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Popis skracenica 1 akronima:

AP- akutni pankreatitis

ARP- akutni rekurentni pankreatitis

CP - kroni¢ni pankreatitis

UTZ- ultrazvuk

CT- kompjuterizirana tomografija

EUS - endoskopski ultrazvuk

MR- magnetna rezonanca

MRCP- magnetna rezonanca kolangiopankreatografija

PD- pankreas divisum

PBM - abnormalni spoj pankreati¢nog i Zu¢nog voda (engl. pancreaticobiliary maljunction)

SPINK1 (od engl. Serine Peptidase Inhibitor Kazal Type 1) — serinski peptidazni inhibitor kazal
tip 1

INSPIRE (od engl. International Study group of Pediatric Pancreatitis: In search for a cure) —
Internacionalna skupina nauc¢nika za pedijatrijski pankreatitis: u potrazi za lijekom

CFTR gen (od engl.- cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) — gen cisti¢ne fibroze
koji regulira transmembransku provodljivost

HCP (od engl. Hereditary chronic pancreatitis) — nasljedni kroni¢ni pankreatitis

PICU (od engl.pediatric intensive care unit) - pedijatrijska jedinica intenzivnog lijeCenja
SIRS ( od engl. Systemic inflammatory response syndrome) - sustavni upalni odgovor
ARDS - akutni respiratorni distresni sindrom

CARS (od engl. compensatory anti-inflammatory response syndrome) - kompenzatorni
protuupalni odgovor

ERCP - endoskopska retrogradna koledokopankreatografija

BUN (od engl. blood urea nitrogen) - urea u serumu

SAP ( od engl. severe acute pancreatitis)- teski oblik pankreatitisa



1.Uvod

Akutni pankreatitis je upalni proces guSteraCe najvjerojatnije uzrokovan preranom
aktivacijom unutarstani¢nih probavnih enzima koji oSte¢uju tkivo gusterae 1 okolno tkivo.
Pankreatitis u djece moze se kategorizirati kao akutni pankreatitis, akutni rekurentni pankreatitis
1 kroni¢ni pankreatitis (1). Svi navedeni oblici pankreatitisa su dijagnoze, koje su u porastu u
djecjoj populaciji u zadnja dva desetljeca. lako se do nedavno smatralo da se radi o rijetkom
entitetu u djecjoj populaciji, danas se zna da je incidencija pankreatitisa u djece 3 - 13 slucajeva
na 100 000, sto odgovara donjoj granici incidencije u odrasloj dobi (5 - 60 sluc¢ajeva na 100 000)
(2). Taj “porast” incidencije moze predstavljati stvarni porast ili se zapravo radi o povecanoj
svijesti 0 mogucem javljanju ovog stanja, §to u konacnici rezultira ve€om incidencijom. Rizi¢ni
¢imbenici pedijatrijske populacije raznoliki su i prilicno razli€iti usporedujuéi ith s odraslom
populacijom. Medutim, opterecenje bolesti (utjecaj zdravstvenog problema na morbiditet,
mortalitet, financijsko optere¢enje zdravstvenog sustava) i utjecaj na kvalitetu Zivota zapravo su

sliéni u djecjoj 1 odrasloj dobi(1).

Citav spektar etiologija moZe rezultirati upalom gusterae u djece: strukturno/anatomski i
opstruktivno/bilijarni poremecaji, traume, infekcije, toksini, metabolicke i sistemske bolesti,
urodene greSke u metabolizmu, genetska predispozicija. Pedijatrijski pankreatitis je klinicka
dijagnoza koja se temelji na kombinaciji anamneze, fizikalnog pregleda, laboratorijskih testova 1
pankreatitisu (AP) u djece, iza Cega slijede napetost u epigastriju, slabost i povrac¢anje. U dojencadi
i mlade djece simptomi mogu biti blagi, stoga je od izuzetne vaznosti postaviti sumnju (2). AP se
definira kao histoloski prisutna upala parenhima gusterace. Radi se o reverzibilnom procesu

karakteriziranom intersticijskim edemom, infilitracijom upalnih stanica i varijabilnom stupnju

1



apoptoze stanica, nekroze i hemoragije. Isto tako, rekurentni fibrotski 1 upalni procesi mogu
uzrokovati razli¢iti stupanj disfunkcije endokrinog ili egzokrinog djela gusterace ili pak njihovu

kombinaciju (1).

Postotak djece koji ¢e razviti teski oblik akutnog pankreatitisa varira, ali moze se re¢i da djeca s
AP najcesce imaju benigan tijek bolesti. Jedna trecina (}5) djece koja obole od AP-a ¢e razviti

rekurentni (ARP), a od te djece 5 ¢e progredirati u kroni¢ni pankreatitis (CP) (3).

2.Svrha rada

Iako se u adultnoj populaciji radi o jako dobro poznatoj bolesti koja je definirana i s
klinickog 1 s terapijskog aspekta, vecina preporuka u pedijatrijskoj populaciji temelji se na
dijagnozi i lijeCenju odraslih. Imajué¢i na umu specific¢nosti ovog entiteta u pedijatrijskoj populaciji,
namece se zakljucak da u djecjoj dobi ne moZemo jednostrano primijeniti nacela lijecenja etioloski
posve razliti¢ih pankreatitisa odrasle dobi. Dostupna literatura vezana za ARP 1 CP u pedijatrijskoj
populaciji vrlo je oskudna. Prvenstveno je tomu tako razlog §to joS$ uvijek ne razumijemo dovoljno
dobro epidemiologiju i prirodni tijek pedijatrijskog ARP 1 CP, pa samim time manjkaju i podaci
temeljeni na dokazima za ove poremecaje. Navedeno je lako zakljuciti na primjeru glavnih
¢imbenika koje susre¢emo u CP u odraslih koji ukljucuju konzumaciju alkohola i puSenje, koje u
pravili ne¢emo naci u pedijatrijskoj populaciji. Pedijatri se Cesto oslanjaju na dijagnosticke,
prognosticke 1 terapijske smjerenice koje su izvedene iz odrasle populacije, Sto je problemati¢no
imaju¢i na umu posve razliCite entitete 1 nemogucénost postoje¢ih smjernica da adresiraju
jedinstvene potrebe djecje populacije. Obzirom na porast u incidenciji, samim time i klini¢koj
vaznosti pankreatitisa u djece, koji je u mnogim aspektima jedinstven, potrebno je usporediti

dostupnu literaturu, pronaci i definirati razlike u odnosu na odraslu populaciju, moguca



ogranicenja i stvoriti preporuke za jedinstven pristup djeci s pankreatitisom. Svrha ovog rada je
temeljem pregleda dostupne literature sistematizirati glavne epidemioloske, klinicke,
dijagnosticke 1 terapijske karakteristike pankreatitisa u djece koji ¢e pomoci u klinickom pristupu

1 svakodnevnom radu (4).

3. Pregled literature na zadanu temu:

3.1.Definicija

Imajuéi na umu ve¢ spomenute dileme vezane za ovaj entiet, osnovana je medunarodna
radna skupina gastroenterologa s posebnim interesom za pankreatitis, tzv. INSPIRE skupina kako
bi unaprijedili razumijevanje pankreatitisa djecje dobi (AP;ARP;CP), preciznije definirali
epidemiologiju, etiologiju, prirodni tijek bolest i razrjesili eventualne dileme. Prvi zadatak bio je
stvoriti konsenzus definicije pankreatitisa u djece te precizno fenotipizirati djecu kako bi $to
pravilnije skupili relevantne podatke za klini¢ku praksu. INSPIRE definicija pedijatrijskog
pankreatitisa je definicija eksperata koja je modelinirana prema Atlanta kriterijima za odrasle (5).
Prema INSPIRE kriterijima dijagnoza AP moZe se postaviti ako su zadovoljena 2 od 3 kriterija:
I.bolovi u abdomenu sugestivni za AP (bol u abdomenu koja je naglo nastala, pogotovo u
epigastri¢noj regiji); 2. serumske vrijednosti amilaze i/ili lipaze 3 x ve¢e od normalne gornje
granice; 3. slikovni nalaz karakteristican za AP (ultrazvucni nalaz, nalaz kompjuterizirane
tomografije abdomena (CT), nalaz endoskopskog ultrazvuka (EUS), magnetske rezonance/
kolangiopankreatografije magnetskom rezonancom(MR/MRCP)) Nadalje, za ARP potrebna je
prva epizoda AP prije 19. godine i barem dvije razlicite epizode AP (prema prethodno navedenoj

definiciji) uz : potpuni prestanak bolova (2 interval od 1 mj. izmedu dijagnoza AP) ili potpuna

normalizacija serumskih razina pankreaticnih enzima ( amilaze i lipaze) izmedu epizoda, bez



obzira na vremenski interval. Za fenotip kroni¢nog pankreatitisa potreban je 1 od 3 kriterija: 1.
Abdominalni bolovi koji upucuju na pankreatitis 1 nalazi slikovnih pretraga koji ukazuju na
kroni¢no osstecenje pankreasa; 2.Dokaz egzokrine insuficijencije gusSterace i nalazi slikovnih
pretraga koji upucuju na kronicno ostecenje gusterace; 3. Dokaz endokrine insuficijencije
gusterace 1 nalaz slikovnih pretraga koji upucuje na kroni¢no ostecenje ili patohistoloski nalaz

pankreasa koji ukazuje na karakteristike tipi¢ne za CP.

