akutne upale gusterate od kojih je najvaznija, najteza i potencijalno
smrtonosna pojava adultnog respiratornog distresnog sindroma (ARDS). Pluéni
parenhim mogu dodatno ostetiti 1 aktivirani gusteracni enzimi. Kako bi se na vrijeme
prepoznala hipoksija, potrebno je pratiti zasi¢enost kisikom te ako ona padne ispod
90%, moraju se odrediti koncentracije plinova u arterijskoj krvi kako bi se acidoza i
hipoksija adekvatno kvantificirale. Kod dokazane hipoksije indicirana je primjena
kisika nazalnim kateterom. Ako se primjenom ove metode ne normalizira stanje, a
pritom je tlak u pluénoj arteriji normalan, najvjerojatnije se radi o razvoju ARDS-a.
ARDS se obi¢no razvija izmedu drugog i sedmog dana. Karakterizira ga teSka
dispneja 1 progresivna hipoksemija. Ne postoji specifi¢no lijecenje, ve¢ se pokusava
odrzati parcijalni tlak kisika iznad 60 mmHg oksigenacijom preko maske ili nazalnog
katetera. Ne uspije li se tim metodama, pristupa se asistiranoj ventilaciji kako bi se
sprijecila hipoksija tkiva gusterace (3).

Glavni simptom, a ¢esto 1 glavni terapijski problem u teskoj akutnoj upali guSterace je
razdiruca bol. LijeCenje boli u teSkom obliku bolesti je u pocetku isto kao i u blagom
obliku bolesti. Medutim, ako bol ne popusti niti na primjenu meperidina u dozi od 50-
100 mg im. svaka cetiri sata, tada je potrebno zapoceti s kontroliranom primjenom
morfija svaka dva do tri sata. U sluc¢aju da bol i dalje perzistira, ¢ak i nakon primjene
morfija, potrebno je primjeniti epiduralnu analgeziju (3).

U svrhu ograni¢avanja sustavnih komplikacija u bolesnika s jasnom bilijarnom
etiologijom akutne upale gusSterace te iskljuivo S prisutno$¢u bilijarne sepse ili
znakova bilijarne opstrukcije, moze se primjeniti rani ERCP, papilotomija te
ekstrakcija kamenca iz Zzu¢ovoda. Pojmovi ,,rani ERCP* i ,,papilotomija“ se odnose na

zahvat koji se primjeni unutar 72 sata od nastanka akutne upale gusterace. Misljenja o
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opravdanosti ovog zahvata jo$ uvijek nisu jednistvena te je potrebno provesti daljnje
studije (3).

Tijekom teSke akutne upale guSterate, mogu se pojaviti odredene metabolike
komplikacije kao Sto su hiperglikemija te hipokalcemija koje su prema Ransonovim
kriterijima losi prognosti¢ki znakovi te ih je potrebno adekvatno lijeciti. Glikemiju
vecu od 14 mmola/L je potrebno lijeciti primjenom inzulina intravenski ili subkutano,
pri tome treba iznimno oprezno titrirati terapiju inzulinom jer je glikemija izrazito
nestabilna. Hipokalcemija nastaje zbog snizene serumske koncentracije neioniziranog
kalcija. Ovo stanje u pravilu ne izaziva simptome te stoga nije potrebno lijeCenje.
Ukoliko se pojave simptomi pojacane neuromuskularne podrazljivosti moze se
primjeniti 10 do 20 ml 10% otopine kalcijeva glukonata u sporoj intravenskoj infuziji.
Normaliziranje koncentracije neioniziranog Kkalcija prati normalizaciju koncetracije
serumskih albumina. Snizena koncentracija ioniziranog kalcija najcesce nastaje zbog
vezanja ioniziranog kalcija na masne kiseline i njegovog odlaganja u poljima masne
nekroze. SniZzena koncetracija ioniziranog kalcija moZe biti pogorSana popratnim
snizenjem koncentracije magnezija koja moZe nastati zbog povracanja, pojacanog
gubitka magnezija u urinu ili odlaganja magnezija u masnu nekrozu. Magnezij se
moze nadomjestiti polaganom intravenskom primjenom (kroz 8 do 12 sati) najmanje
8 mEq magnezija razrijedenog u nadomjesnoj tekuéini. Cesto se nakon normalizacije
koncentracije magenzija, normalizira i razina ioniziranog kalcija. SniZena
koncentracija ioniziranog kalcija u serumu izaziva simptome pojacane
neuromuskularne podrazljivost te spontane 1 provocirane misi¢ne gréeve. Ukoliko su
ovi znakovi prisutni, a iskljuena je hipomagnezijemija, potrebno je zapoceti
intravensku primjenu kalcijevog glukonata. Pritom nadoknadu treba provoditi
oprezno, posebice kod pacijenata koji primaju digitalis te u hipokalemi¢nih pacijenata
(3).