INSPIRE kriteriji ne naglasavaju faze (rana ili kasna) AP u djece ili tipova (intersticijski
edematozni pankreatitis, nekrotiziraju¢i pankreatitis, inficirana nekroza pankreasa) ili tezinu AP

(blagi, umjereno teski ili teSki AP s multiorganskim zatajenjem)

3.2 Etiologija

Zarazliku od odrasle populacije, gdje je AP uzrokovan bilijarnom bolesti ili alkoholizmom
u velikoj vedini slu¢ajeva, u djece su uzroci raznovrsniji, ukljucuju razne sistemske bolesti i1 sve
ceS¢e su uzrokovani lijekovima. Prema vecini izvora 5 je vodecih uzroka AP u djece, a prema
ucestalosti su to redom: bolesti bilijarnog trakta, lijekovima inducirani AP, idiopatski AP,
sistemske bolesti 1 trauma, iza Cega slijede metabolicke, nasljedne i infektivne bolesti. Nadalje
postoje razlike faktora rizika obzirom na dobnu skupinu; tako ¢e urodene greske metabolizma biti
rizi¢ni faktor za AP prvenstveno u dojencadi i djece mlade od 2 godine, dok bilijarni rizi¢ni faktori
predominiraju u starijih od 11 godina (6). U posljednjih godina istakla se vaznost genetskih
faktora, pogotovo u kontekstu ARP. Nadalje, smatra se da viSe od jedne petine pacijenata ima vise
od jednog rizi¢nog faktora. Upravo iz prethodno navednih razloga, preporuka je koristiti termin
rizi¢ni faktor viSe nego etiologija, osim ako je taj rizi¢ni faktor visko pentetrantan genetski uzrok

(npr. PRSS1-serinska proteaza 1) ili se moZe jasno povezati s bolesti kao Zu¢ni kamenac (7).



3.2.1Anomalije pankreasa

5 do 20 % djece s AP imaju neku od razvojnih anomalija guSterace. Najcesce se radi o
pankreas divisum (PD). PD jedna je od naj¢es¢ih varijanti anatomije pankreasa u kojoj ne dolazi
do spajanja ventralnog i dorzalnog pankreaticnog kanala (8). Zbog tog izostanka u spajanju
dorzalni pankreati¢ni kanal 1 papila minor postaju glavni drenazni putevi egzokrine sekrecije
gusterace. lako se smatra da do 7% opce populacije ima ovu bolest i da veéina nece razviti
pankreatitis, studije upucuju da djeca sa ARP 1 CP imaju vec¢u ucestalost PD od opc¢e populacije.
(8) Vazno je re¢i da mnogi imaju i dodatne rizi¢ne faktore. Druge anomalije povezane s razvojem
pankreatitisa su koledokalna cista, anularni pankreas i pankreatikobilijarni abnormalni spoj
(PBM). U svim navedenim slucajevima vjerojatno se radi o opstrukciji izlaza rezultirajuci

duktalnom hipertenzijom (9).

3.2.2 Kamenci i mikrolitijaza

U odraslih, opstrukcija Zu¢nim kamencima ili mikrolitijaza (poznata i kao bilijarni mulj)
na izlazu duktusa koledokusa i pankreati¢nog voda, uzrokovat ¢e duktalnu hipertenziju i inducirati
AP. Bilijjarni pankreatitis je po trenutno dostupnoj literaturi najce$¢i uzrok AP u djece, varirajuci
od 3- 30 % svih slu€ajeva. Uz nekolicinu iznimki, pedijatrijski ARP ili CP nece biti uzrokovani
bilijjarnim pankreatitisom jer se djagnoza postavlja rano, iza ¢ega slijedi kolecistektomija koja
treba bit kurativna. Takoder pacijentima s idiopatskim ARP-om se Cesto sugerira da naprave

operaciju kao empirijsku mjeru za predmijevanu mikrolitijazu (10).

Povisene serumske razine transaminaza, bilirubina, alkalne fosfataze, y-glutamil-transferze mogu

se naci u pedijarijskom bilijarnom pankreatitisu 1 koristiti kao pomo¢ni indikator ovog rizicnog



faktora. Medutim u 25-30 %slucajeva jedna ili viSe prethodno navedenih parametara mogu biti

normalni (11).

3.2.3.Genetski ¢imbenici:

Mutacije u genima koji kodiraju proteine gusterace su rizi¢ni faktor za razvoj pankreatitisa
1to kronicnog oblika. Stupanj rizika varira ovisno o mutiranom genu. Retrospektivne studije djece
s kroni¢nim panrkeatitisom su pokazale da genetski rizi¢ni faktor postoji u 39 do 70 posto djece,
ovisno o broju genskih testiranja i etnickoj pripadnosti. Mnogi od tih gena smjeSteni su na 7.

kromosomu (7q35), gdje se nalaze mnogi geni ukljuceni u transkripciju i regulaciju tripsinogena

).

Kroni¢ni pankreatitis povezuje se sa sljede¢im mutacijama :

SPINK1

SPINK1 kodira serinsku inhibtornu proteazu Kazal Tip 1, endogeneni inhibitor tripsina. SPINK
1 genske varijante identificirane su u 1/4 do 1/3 pacijenata sa kroni¢nim pankreatitisom. Prema
INSPIRE studiji 13 % djece sa ARP ili CP koji su bili testirani, imali su bar jednu od SPINK1
varijanti. Najc¢eS¢a varijanta sekvence je Ans34Ser koja dovodi do gubitka funkcije doti¢nog

proteina (12).

Kimotripsin C (CTRC)

CTRC kodira pankreati¢ni zimogeni kimotripsin C (CTRC). In vitro istraZivanja su pokazala da
CTRC djeluje protektivno protiv aktivacije tripsina, degradiraju¢i aktivni tripsin. Pankreatitis je

stoga posljedica gubitka funkcije varijante u CTRC (13).



Medu genetskim bolestima, cisti¢na fibroza je vodeci uzrok kroni¢nog pankreatitisa i Cesto
odgovorna za slucajeve ARP. Opisano je preko 1000 mutacija u CFTR genu, koje se naslijeduju
autosomno recesivno. Te mutacije dovode do naruSene funkcije kloridnih kanala reguliranih
ciklickim adenozin monofosfatom. Takvi defektni kanali naruSavaju sekreciju natrijevog
bikarbonata. Posljedi¢no, dolazi do dilucije i alkalizacije pankreaticog soka, poticuci na stvaranje
intraduktalnih proteinskih ¢epova, akumulacijom viskozne tekuéine. Naposlijetku dolazi do
akitivacije intrapankreati¢nih enzima i u konacnici do autodigestije parenhima. Procjenjuje se da

cak 1 heterozigoti za mutaciju imaju 40 puta veci rizik od ravoja kroni¢nog pankreatitisa (14).

Nasljedni kroni¢ni pankreatitis (HCP) je kromosomska abnormalnost 7q35 , lokacija PRSS1 gena.
Produkt kodiran PRSS1 genom je kationski tripsinogen; mutacije ovog gena povezane su s
poveaénom konverzijom tripsinogena u intrapankreati¢ni tripsin, koja reducira njegovu autolizu
¢ine¢i ga stabilnijim. 60-80 % pacijenata sa HCP nositelji su patogene mutacije PRSS1. Klinic¢ki
se HCP dijagnosticira ako je kroni¢ni pankreatitis prisutan u dvoje rodaka u prvom koljenu ili 3
srodnika u drugom koljenu, bez druge etiologije i imaju autosomno dominantni obrazac
nasljedivanja, s procjenjenom penetrantonos¢u od 80 posto. Pocetak je redovito prije 20. godine,
u vecini slucajeva i prije 10.godine. 50 % pacijenata ¢e progredirati u dugoro¢ni kronicni

pankreatitis sa rizikom razvoja adenocarcinoma (15).

3.2.4 Sistemske bolesti

Akutni pankreatitis je ¢esto udruZen sa sistemskim bolestima. Najces¢e se vida u sepsi i

hemoliticko uremijskom sindromu (16).



Postoje brojne autoimune bolesti koje mogu biti udruzene sa AP ukljucujuéi sistemski lupus
eritematozus, Henoch—Schonlein purpura, Kawasakijeva bolest, upalne bolesti crijeva
(17). Djeca sa upalnom bolesti crijeva skloniji su razvoju AP-u iz razloga S$to lijekovi koji se
koriste povecavaju rizik za razvoj pankreatitisa.; primarni skleroziraju¢i kolangitis sa
posljedi¢nim suzenjem distalnog djela koledokusa i1 autoimuni pankreatitis takoder povecavaju
sklonost. Pacijenti s Chronovom bolesti mogu razviti pankreatitis zbog upale gusterace koja stvara

perimapularni edem i1 povecava ucestalost kamenaca (18).