Peroralnu prehranu je, u teSkoj akutnoj upali guSteraCe, potrebno uskratiti tijekom 3
do 4 tjedna, pa je bolesnicima potrebna nutritivna potpora. Dosada je bilo prihvaceno
da se najces¢e primjenjuje totalna parenteralna prehrana (TPN). TPN moZe popraviti
katabolicko stanje bolesnika te sniziti mortalitet (3). Medutim, novije studije pokazuju
mnoge prednosti primjene enteralne prehrane u odnosu na totalnu parenteralnu
prehranu. Enteralna prehrana pokazuje sniZen mortalitet, smanjen rizik viSeorganskog

zatajenja 1 sustavnih infekcija te rjedu potrebu za kirurSkom intervencijom u odnosu
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na TPN (41). Pocetak primjene enteralne prehrane unutar prvih 48 sati od prijma
pokazuje znacajno sniZenje rizika od infekcije, mortaliteta i viSeorganskog zatajenja
(40, 42, 43). Ukoliko koli¢ina enteralno primjenjene hrane koju bolesnik moze
podnijeti nije dovoljna da se zadovolje nutritivne potrebe, treba se uvesti kombinirana
parenteralna i enteralna prehrana (44). Pocetak peroralne prehrane nije to¢no definiran
te se najcesce ceka da prestanu bolovi 1 bolna osjetljivost trbusne stijenke te da se Cuje
crijevna peristaltika. Hrana se postupno uvodi kao i u blagoj upali guSterace. Zbog
prisutnosti opseznih promjena gusterac¢e na CT-snimkama, klinicari ¢esto oklijevaju s
uvodenjem peroralne prehrane. Medutim, nalaz CT-a ne bi smio biti razlog za odgodu
jer ¢e se promjene na CT-u nakon teske upale gusterace vidjeti sljede¢ih nekoliko
mjeseci. Prema tome, odluku o uvodenju peroralne prehrane treba donijeti na temelju
klini¢kih parametara (3).

Profilakti¢ka primjena antibiotika s ciljem sprijeCavanja infekcija kontroverzna je
tema. Brojne studije ipak ukazuju da profilakticka primjena antibiotika ne dovodi do
snizenja rizika od infekcije u odnosu na primjenu placeba (45, 46). Podatci takoder
pokazuju da postoji povecani rizik nastanka gljiviéne infekcije uzrokovane gljivicom
Candida albicans kod produljene profilakti¢ke primjene antibiotika (47). Osim toga,
prekomjerna primjena antibiotika je povezana s povecanim rizikom nastanka proljeva
povezanih s antibioticima kao i kolitisa uzrokovanog bakterijom Clostridium difficile
(48). Do sada je jedino primjena imipenema u prevenciji infekcije u teskoj akutnoj
upali gusterate pokazala dobar profilakticki ucinak. Pokazan je smanjen broj
infekcija, ali smrtnost u toj skupini ispitanika nije bila smanjena (3).

Brojna istrazivanja su provedena sa svrhom pronalaska ciljane farmakoloske terapije
akutne upale guSteraCe. Prvi lijekovi koji su istrazivani bile su tvari kojima se
nastojalo smanjiti sekreciju enzima gusSterace, kao $to su somatostatin, oktreotid,
atropin, glukagon i cimetidin. Medutim, ovi lijekovi se nisu pokazali uéinkovitima
(49). Godinama su se primjenjivale i antiproteaze u svrhu inaktiviranja ve¢ aktiviranih
enzima gusSterace. Neki od tih lijekova bili su aprotinin i gabexate mesylate.
Kontrolirane studije nisu dokazale korist ovih lijekova (3). Stoga, unato¢ pocetnim
potencijalima mnogih lijekova i dalje ne postoji adekvatna ciljana farmakoloSka
terapija akutne upale gusterace (50).