3.2.5.Lijekovi

Za razliku od odrasle populacije lijekovi su prepoznati kao Cesti rizi¢ni ¢cimbenik u djece.
Lijekovi koji najc¢es¢e uzrokuju akutni pankreatitis su valproic¢na kiselina, asparginaza, prednizon,
metronidazol, tetraciklin, 6-merkaptopurin, mesalamin (19).Otprilike jedna tre¢ina djece koja
razviju pankreatitis povezan s lijekovima imaju i druge rizi¢ne faktore. lako nije to¢an nacin na
koji lijekovi uzrokuju pankreatitis, pretpostavlja se da se radi o imunsno posredovanoj
hipersenzitivnoj reakciji ili direktnom toksi¢nom utjecaju na acinusne stanice gusterace (20).
Ustvrditi uzro€no-posljedi¢nu vezu za pojedini lijek zahtjeva nekoliko razina dokaza, ukljucujuci
vremenski slijed, tipicni latentni period, povrat pankreatitisa nakon ponovoljene primjene
inkriminiranog lijeka ili poznati mehanizam ravoja pankreatitisa povezan s lijekom. Recentno,

HLA subtipovi DQA1 i DRB1 odgovorni su za razvoj pankreatitisa primjenom tiopurina (21).



3.2.6. Trauma

Akutni pankreatitis moze biti rezultat tupe abdominalne traume gdje treba traziti disrupciju
pankreati¢og voda. Cesti traumatski dogadaji ukljuéuju nesreée s biciklom, motorom, sportske
ozljede, padove itd. Zbog svoje retroperitonealne lokalizacije , traumatske ozljede guSterace mogu
biti teske za dijagnosticirati i stoga incidencija moze biti lazno manja. Medutim, teska i odgodena

dijagnoza mogu pridonijeti ve¢em morbiditetu djece s traumatskim AP (22).

3.2.7.Infekcije

Infekcije su Ceste u pedijatrijskoj populaciji. Medutim, tek pojedini slucajevi povezuju
infekcije sa AP-om i oni uklju¢uju virus mumpsa, influenzu, hepatitis, herpes i bakterijske
patogene poput Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhi (1).Dijagnoza se najcesce
temelji na anamnestickom podatku infektivnog prodroma, sistemskog nalaza infekcije kao takve i

dijagnoze akutnog pankreatitisa u odsustvu drugih rizi¢nih ¢imbenika.

3.2.8.Metabolicki poremecaji

Metabolicki poremecaji koje treba uzati u obzir kao uzro¢nike pankreatitisa su dijabeticka
ketoacidoza, hipertrigliceridemija, hiperkalcemija, hiperparatireoidizam, i urodene greske
metabolizma. Medu urodenim greSkama metabolizma, amino acidurija poput propionske
acidemije 1 metilmaloni¢ne acidemije su rizi¢ni faktori za ARP u dojencadi i male djece. U ovih

pacijenata, postoji poboljSanje pankreatitisa kontrolom metabolickog poremecaja (20).



3.2.9.Autoimuni pankreatitis (AIP)

Autoimuni pankreatitis je rijedak u djece. Velika, internacionalna multicentri¢na studija u
viSe od 300 djece s kroni¢nim pankreatitis pronasla je autoimuni u 3.9 % bolesnika. Autoimuni
pankreatitis se kategorizira u dvije skupine: tip 1, prethodno nazivan limfoplazmaciti¢ni
sklerozirajuci pankreaititis, 1 tip2, ili idiopatski duktalni centri¢ni kroni¢ni pankreatitis. Tip 1 je
¢esi u odraslih, a djeca imaju cesce tip 2 (23). Klinicke karakteristike obje forme se preklapaju.
Vazno je posumnjati i postaviti dijagnozu jer jako dobro odgovara na terapiju glukokortikoidima
ili imunomodulatornim lijekovima. AIP moze biti primarno poremecaj gusterace ili dio
multiorganskih autoimunih poremecaja (IgG4 povezanih bolesti). Karakteriziraju ga relativno
blagi simptomi, s uveéanim pankreasom na slikovnim pretragama abodmena i ¢esto prisutnom
opstruktivnom Zuticom. Djeca imaju abdominalnu bol, bol u ledima, Zuticu, umor 1/ili gubitak na
masi. Pankreati¢ni vod je patoloski promijenjen - suzen. U djece, serumski IgG4 ne mora biti
povecan. Ovaj poremecaj moZe biti povezan s drugim bolestima autoimune etiologije poput
skleroziraju¢eg kolangitisa, primarnog bilijarnog kolangitisa, Sjogren sindroma (24). Akutni 1
kroni¢ni pankreatitis mogu se javiti i u djece s upalnim bolestima crijeva i mogu prethoditi takvoj
dijagnozi. Glavni terapijski pristup AIP-u u takvim slucajevima je upotreba prednizona. Doza 1
trajanje kortikosteroidne terapije varira izmedu centara. Doza prednizona se krece od 1 do 1.5
mg/kg/dan s maksimumom od 30 do 120 mg/dan oralno u trajanju od 15 do 50 dana u adolescenta,

iza Cega slijedi progresivno smanjivanje tijekom 2 do 24 mjeseca (25).
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3.3Patofiziologija

Patofiziologija AP-a i1 dalje nije u potpunosti razjaSnjena. Medutim, bez obzira na
raznolikost etiologije Cini se da postoji zajednicki kaskadni upalni put. Za razumijevanje
patofiziologije akutnog panreatitisa treba objasniti inhibitorni mehanizam aktivacije enzima
gusterace u fizioloskim uvjetima (26). Acinusne stanice ¢ine egzokrini dio zlijezde 1 sudjeluju u
proizvodnji probavnih enzima. Acinarne stanice povezane su sa pankreatiénim vodom putem
duktula koje oblaze cilindri¢ni epitel koji izlucuje tekucinu bogatu bikarbonatima. Egzokrini dio
pankreasa proizvodi do 2500 mL sekreta svakoga dana. Probavni enzimi su pohranjeni u obliku
inaktivnih prekursora unutar zimogenih granula acinarnih stanica da preveniraju autodigestiju
same Zzlijezde. Kada neurohumoralni faktori stimuliraju zlijezdu na lu¢enje probavnih enzima,
zimogene granule se spajaju s apikalnom povrs$inom acinarne stanice i bivaju izlucene u duktularni

sustav.

Druge intracelularne granule, lizosomi, sadrZavaju hidroliticke enzime koji pomazu u aktivaciji
probanih enzima. Ove granule su pohranjene odvojeno u acinarnim stanica kao dodatan

mehanizam sprjeavanja aktivacije enzima unutar same Zlijezde (27).

Cak i ako se tripsin aberantno aktivira iz nekog razloga, njegova aktivnost je blokirana
sektretornim tripsinskim inhibitrom (PSTI). Stovise ¢ak i ako tripsin dospije u krvotok, endogeni
inhibitori tripsina poput al-antitrypsin (a1AT) i a2-macroglobulin (¢2M) veZzu se na tripsin 1
suprimiraju njegovu aktivnost. Anatomski, Oddijev sfinkter koji je smjeSten u Vaterovoj ampuli
prevenira refluks duodenalnog soka u odvode gusterace. Tlak u odvodnim kanalima gusterace
uobicajeno je veci od tlaka u Zu¢nim odvodima tako da ne dolazi do refluksa u odvode gusterace.
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Pretjerana stimulacija egzokrine sekrecije guSterace moze uzrokovati refluks pankreasnih sokova
1 enterokinaza, opstrukciju odvoda gusterace, 1 upalu (28). Ova stanja mogu narusiti prethodno
spomenute obrambene mehanizme, aktivirati tripsin iznad njegove sposobnosti da bude inaktiviran
Sto naposljetku vodi u akutni pankreatitis. Enterokinaze su naju¢inkovitiji aktivatori, ali i tripsin
sam po sebi, lizosomalni enzimi (katepsin B) u acinarnim stanicama i neutrofilni enzimi su takoder
aktivatori. U eksprimentalnim modelima ranog akutnog pankreatitisa, blokada sekrecije je
predlozena kao inicijalni dogadaj koji vodi u akumulaciju zimogenih granula acinarnih stanica.
Zatim slijedi kolokalizacija probavnih enzima i lizosomskih enzima u vakuolama i naposljetku
aktivacija enzima koja moze uzrokovati akutnu intracelularnu ozljedu. Aktivacija zimogenih
proteaza u stanicama smatra se klju¢nim dogadajem u razvoju akutnog pankreatitisa (29). Klju¢ni
patofizioloSki moment je oSte¢enje acinarnih stanica. To oStecenje naruSava homeostazu izmedu
lizosoma 1 zimogenih granula koje sadrZe potencijalno destruktivne enzimske produkte. Stapanje
lizosoma 1 zimogenih granula i posljedi¢na prerana (intraacinarna) aktivacija enzima tripsinogena
vodi u fenomen koji se naziva autodigestija pankreasa. Drugi vaZzan mehanizam je opstrukcija
pankreaticnog odvoda koji onda narusava odtok zuci 1 akumulaciju teku¢ine bogate lipazom koja
moze uzrokovati masnu nekrozu i lokalnu upalu. Posljedi¢ni edem narusava optok krvi i uzrokuje
ishemijsko oStecenje acinarnih stanica (30). Blagi pankreatitis zahvaca guSteracu i1 okolne lezije.
Generalno je to reverzibilan dogadaj i 6 mjeseci nakon klini¢ke remisije, gusteraca povrati svoju

normalnu morfologiju i funkciju.