Svi pacijenti koji boluju od teSke akutne upale gusterace su potencijalni kandidati za

odgodeni kirurski zahvat u slucaju razvoja komplikacija bolesti koje se pogorSavaju
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unato¢ svim poduzetim mjerama. Odredivanje optimalnog vremena operacije jedno je
od najvaznijih pitanja za intenzivista i kirurga (4). Vecéina se kirurga u danasnje
vrijeme slaze da bi operaciju trebalo provesti §to je moguce kasnije, tj. u fazi kada je

ve¢ nastupila djelomi¢na demarkacija nekroze (1).

KOMPLIKACIJE

Lokalne komplikacije akutne upale gusterace uklju¢uju nakupljanje tekucéine,

pseudocistu gusterace, nekrozu gusteraée i apsces gusterace (3).

Nekroza gusterace

Na nekrozu gusterace treba posumnjati u slucaju veceg broja losih prognostickih
faktora kao $to su poviSena koncentracija CRP-a, visoki Ransonov omjer ili APACHE
IT omjer vec¢i od 8 te u slucaju razvoja teske organske disfunkcije. Dijagnoza se
potvrduje kontrastom poja¢anom kompjutoriziranom tomografijom (CECT). Nekroza
gusterace se inficira u 40% bolesnika, dok u ostalih 60% ostaje sterilna. Ukoliko uz
nekrozu nisu prisutni znakovi organskog zakazivanja niti znakovi sustavne
toksi¢nosti, lijeenje se moze provoditi nadoknadom tekucine i1 suzbijanjem bolova.
Razvije 11 se zatajivanje organa, potrebno je ukljuciti TPN tijekom 2 do 3 tjedna.
Potraju li znakovi organske disfunkcije i sustavne toksi¢nosti dulje od 7 do 10 dana,
treba posumnjati na inficiranu nekrozu gusterace (3).

Inficirana nekroza gusterae je najteza lokalna komplikacija akutne upale gusterace.
Na inficiranu nekrozu upucuju znakovi sustavne toksi¢nosti kao S§to su tjelesna
temperatura preko 40 °C te izrazita leukocitoza od 20.000, kao i znakovi zatajivanja
organa koji traju dulje od 7 do 10 dana. S obzirom na razlike u terapijskom postupku
kao i1 prognozi bolesti ovisno o tome radi li se o inficiranoj ili sterilnoj nekrozi,
potreban je dokaz inficirane nekroze. Vodena perkutana aspiracija nekroze gusterace
je najpouzdanija metoda pri kojoj se, uz navodenje igle CT-om, aspirira uzorak iz
podrucja nekroze. Ovo nije jednostavan zahvat i najbolje je da ga izvodi iskusni

intervencijski radiolog. Neposredno prije zahvata je potrebno primjeniti peroralno
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kontrastno sredstvno kako bi se prikazalo crijevo i izbjegao rizik prenosenja crijevne
flore u retroperitonealni prostor. Uzorak aspirirane tekucine treba odmah bojati po
Grammu te kultivirati na hranilista za aerobne bakterije, anaerobne bakterije i gljivice.
Najcesci uzrocnici infekcije su Escherichia coli, Klebsiella i Staphylococcus aureus
(3). Terapija inficirane nekroze je kirurski zahvat, debridement. Prije kirur§kog
zahvata je potrebno kod pacijenata koji nisu primali antibiotike zapoceti s
antibiotskom terapijom. Ovaj je zahvat osjetljiv zbog velikog rizika opseznog
krvarenja prilikom uklanjanja nekroze. Nakon nekrektomije i zatvaranja trbuSne
stijenke, potrebna je drenaza kojom c¢e se uklanjati devitalizirano tkivo i upalni
eksudat. To se moze izvesti ili drenazom retroperitonealnog prostora tvrdim
drenovima ili trajnom ili povremenom lavazom retroperitonealnog prostora 0.9%
otopinom NaCl preko postavljenih velikih mekanih drenova. Operativni zahvat
debridementa u nekrozi gusterace nerijetko je zahvat koji se mora visekratno izvesti
pa je prosjecno trajanje hospitalizacije u takvih bolesnika oko 50 dana. Medutim,
nakon oporavka bolesnici imaju dobru kvalitetu Zivota. Cesta postoperativna
posljedica je razvoj fistula koje se najce$ce otvaraju na kozi ili na crijevu. Ova
komplikacija javlja se kod oko 40% pacijenata. Fistule se vecinom spontano
zatvaraju, ali mali dio ih se komplicira infekcijom. U slucaju fistule debelog crijeva,
indicirana je proksimalna kolostomija ili resekcija dijela debelog crijeva koji sadrzi
fistulu. Nakon resekcije primjenjuje se terapija oktreotidom 50-200 pg supkutano
svakih 8 sati. KoZna fistula se najceS¢e sama zatvori kroz 3 mjeseca, ali primjena
oktreotida moze ubrzati ovaj proces. Uz provodenje sve kvalitetnijeg lijeCenja
inficirane nekroze, zadnjih je godina bitno smanjena smrtnost te sada iznosi oko 25%
(3).

Sterilna nekroza ima znatno bolju prognozu nego inficirana nekroza te smrtnost kod
ovog oblika nekroze iznosi manje od 10%, osim u sluc¢aju da uz nekrozu postoje
znakovi zatajivanja organa pri ¢emu smrtnost raste na vise od 20%. Sterilna nekroza u
kojoj se ne pojavljuju sustavne komplikacije se lije¢i konzervativno. U tezim
slu¢ajevima bolesti, konzervativno lijeCenje je potrebno provoditi 4 do 6 tjedana. U
slucaju da se stanje bolesnika ne popravlja uz adekvatno konzervativno lijecenje,
treba provesti kirursko lijeCenje, debridement. Kirursko je lijeCenje, osim ovog
slucaja, indicirano i kod bolesnika sa sterilnom nekrozom koja obuhvaca vise od 50%

tkiva gusterace, kod bolesnika s respiratornom insuficijencijom koja perzistira unato¢
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intubaciji i asistiranoj ventilaciji, kod bolesnika u kojih nekroza gusterace komprimira
zeludac uzrokujuéi teSku mucninu i onemogucujuéi peroralno hranjenje te kod
bolesnika s intenzivnim bolovima pri svakom pokuSaju hranjenja. Pravovremeno
izvodenje kirurS§kog zahvata je vrlo osjetljiva i vazna odluka. Tijekom godina se
uvidjelo da je operacija izvedena u ranoj fazi bolesti, tj. unutar prvih 3 tjedna, prac¢ena
visokim mortalitetom pa su kirurzi danas misljenja da je operaciju bolje izvesti u

kasnijoj fazi bolesti nakon §to se povuku znakovi sustavne toksi¢nosti (3).

Pseudociste gusterace

Pseudocista gusterae je nakupina tekucine okruzena neepiteliziranim slojem
granulacijskog ili fibroznog tkiva. Razvija se najceS¢e nakon viSe od 4 tjedna od
pocetka bolesti (51). Pseudocista guSterae moze se komplicirati krvarenjem,
infekcijom ili rupturom i u tom slucaju moze imati i fatalan ishod. Polovica svih
pseudocisti spontano prode (52, 53). Postoji mnogo razli¢itih pristupa lijeCenja
pseudociste gusSterace kao Sto su konzervativno lijecenje, kirurSko lijecenje,
radiolosko lijeCenje i endoskopsko lije¢enje. U slucaju konzervativnog lijeCenja je
dovoljno pseudocistu pratiti ultrazvukom svaka 3 mjeseca, dok hitne mjere
zbrinjavanja zahtijevaju samo pojave alarmantnih simptoma kao §to su jaka trbusna
bol, zimice 1 povise tjelesna temperatura. Kod kirurSkog lijecenja, danas se najcesce
primjenjuju anastomoze s tankim crijevom i to Roux-en Y cistojejunostomija.
Mortalitet ovih operacija je nizak, kao 1 u€estalost recidiva, nakon unutarnje drenaZze,
koja je manja od 15%. Recidiv moze biti posljedica stvaranja nove pseudociste, ali i
odraz neprepoznate pseudociste koja prilikom operacije nije videna pa niti drenirana.
Recidivi pseudociste su ce$¢i u slucaju kada postoji opstrukcija glavnog voda
guSterace te je u tom slucaju, koji najprije treba dokazati ERCP-om, pozeljnije
resecirati pseudocistu nego li je drenirati. Insercija katetera u pseudocistu u¢inkovita
je drenazna metoda. Pseudocistu treba drenirati sve dok koli¢ina izvucenog sadrzaja
ne padne ispod 10 mL. Ponekad moZe postojati komunikacija pseudociste i glavnog
voda, tzv. aktivna pseudocista, te se u tom slucaju koli¢ina drenirane tekuéine ne
smanjuje. U takvoj situaciji, moze pomoci primjena oktreotida u dozi od 50-200 ug
potkozno svakih 8 sati. Endoskopsko lijeCenje je jo$ jedna od mogucnosti lijecenja
pseudociste gusterace 1 primjenjuje se u drenazi cista prislonjenih uz zeludac. Zahvat