U teSkom pankreatitisu vazoaktivne tvari poput histamina i bradikinina se proizvode u velikim
koli¢inama sa aktivacijom tripsina. Kako rastu navedene tvari, tj. njihove koncentracije stvara se
“treci prostor” tekuc¢ine i moze do¢i do razvoja Soka i hipovolemije. Nadalje, “curenje” aktiviranih

enzima iz gusterace uzrokuje sekundarnu proizvodnju citokina. Ovi citokini “triggeriraju” sistemni
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upalni odgovor (SIRS). SIRS dalje rezultira hiperaktivacijom makrofaga i neutrofila u cijelom
tijelu 1 otpusStanjem tkivnih medijatora multiorgansko zatajenje, Sok cirkulatorni kolpas 1 ARDS.
Istovremeno, bioloski obrambeni odgovor, protuupalni citokini i antagonisti citokina se proizvode
ne bi li prevenirali SIRS (31). Predominacija citokinskih antagonista naziva se CARS. Obzirom
da CARS inhibira proizvodnju novih citokina, raste sklonost infekciji i moze do¢i do infekcije
vitalnih organa. Kao posljedica infekcije, endotoksini u krvi stimuliraju agregaciju neutrofila u

udaljenim organima, otpustanje tkivnih medijatora i zatajanje udaljenih organa (32).

3.3.1.Metabolicke promjene:

Hiperglikemija je naj¢eS¢a metabolicka abnormalnost akutnog pankreatitisa, uzrokovana
neadekvatnom supresijom proizvodnje glukoze zbog poviSenih koncentracija ACTH, kortizola 1
povecanog odnosa glukagona i inzulina. Povecava se odnos proizvodnje glukoze naspram
oksidacije iste. Katabolizam proteina tkiva je povisen tako da se aminokiseline otpustaju od misic¢a
za proizvodnju energije putem glukoneogeneze i1 za sintezu proteina akutne faze i leukocita. Iako
je to ucinkovito u samom pocetku, dugoroc¢ni katabolizam proteina moze dovesti do gubitka
stanica i smrti (33). Abnormalni metabolizam lipida vodi u hipertrigliceridemiju i ima iste uzroke
kao hiperglikemija. Povecanje lipolize u masnom tkivu opskrbljuje potrebne aminokiseline kao
gorivo za hipermetabolicko stanje u odgovoru na noksu. Hipokalcemija je posljedica nekoliko
dogadaja koji ukljuCuju nekrozu masnog tkiva oko gusSterace s posljedicnom formacijom

kalcijevih sapuna — saponifikacija (28).
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3.4Klinicka prezentacija

U pedijatriji akutni pankreatitis se u 80-95 % sluc¢ajeva prezentira s bolovima u abdomenu.
Najcesca lokalizacija abdominalne boli je epigastri¢na regija (62 -89 %) (7). Medutim za razliku
od odrasle dobi epigastri¢na bol povezana sa boli u ledima bila je prisutna u <10% slucajeva, a

sa Sirenjem u leda samo u 1.5-5.6 %. Difuzna abdominalna bol prisutna je u 12-20 % pacijenata.

U djece koja se nisu vertikalizirala iritabilnost (razdrazljivost) je ¢e$¢i prezentiraju¢i simptom.
Drugi naj€es¢i simptom je povracanje ili slabost u 40-80 % pacijenata. Distenzija abdomena
postoji u 21 - 46 % pacijenta. Drugi znakovi su vrudica, Zutica, ascites, dijarea, palpabilna masa u
abdomenu u slucaju koledohalne ciste, pleuralni izljev. Kada su dojen¢ad i mlada djeca
usporedivana sa djecom dobne skupine 3-20 godina, manji broj se prezentirao sa bolovima u
abdomenu (43% prema 93%), napetosti u epigastriju (57% prema 90 %) i mucninom (29 % prema
76%) (34). Dojencad i mala djeca ne mogu verbalizirati bol u abdomenu, ali povracenje,
iritabilnost i letargija su Cesti. U slucaju teSkog pankreatitisa djeca se mogu inicjalno prezentirati
sa Sokom, kojeg slijede znakovi zatajenja organa ukljucuju¢i dispneju, oliguriju, krvarenja i

promjene u mentalnom statusu.

3.5. Serumski biomarkeri

Akutni pankreatitis primarno je klinicka dijagnoza koja se oslanja na prisustvu barem dva
od tri kriterija predlozenih od INSPIRE drustva (5). Glavni biokemijski markeri koji se koriste u
dijagnozi AP ukljucuju serumsku lipazu i serumsku amilazu. Obzirom da je jedan od kriterija
minimalno trostruko povecanje serumskih granica iznad gornje granice normale vazno nam je
poznavati referentne vrijednosti laboratorija. I amilaze i lipaze su poviSene rano u tijeku bolesti,
no njihova korelacija sa tezinom bolesti je slaba (35). Lipazu primarno proizvodi gusteraca, iako
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postoje 1 drugi izvori lipaze poput gastricne i lingvalne lipaze. U AP vrijednosti lipaze se
povecavaju unutar 6 h od pocetka simptoma, sa vr§nom vrijednosti 24-30 h i mogu ostati poviSene
vise od jednog tjedna. Neki cak zagovaraju da je vrijednost lipaze dovoljna bez potrebe za
vadenjem serumske amilaze, obzirom da je lipaza osjetljiviji 1 specifi¢niji marker od amilaze (87-
100 % 195-100%) (36). Nadalje, lipaza ostaje duze poviSena u usporedbi s amilazom §to je korisno
pri odgodenoj prezentaciji. Ipak, treba naglasiti da normalne vrijednosti lipaze variraju u ovisnosti

o dobnoj skupini, rastuci tako od novorodenacke dobi do odrasle.

Amilaza se proizvodi u nekoliko organa, primarno u Zlijezdama slinovnicama i gusteraci. Vecina
laboratorija mjeri totalnu amilazu, tj. obje izoforme s amilazu (podrijetla Zlijezda slinovnica) i1 p
amilazu (podrijetla pankreasa) (37). Vrijednosti amilaze takoder variraju obzirom na godine i spol.
Pankreasna amilaza ne sazrijeva u potpunosti do kraja dojenacke dobi. Stoga ¢e mjerenje serumske
amilaze u dojenc¢adi dovesti do propusta jedne tre¢ine slucajeva AP (38). Serumske razine amilaze
rastu brze nego vrijednosti lipaze i ¢esto se normaliziraju unutar 24 h od pocetka simptoma.

Obzirom da bubreziizlucuju amilaze i lipaze, bolesti bubrega predstavljaju nepankreati¢ni izvor
poviSenih vrijendosti ovih enzima. Ostala stanja koja mogu uzrokovati poviSene vrijednosti su
jetrena dekompenzacija, zatajenje bubrega, upala crijeva (celijakija, upalne bolsti crijevi),

abdominalna trama, dijabeticka ketoacidoza.

U pokusaju su razvoji drugih biomarkera za dijagnozu medutim to je treutno jos§ uvijek na razini

animalnih modela ili malih klini¢kih istrazivanja (39).
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3.6Slikovne pretrage

3.6.1. Normalan pankreas

Gusteraca znacajno raste u prvoj godini zivota, dok je njezin rast nakon prve godine
znadajno manji i sporiji. Zlijezda je relativno velika u djece u usporedbi s odraslima. Sveukupni
omjer veli¢ine zlijezde 1 veliCine tijela se smanjuje sa godinama. Veli¢ina i konfiguracija zlijezde
varira obzirom na habitus tijela i veli¢inu okolnih organa. Opce pravilo glasi da je glava guSterace
prominentnija u djece od njezinog tijela i glave i ne smije se zamijeniti sa patoloskim procescima.
Tarelatvina prominencija glave je manja u odraslih. lako u adolescenata gornja granica normalnog
voda je 2.2 mm, moguénost patoloskih uvecanja treba staviti u korelaciju sa klinickim 1
laboratorijskim podacima. Medijan promjera pankreaticnog voda u normalne djece je 1.65+0.45
mm. Pankreati¢ni vod sa promjerom ve¢im od 1.5 mm u djece izmedu prve i Seste godine, veci od
1.9 mm od sedme do dvanaeste godine, te e ve¢i od 2.2 mm od trinaeste do osamnaeste godine,

Cesto se povezuje sa prisutnoS¢u akutnog pankreatitisa (38).

Indikacije za slikovne pretrage bolesnika u eveluaciji suspektnog akutnog pankreatitisa su:
postavljanje dijagnoze pankreatitisa; isklju¢enje drugih uzroka akutnog abdomena; identifikacija
riziko faktora za pankreatitis, prvenstveno bilijarne etiologije; odredivanje prisutnosti lokaliziranih
pankreati¢nih komplikacija, prvenstveno nekroze. Uvrijezeno je u pedijatriji koristiti slikovne
pretrage u prvoj liniji koje izbjegavaju ili minimiziraju ionizirajue zrafenje poput
transabdominalnog ultrazvuka (40). Dodatna prednost ultrazvu¢ne pretrage je njegova Siroka
dostupnost 1 relativna jeftinost u usporedbi s drugim pretragama. KoriStenje ultrazvuka u
pretragama je subjektivno, tj. ovisno o iskustvu samoga operatera, za razliku od drugih modaliteta.

CECT, MRI, MRCP su druga opcija u adekvatnoj evaluaciji komplikacija pankreatitisa poput
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nekroze, akutnih kolekcija tekuéine, disrupcije duktusa, pseudociste itd. Slikovni nalazi koji su
karakteristi¢ni za akutni pankreatitis u pedijatrijskoj populaciji sli¢ni su onima koje vidamo u
adultnoj, a ukljuc¢uju edem, hemoragiju ili nekrozu parenhima gusterace. Trenutno, ultrazvuk, CT,

MR su tri slikovna modaliteta koji se koriste u evaluaciji pankreatitisa u pedijatrijskoj populaciji

(41).

Opcenito, slikovne pretrage u ranim fazama AP nisu potrebne ukoliko su anamneza/ simptomi
kojima se dijete prezentira zajedno sa biokemijskim serumskim markerima dovoljni da se postavi
dijagnoza. Slikovne prtrgae postaju vazne u dokumentaciji nekroze pankreasa, komplikacija
pankreatitisa ukljucuju¢i kolekcije tekucéine i etiologiji pankresa poput kamenaca, bilijarnih

poremecaja ili anatomskih abnormalnosti (42).

3.6.2.CT

Zlatni standard dijagnostickog prikaza i dalje ostaje CT te su razvijeni razni bodovni
sustavi.Medutim, iako je CT zlatni standard, nije uobicajeno indiciran ni neophodan za
postavljanje dijagnoze 1 terapiju pedijatrijskog AP-a. U nejasnim slucajevima dijagnoze AP-a,
poput kasne prezentacije, kada su biokemijski markeri niski, CECT mozZe biti potreban da potvrdi

dijagnozu (41).

Intravenski kontrast nuzan je za razlikovanje nekroti¢nih podrucja pankreasa. Obzirom da rani
slikovni prikaz moZe podcijeniti opseg bolesti, i eventualne komplikacije koje se razvijaju
postepeno karakteristi¢ni klinicki nalazi ne moraju biti prisutni u ranoj fazi bolesti, stoga je

preporuka odgoditi CECT barem 96 sati nakon nastupa simptoma (10).
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Najces¢i CT nalazi akutnog pankreatitisa ukljucuju razliciti stupanj fokalnog ili difuznog uvecanja
gusterace, fokalne ili difuzne parenhimne hipodenzitete, parenhimnu heterogenost, nejasne
konture zlijezde, upalne promjene u peripankreaticnoj masti (tzv. stranding) i zadebljanje
retroperitonealne fascije. U blagim slucajevima ili rano u tijeku bolesti normalan pankreas moze
se naci u tre¢ine pacijenata na incijalnom CT-u. Kada se CT koristi za evaluaciju pankreatitisa ili
komplikacija, intravneski kontrast je obavezan za razlikovanje parenhimnih promjena osim ako ne
postoji kontraindikacija (41). Kontrastno bojanje Zlijjezde varira od homogenog u blagim
slucajevima do heterogenog u tezim slucajevima, ili bez bojanja u slucaju nekrotizirajuceg
pankreatitisa. KoriStenje intravenskog kontrastnog materijala omogucuje evaluaciju okolnih
vaskularnih struktura. Intrapankreaticne ili ekstrapankreati¢ne kolekcije mogu biti prisutne. CT je
od koristi 1 u procjeni “proSirenosti” peripankreati¢nih kolekcija, ranog znaka akutnog
pankreatitisa. Te kolekcije se mogu prosiriti u burzu omentalis 1 pararenalni prostor pa ¢ak u
peritoneum i medijastinum . Mjehurié¢i zraka u kolekciji se lako identificiraju na CT-u i kada su
prisutni indikativni su za superponiranu infekciju. CECT treba ponovo uzeti u obzir ako pacijent

deterioira ili je stanje perzistentno ozbiljno (42)

3.6.3.Transabodminalni ultrazvuk:

Transabodminalni ultrazvuk je trenutno najbolji modalitet izbora u slikovnoj dijagnostici
suspektnih pankreatitisa 1 evaluaciji abnormlanosti bilijarnog sustava u pedijatrijskih pacijenata.
Veli¢ina i ehogenost Zlijezdanog tkiva i pankreaticnog odvoda mijenjaju se u ovisnosti o dobi I
uhranjenosti djeteta. Te promjene mogu potencijalno zbuniti u evaluaciji pacijenata sa AP. Djec;ji
je pankreas relativno ve¢i u odnosu na odrasli, te glava guSterace u pedijatrijskih pacijenata bude
prominentnija od tijela i repa gusterace. Ove razlike u slikovnom prikazu organa treba imati na

umu kako ne bi bilo neto¢nosti u interpretaciji samog nalaza. Normalni pankreati¢ni vod u djece
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nije nuzno vidljiv na ultrazvuku (43). Normalni parenhim gusterace u prematurusa i terminski
rodene djece je hiperehogen u odnosu na jetru. To se dogada zbog prominentnih septi izmedu
lobulusa i velike koli¢ine zljezdanog tkiva. Nakon neonatalnog razdoblja, ehogenost pankreasa
postaje varijabilna; pankreas je izoehogen ili blago hiperehogen u odnosu na jetru. U starije djece,
naglaSena hiperehogenost indikativna je za masnu infiltraciju koja se moze vidjeti u pacijenata s
cisticnom fibrozom, u onih koji uzimaju steroide i1 pretilih. Pankreas se ne moze uociti na
ultrazvuku u 6-14 % djece. Taj postotak raste kada postoji pankreatitis zbog povecane koli¢ine
zraka u crijevima posljedi¢no aerofagiji ili ileusu (44). U akutnom pankreatitisu, pogotovo rano u
tijeku bolesti, veli¢ina 1 ehogenost pankreasa nisu pouzdani u dijagnostici, djelomi¢no zbog
normalnih varijanti ovih karakteristika. Difuzno ili fokalno uvecanje gusterae povezuje se s
edemom, medutim u ¢ak 50 % pacijenata uvecanje guSterace nije bilo prisutno na ultrazvuku.
Smanjena ehogenost zlijezde Cesto se vida, ali ehogenost moZe biti normalna ili povecana u djece
s akutnim pankreatitisom. Na ultrazvuku je pouzdanija karakteristika za akutni pankreatitis
dilatacija pankreati¢nog voda (1-6 godina, > 1.5 mm; 7—12 godina, > 1.9 mm; 13— 18 godina, >
2.2 mm) (45). Evaluacija pankreaticnog voda mora se napraviti ako je moguce Koristeci
visokofrekventne probe koje omogucuju prikaz visoke rezolucije (nr. 15 MHz). LoSe ograni¢ena
gusteraca 1 peripankreati¢na tekucina, ili lokalizirane kolekcije tekuc¢ine mogu se vidjeti u akutnom
pankreatitisu 1 lake su za identificirati. Ultrazvuk je takoder koristan u karakterizaciji rubova
(dobro definirani ili slabo) i sadrzaja (hipoehogeni, septacija, debris) kolekcija koje kompliciraju

pankreatitis, koji ¢e dalje diferencirati moguénosti drenaze (46).

Ultrazvuk je u Sirokoj primjeni u slucajevima gdje postoji visoko suspektan bilijarni pankreatitis,

gdje je postavljanje rane dijagnoze vazno u slucaju potrebe za terapijskom intervencijom. Primjena
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ultrazvuka ima odli¢nu sigurnost, neinvazivna je pretraga i ne koristi zracenje. Cimbenici koji
ometaju pretragu ultrazvukom su interferiraju¢e sturkture poput zraka u crijevima, pretilost, i

loSija senzitivnost u vizualizaciji gusterace usporedujuci ga s CECT-om (47).