kojim se takvo dreniranje izvodi se zove endoskopska cistogastrostomija. Postavlja se
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stent s dvostrukim pig-tail kateterom u cistu i u lumen zeluca. Stent se moze postaviti
i u glavni vod gusterace. Glavna komplikacija endoskopskog lijeCenja je krvarenje
koje moZze biti iznimno opasno, a rizik se moze umanjiti ako se prije postavljanja

katetera endoskopskim ultrazvukom provjeri polozaj glavnih krvnih zila (3).

Apsces guSterace

Apsces gusteraCe najvjerojatnije nastaje kao posljedica ograni¢ene nekroze s
posljedicnom likvefakcijom i nastankom sekundarne infekcije. Opcenito gledajudi,
razvija se u kasnijoj fazi bolesti, uobicajeno nakon petog tjedna (21). U vecini
sluc¢ajeva se uspjesno lijeCe minimalno invazivnim zahvatima zbog toga Sto se radi o
manje agresivnim i ograni¢enim komplikacijama akutne upale gusterace (54, 55).

Terapija izbora je perkutana drenaza (56-58).

PROGNOZA

Prognoza akutne upale gusterace uvelike ovisi o teZini bolesti. Blaga do srednje teSka
akutna upala gusterace je bolest s pozitivnim ishodom i mortalitetom 0-5%. Mortalitet
teSke akutne upale guSteraCe s posljedi¢nim razvojem sterilne nekroze je oko 10%,
dok je u slu¢aju inificirane nekroze oko 30%. Mortalitet je poviSen i u pacijenata s
losim prognostickim znakovima kao i u pacijenata starije dobi (3). Neposredni uzrok
smrti u ranoj fazi bolesti je hipovolemijski Sok i1 zatajenje diSnog sustava kao

posljedica viSeorganskog zatajenja (1).
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ZAKLJUCAK

Akutna upala gusterace je kompleksna i potencijalno teska bolest koja predstavlja
nastanka bolesti su kolelitijaza 1 alkoholizam. Danas postoje brojne dijagnosticke
metode kao i prognosticki indeksi koji daju moguénost ranijeg postavljanja pouzdane
dijagnoze i adekvatnog Kklasificiranja teZine bolesti. Pritom je iznimno vazno to¢no
klasificirati bolest kako bi se mogao primjeniti odgovarajuci terapijski plan. Zbog
nedovoljnog razumijevanja patogeneze bolesti te posljedicno nedostatka ciljane
terapije, temelj je 1 dalje potporno lijecenje te preveniranje komplikacija. Imajuéi na
umu da je incidencija bolesti u porastu, prvenstveno zbog povecane izloZenosti
¢imbenicima rizika te da je mortalitet teSke akutne upale guSterace i dalje visok,
potrebno je uloziti trud u daljnja proucavanja patogeneze bolesti kako bi se sto bolje
razumio nastanak bolesti s nadom da ¢e se shvatiti toan nacin nastanka bolesti.
Naime, kao i u slu¢aju svake druge bolesti tako i u slu¢aju akutne upale gusterace, ako
se tocno definira nastanak bolesti, bit ¢e moguce razviti ciljane metode terapije koje bi

doprinijele smanjenju mortaliteta.
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