3.6.4.MR

Magnetska rezonanca nije uobicajeno inicijalni modalitet izbora u AP, ali od velike je

koristi za kasne komplikacije. Jednako kao ultrazvuk ne koristi ionizirajuée zracenje za dobivanje

slike (48).

MR pankreatobilijarnog sustava moZze prevladati nedostatke CT pretraga u pankreatitisu, posebice
u pedijatrijskoj populaciji. MR ima vecu kontrastnu rezoluciju te posljedicno omogucuje
prepoznavanje upale u ranijem stadiju. Ta veca rezolucija je posebice korisna u slikovnim
pretragama pedijatrijskog abdomena koji je siromasan mastima. Nadalje, MR ima vece
mogucénosti, ukljucujuéi 3D slikovni prikaz bilijarnog stabla i pankreaticnog voda, dozvoljavajuci
ultrazvuka u detekciji koledokolitijaze i vjerojatno je jednake osjetljivosti kao ERCP. Medutim,
za razliku od ERCP -a, MRCP nije invazivan i ne predstavlja rizik za razvoj pankreatitisa
povezanog s dijagnostickim pretragama. Ipak, glavni nedostaci MR-a su dugo vrijeme pretrage,
koji zahtjeva suradljivost djece 1 moZze rezultirati porebom za sedacijom i visa cijena pretrage.
Smatra se da je MR koristan kao neivazivna dijagnostika u otkrivanju potencijalnog uzroka.
Takoder, MR je senzitivniji u odnosu na CT, u detekciji peripankreati¢nih kolekcija 1 njihovog

sadrzaja (49).
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Za vizualizaciju vodova manjih kalibra, prostorna rezolucija treba biti optimizirana.
Administracija sektretina takoder povecava uocljivost manjih vodova gusterace. Koristenje
negativnog oralnog kontrasnog agensa (ferumoxil -Gastro MARTK) ili soka od ananasa s visokim
udjelom Zeljeza smanjuje svjetlinu intenzititeta okolnog crijeva, omogucujuci bolju vizualizaciju
pankreati¢nog voda. Normalni pankreas pokazuje signal visokog intenziteta na T1 slikama zbog
obilja vodenih proteina 1 intracelularnih paramagnentskih supstanci poput mangana. Dodavanjem
supresije masti na T1 sekevnce povecava se konstrast izmedu retroperitonealne masti i Zlijezde,
povecavajuéi uo€avanje hipointenziteta abnormalnog parenhima gusterace (50). Razvojem upale
zlijezda pokazuje gubitak svjetlog signala na T1 sekvenci 1 postaje heterogena i hipointenzivna.
Nakon administracije intravenskog gadolinija, normalni pankreas se pokazuje homogeno obojen i
ostaje hiperintenzivan na T1 sekvenci. Na T2 sekvenci intenzitet signala normalnog pankreasa
varira i treba biti homogen i intenziteta signala poput zdrave jetre. Na T2 sekvencama pankreas
postaje heterogen 1 hiperintenzivan u naprednijoj fazi bolesti 1 tezim slu€ajevima akutnog
pankreatitisa. T2 sekvence su korisne u procjeni bilijarnih i1 pankreasnih vodova i u detekciji
pankreasnog ili peripankreasnog edema i kolekcija tekuc¢ine (51). Na T2 sekvencama cak i blagi
edem 1 peripankretaicni edem koji moZze biti nevidljiv na T1 sekvenci se lako identificira. U
nekrotiziraju¢em pankreatitisu Cesto se nalazi signal visokog intenziteta na T1 slikama sekundarno
zbog hemoragije. Parenhimna nekroza se jasno vidi na sekvencijskim snimkama tijekom 1-2
minute nakon injekcije gadolinijem, kao odsustvo imbibicije. T2 sekvence su osjetljivije za prikaz
kolekcija tekuéine, medutim vazno je biti svjestan da se kolekcije teku¢ine mogu zamjeniti s
vijugama crijeva koje su napunjene tekuc¢inom. Zrak i kalcifikacije su teze uoc€ljive na ovom

modalitetu. Vide se kao fokalna prodrucja niskog inteziteta signala na T1 i T2 sekvencama (52).
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3.7. Terapija pedijatrijskog akutnog pankreatitisa

Principi lijeCenja akutnog pankreatitisa u pedijatriji su Cetverostruki: adekvatna kontrola
boli, uklanjanje inicijalnog rizi¢nog faktora (npr. perzistentni impaktirani zu¢ni kamenac u
distalnom koledokusu, suspektni lijek za koji se zna da predisponira pankreatitis, poviSene razine
serumskih triglicerida ili kalcija), zaustaviti progresiju u teze oblike AP (manifestirajuci se
multiorganskim zatajenjem, pankreaticnim kolekcijama, nekrozom; kontrola komplikacija
(pepticki ulkus, gastrointestinalno krvarenje, tromboza portalne vene, ileus). Kontrola boli s
opiodima je korektan izbor. Daljnje endoskopske, farmakoloske ili kirurske strategije zahtjevaju

individualnu procjenu (10).

3.7.1.Intravenska terapija

Intravenska nadoknada tekucine je i dalje temelj lijecenja tijekom epizode akutnog
pankreatitisa. Nadoknada teku¢ine omogucuje adekvatni volumni status i diurezu. U posljednje
vrijeme fokus je na intravenskoj nadoknadi tekuéine u svrhu prevencije potencijalnih komplikacija
AP-a poput nekroze i1 zatajenja organa. Samtra se da do patogeneze AP i progresije u teZe oblike
dolazi zbog sekundarnih promjena u mikrocirkulaciji pankreasa izazvane hipovolemijom,
povecanom kapilarnom propusnoSc¢u i stvaranju mikrotromboza. Dakle, nadoknada tekuéine ne
samo da korigira hipovolemiju ve¢ pomaze i u o€uvanju mikrocirkulacije gusterace, osiguravajuci
adekvatnu perfuziju i prevenciju mogu¢ih mikrotromboza i na taj nacin sprjecava komplikacije
bolesti i progresiju u teZe oblike (53). Preporuka je primjena kristaloida koji sadrZe dekstrozu kao
incijalni izbor za nadoknadu tekué¢ine.Takoder, preporuca se rana agresivna nadoknada (1.5-2 x
izracunate dnevne potrebe za tekuc¢inom) u djece u prvih 24 h. Takva agresivna nadoknada

poboljsava ishod s manje hospitalizacija u PICU zbog SIRS i skracuje boravak u bolnici (10).
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Daljnja korekcija volumena treba biti vodena hemodinamskim statusom djeteta. Ucinci
nadoknade teku¢ina mogu biti monitorirani nekim od navedenih parametara: 1. neinvazivnim
metodama poput frekvencije pulsa, krvnog tlaka, vremena rekapilarizacije, diureze (0.5-1.0

ml/kg/h) 1 2. invazivnim metodama u PICU (54).

3.7.2.Lijecenje boli

Analgezija se treba primjeniti kada je indicirana. Nema specifi¢nih smjernica u lijecenju
boli za pedijatrijsku populaciju s AP-om. Mogu se razmatrati WHO smjernice za lijecenje boli u
pedijatriji. U prisustvu blage boli paracetamol i ibuprofen su lijekovi izbora. Ako se procjeni da je
bol srednjeg ili jakog intenziteta primjena jakih opioida je potrebna. Lijekovi se trebaju primijeniti
u regularnom rasporedu ukoliko se radi o perzistentnoj boli (55). Analgetici se trebaju primijeniti
djeci na jednostavan, najucinkovitiji, najmanje bolan nacin, Sto oralnu formulaciju c¢ini
najprihvatljivijom i najjeftinijom. Izbor alternativnih puteva primjene (intravenski, subkutani,
rektalni, transdermalni) moguci su ako oralni put nije dostupan i trebaju biti procjenjeni od strane
klini¢ara. Opioidni lijekovi kao §to je meperidin povecavaju tonus Oddijevog sfinktera. Meperidin
je ipak ¢es8¢i izbor jer ima manje neZeljenih ucinka, za razliku od morfija ¢iji je poluvijek duzi

(56).

3.7.3.Prehrana

Oralna prehrana treba biti zapoceta $to ranije moguce ako se tolerira, pa ¢ak i u prisustvu
sistemske upale i prije nego se spuste razine amilaze i lipaze. U blagih AP-a oralna prehrana treba
zapoceti 24-48 h nakon prijema. Nije potrebno cekati sve laboratorijske parametre da se
normaliziraju ili da bol prestane (10). Ako se ne tolerira adekvatan oralni unos ili se ne moze
posti¢i dovoljno energije oralnom prehranom unutar 72 h, preporuca se enteralno hranjenje preko
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sonde. Enteralna prehrana treba zapoceti kroz nazogastricnu sondu ili kroz nazojejunalnu sondu
24-48 h nakon prijema, uz adekvatnu hidraciju 1 terapiju boli. Enteralna prehrana dokazano
smanjuje komplikacije i poboljSava ishod nevezano uz tezinu bolesti u usporedbi s pareteralnom
prehranom. U teSkom AP, uvodenje enteralne prehrane unutar 48 h znacajno poboljsava ishod
nego uvodenje nakon 7 dana (57). Ne postoje komparativni podaci za pedijatrijsku skupinu koje
usporeduju nazogatricnu ili nazojejunalnu sondu, dok smjernice za odraslu populaciju kazu da
nema razlike. Elementarne i polimerne formule su obje adekvatne u lije¢enju AP. Sto se tice
parenteralne prehrane, ona je druga linija lijeCenja AP, ondje gdje enteralna nije tolerirana 1
pacijent treba dodatnu nutritivnu potporu. Jedina indikacija za parenteralnu prehranu je
nemogucnost enteralne prehrane zbog prolongiranog ileusa, pankreati¢ne fistule ili abdominalnog

kompartment sindroma (58).

Rutinsko koristenje antibiotske profilakse ¢ak i u pacijenata sa teSkim oblikom AP-om nije
preporucljivo. Isto tako ne preporuca se koriStenje antibiotika u pacijenata sa sterilnom
nekrozom,a za one sa inficiranom nekrozom preporuca se ili CT vodena aspiracija tankom iglom
( za mikrobioloski uzorak 1 kulturu 1 antibiogram) ili empirijska upotreba antibiotika (karbapenem,
kinolon, metronidazol). Somatostatin ili njegovi analozi nemaju ulogu u AP-u. Enzimska

nadomjesna terapija takoder nije u rutinskoj upotrebi (59,60).
3.7.4.Endoskopsko 1 kirursko lijeenje

Anatomske anomalije kao abnormalno spajanje pankreatobilijarne spojnice indikacije su
za operaciju. U bolesnika s opstrukcijom izlaznog voda pankreasnih sokova uzrokovnih
anomalijom Vater ampule ili pankres divisum, endoskopska sfinkterektomija je u€inkovita (61).

Infektivne komplikacije trebaju biti suspektne ako se vrucica ili znakovi upale vrate tijekom

24



epizode akutog pankreatitisa ili kada simptomi prominiraju 2 ili vise tjedana nakon pocetka AP.
Definitivna dijagnoza inficirane nekroze pankreasa postavlja se CT-om ili ultrazvu¢no vodenoj
aspiraciji tankom iglom i bakterioloskim kulturama. Medutim, ovaj postupak moze biti tezak u
djece. Stoga, pogorsanje krvne slike, pozitivne hemokulture, pozitivni endotoksini u krvi, poviSene
razine prokalcitonina i CT nalazi sluze kao pomo¢ u dijagnozi inficirane nekroze pankreasa (62).
Bolesnici koji su dobrog opéeg stanja i stabilni mogu se konzervativno lijeciti antibioticima i
pratiti, ali ako se stanje pogorsa, nekrozektomija je potrebna. Nekrozektomija rano u pankreatitisu
je povezana s visokim stupnjem mortaliteta stoga ju je idealno raditi nakon Sto je pacijent
hemodinamski stabiliziran i u dobrom op¢em stanju (63). Perkutana nekrozektomija, endoskopska
transgastriéna nekrozektomija i laparoskopska pankreati¢na nekrozektomija primjeri su manje
invazivnih procedura u odraslih i neke djece. Apscesi pankreasi opCenito zahtjevaju perkutanu
endoskopsku ili kirurSku drenazu. Pankreasne pseudociste su ciste koje se razviju zbog ozljede
pankreasnih odvodnih kanala i ekstravazacije tekuc¢ine. To se dogada oko 4 tjedana nakon pocetka
akutnog panrkeatitisa. Indicirano je zbrinjavanje pseudociste ako se veli¢ina ne smanjuje, a
pracene su abdominalnom boli ili ako postoje komplikacije poput infekcije ili krvarenja.
Ultrazvuéno vodena endoskopska transgastri¢éna punkcija i drenaza mogu se sigurno izvesti u

ovim slu¢ajevima (62).

3.7.5.Uloga ERCP-a u pedijatrijskom pankretatitusu

Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP) dolazi u obzir u pacijenata s
pankreatitisom u kojem su radioloski iskljuceni anatomski uzroci (koristenjem MR- MRCP, CT,

ili EUS-a).
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Neanatomski uzroci pankreatitisa su infekcije, metabolicke bolesti, sistemske bolesti, lijekovima
uzrokovan pankreatitis, tupa trauma. U rekurentnom i kronicnim pankreatitisu treba nadalje
iskljuciti genetske etiologije (64). Misljenje eksperata da li u¢initi ERCP nakon incijalne atake
pankreatitisa u djece nije unificirano. Praksa je da se u nekim centrima ERCP u nejasnim

slucajevima radi, a u drugim centrima samo ako je pankreatitis rekurentan (65).

3.7.6.Specificno lijeCenje teskih oblika

U pacijenata s inficiranom nekrozom pankreasa mogu biti indicirane kirurSka drenazZa i
pankreatektomija. Specifi¢no lijecenje poput kontinuirane hemofiltracije, da se uklone humoralni
medijatori, 1 kontinuirana regionalna arterijska infuzija inhibitora protonske pumpe i antibiotika,
ucinkovita je u odraslih, medutim ova lije¢enja mogu biti u€inkovita i u djece. lako ne postoji
univerzalno prihac¢en bodovni sustav, dijete s teSkim oblikom pankreatitisa treba se rano prebaciti

u ustanovu gdje je dostupno intenzivno lijecenje (66,67).

3.8.Komplikacije

Komplikacije akutnog pankreatitisa mogu biti podijeljenje u rane i kasne. Rane
komplikacije ukljucuju multiorgansku disfunkciju 1 Sok. Dva glavna organa koja mogu biti
zahvacena su pluca i bubrezi. Pacijenti mogu razviti akutni respiratorni distresni sindrom,
pneumoniju, pleuralne izljeve. Moze se vidjeti i zatajenje bubrega (68). Kasne komplikacije su
prvenstveno nekroza pankreasa i formacija pseudocista. Nekroza moze biti inficirana i neinficirana
(sterilna). Pankreati¢na pseudocista definira se kao homogena nakupina amilaza bogate
pankreasne tekucine kojoj nedostaje epitel (ne oblaze stijenku). Drugi tip kolekcije, tzv. “walled
off” nekroza kad je prisutan nekroti¢ni u Supljini ispunjenoj teku¢inom(69). Male pseudociste koje
nisu simptomatske mogu se konzervativno tretirati. Intervencija se preporuca za perzistentnu
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simptomatsku pseudocistu ili one pseudociste s dokazima komplikacija (infekcija, krvarenje ).
Velic¢ina pseudociste loSa je indikacija jer se Cak one velike mogu spontano razrjeSiti. U
posljednjim godinama radiografske, endoskopske i laparoskopske drenaze igraju vaznu ulogu.
Osim komplikacija jedne epizode AP-a, djeca mogu razviti 1 rekurentne episode. 15-35 % djece s
akutnim pankreatitisom ima ponavljaju¢e epizode. Medutim, to se primarno vida u djece s

bilijarnim anomalijama, metabolickim poremecajima 1 nasljednim oblicima (70).

3.9 Procjena tezine akutnog pankreatitisa

Prema stupnju tezine AP mozZe se klasificirati kao blagi AP ( bez zatajenja organa i bez lokalnih
te sistemskih komplikacija): srednje tezak AP (zatajenje organa koje ide u rezoluciju unutar 48 h
i/ili lokalne/sistemske komplikacije bez perzistentnog zatajenja organa; tezak oblik AP-a
(zatajenje jednog ili vise organa >48 h). U vecini slu¢ajeva AP-a u djece (>90 %) tijek bolesti je
blag, bez parenhimne nekroze ili disfunkcije organa. Teski akutni pankreatitis (SAP) s lokalnim
ili sistemskim komplikacijama povezan je s visokim mortalitetom (<10 %), ali rjede nego u
odraslih (71). Vrlo je vazno procijeniti tezinu bolesti kao kljuc¢an korak u lije¢enju AP-a 1 ¢ini se

kombinacijom razliCitih parametra.

1. Klini¢ka procjena: prisutnost abdominalne distenzije, odsustvo peristaltike, tahikardija,
hipotenzija, kutana krvarenja ukazuju na teSku formu bolesti. Pretilost moze isto
komplicirati tijek bolesti.

2. Bodovni sustavi
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Bodovni sustavi poput Ransona, Glasghow za odrasle i De Banto za pedijatrijske bolesnike imaju
dobru specifi¢nost (85%), ali loSu senzitivnost (55%) u procjeni tezine bolesti ( nisu korisni u
Azijske djece) (72). Nedavno je modificiran JPN bodovni sustav i prisutnost 3 ili vise od 9

kriterija ukazuje na ozbiljnost sa specificnos¢u 96 % i senzitivnosti 80 %.

Pedijatrijski JPN scoring sustav razvijen je koriste¢i pedijatrijski SIRS score i idu¢ih parametara:
godine <7 i ili tezina <23 kg., BE <-3 mEq ili Sok (sistolicki tlak po dobnim skupinama PaO2
<60 mmHg ili zatajenje disanja; BUN >40 mg/dL (ili kreatinin (Cr) >2.0 mg/ dL) ili oligurija
(<0.5 mL/kg/h); LDH >2 x iznad gornje granice; broj trombocita <1 x 105 /mm3 ; Ca) <7.5
mg/dL; (CRP) >15 mg/dL; broj pozitivnih bodova u pedijatrijskom SIRSU >3 (71). “Cut off” za

predvidanje teZine bolesti postavljen je na tri kriterija.

3. Hematoloski i biokemijski parametri

PoviSeni hematokrit i CRP >150 mg/ d u 48 h predvida ozbiljnost u odraslih. Serumske lipaze >7

iznad gornje granice u 24 h imaju senzitivnost 85 %, ali nisku specifi¢nost (56%) (72).

4. Slikovne pretrage

Pleuaralni izljev, infiltrati, atelektaze, sentinel loop crijeva na radiogramu mogu ukazati na tesku
formu. CECT je modalitet izbora za “staging” bolesti i detekciju komplikacija poput pseudocista,

apscesa i nekroze (73).
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3.10.Prognoza i tijek bolesti

Vecina djece koja se prezentira s AP-om imat ¢e blagi oblik bolesti, medutim odredeni dio
pacijenata ¢e zahtijevati intenzivnu skrb zbog lijeCenja tranzijentne multiorganske disfunkcije.
Sre¢om, stopa mortaliteta ne prelazi 5 %. Priblizno 15%-35% sve djece sa AP-om ¢e u buduénosti
ponovo imati atake pankreatitisa. Iznimka su oni €iji se rizicni faktori mogu jasno identificirati i
mogu ublaziti ( Zu¢ni kamenci, lijekovi, hipertrigliceridemija, hiperkalcemija) (74). Progresija
AP-a u ARP povezuje se s tjelesnom tezinom, muskim spolom i nekrozom pankreasa u prvoj
epizodi AP-a. Cak 20%-40% djece s dijagnozom ARP-a ée unutar 2-5 godina razviti CP. Naravno,
potrebno je jo§ longitudinalnih studija koje ¢e pratiti djecu kojima je dijagnosticiran pankreatitis
tijekom djetinjstva i ravoj u ARP, CP, egzogenu pankreasnu insuficijenciju 1 dijabetes. Trenutno
ne postoje smjernice za pracenje progresije ARP-a u CP i komplikacije poput EPI i1 dijabetesa.
Pojedine studije predlazu prac¢enje u vidu godiSnjih pretraga poput fekalne elastaze, glukoze

ali incidencija raste znacajno u odraslih s hereditarnim pankreatitisom (7).

4.Rasprava:

Pankreatitis u pedijatrijskoj populaciji nije rijetkost kao §to se do nedavno smatralo. Prema
pocijenama incidencija se kreée u rasponu od 3,6 do 13,2 slucaja na 100.000 djece. Pozadina iza
porasta incidencije nije jednozna¢na. Medutim, danas postoji sve veci broj djece sa sistemskim
bolestima koji razvijaju pankreatitis kao komplikaciju ve¢ postojecih bolesti. Opcenito su pedijatri
sve viSe senzibilizirani na tu dijagnozu, a samim time raste i broj otkrivene i dijagnosticirane djece.
Naposljetku, vise djece se lijeCi u tercijarnim ustanovama, S$to zajedno s prethodno navednim

utjeCe na potencijalni porast incidencije. Utjecaj ove bolesti na kvalitetu zivota, ali i financijsko
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opterecenje sustava, morbiditet 1 mortalitet vrlo su sli¢ni u odrasloj 1 djecjoj populaciji. Medutim
treba naglasiti da se pedijatrijski pankreatitis treba promatrati kroz posebnu prizmu jer unato¢ svim
slicnostima s odraslim, pedijatrijski pankreatitis ima mnoge razlike koje treba naglasiti, posebice
iz razloga S$to utjeCu na lijeCenje 1 ishod bolesti (6). Na samom pocetku tu je razlika u etiologiji;
adultni pankreatitis ima dva glavna uzro¢nika, a to su alkohol 1 bilijarni. Alkohol svakako nije
jedan od uzro¢nika pankreatitisa djecje dobi, ali bilijarni uzroci, stukturne anomalije, traume,

sistemske bolesti su znacajni. Znacajni su 1 pedijatrijski etioloski ¢imbenici (7).

Obzirom da je pedijatrijska populacija izrazito heterogena, mora se razlikovati prezentacije
dojencadi 1 male djece u odnosu na starije djece. Starija djeca ¢e moci verbalizirati 1 u toj skupini
vode¢i simptom biti ¢e bol u abdomenu i povraénje s opéom slabosti. Dojencad 1 preverbalna djeca

prikazat Ce se sa iritabilnosti, letargijom, promjenom ponasanja i sl (10).

Iako se akutni pankreatitis definira kao histoloski prisutna upala parenhima gusterace; radi se o
reverzibilnom procesu karakteriziranim intersticijskim edemom, infiltracijom upalnih stanica i
razli¢itim stupnjem apoptoze stanica, nekroze itd. Imajuci na umu da dijete nije odrasli Covjek u
malom, bilo je potrebno jasno definirati odrednice pankreatitisa u djece. Za to je oformljeno
stru¢no druStvo INSPIRE koje je jasno navelo kriterije potrebne za dijagnozu AP-a, ARP-a, CP-a.
Medutim, sve smjernice za lije¢enje pankretitisa u djece i dalje proizlaze iz klinickog iskustva rada
s odraslima. Stoga i1 dalje postoji velika potreba za inicijativom stvaranja specifi¢nih smjernica

koje ¢e se koristiti u lijecenju djece (2).

Sto se ti¢e same diskusije o trenutnim dilemama u postojecoj terapiji treba naglasiti iduée. Djeca
s teSkim AP-om predstavljaju hipermetabolicko i hiperdinamsko stanje, pogotovo zbog sistemskog

upalnog odgovora koji stvara jako katabolicko stanje organskog stresa. Sve vise studija o
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nutritivnoj terapiji u slu¢aju AP-a se istrazuje i to je podrucje o kojem se najvise raspravlja u
lije¢enju AP-a. Klinicka se praksa zaista promjenila u usporedbi s proslim desetlje¢ima, kada se
vjerovalo da je gladovanje potrebno da bi pomoglo u oporavku i da smanjena stimulacija
enzimatske sekrecije smanjuje upalu same zlijzde. Danas se zna da je navedena praksa povezano
s ve¢im morbiditetom i obicno duzom hospitalizacijom. utvrdilo se i da se da parenteralna prehrana
narusava humoralnu i stanicnu imunost, povecava proinflamatorni odgovori itranslokaciju
bakterija (3). S druge pak strane, izostanak enteralne prehrane rezultira atrofijom gastrointestinalne
sluznice, perastanju bakterijama, povec¢anom intestinalnom permeabilnos¢éu i translokacijom
bakterija. Rano uvodenje enteralne prehrane sprjeCava spomenutu atrofiju i odrzava integritet
sluznice 1 povezanog limfnog tkiva, §to dalje utjee na odrzavanje bakterijske flore, ograni¢ava

prijenos bakterija u portalnu i sistemsku cirkulaciju i posljedi¢nu sepsu.

Pitanje koje se i nadalje postavlja je koja je idealna enteralna formulacija za primjenu, imajuci na
umu da postoji visSe od 100 tipova. Pojednostavljeno, moze ih se podijeliti u tri kategorije:
elementarni ili semielemtarni koji sadrzavaju aminokiseline ili oligopeptide, maltodekstrine i
srednje 1 dugolancane trigliceride; polimerne ( nehidrolizirani proteini, maltodekstrini 1
fruktooligosaharidi, dugolancane trigliceridi); imunomodulatorne dijete( probiotici, glutamin
arginin, omega 3 masne kiseline). U sluaju AP-a, koriStenje elementarnih formula predstavlja
teoretsku prednost nad onim polimernim kao incijalni izbor terapije. Imaju bolju intestinalnu

apsorpciju, manje stimuliraju egzokrinu sekreciju i bolje se podnose (2).

U teSkom obliku pankreatitisa, rani pocetak enteralne prehrane smanjuje incidenciju infekcija i
skracuje boravak u bolnici. Enteralna sonda se postavi u duodenum ili jejunum. Ovaj tip prehrane
peporuca se da smanji stimulaciju egzokrine sekrecije gusterace. Kontrola abdominalne boli i

serumskih razina enzima gusterace treba biti razmotrena u odluci kada nastaviti oralni unos. Ako
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su serumske razine enzima smanjuju, op¢i status je dobar, bol u abomenu se smanjila, moze poceti
unos tekuce hrane. Ako su serumske amilaze priblizno manje od dva puta iznad gornje granice
dijeta siromaSna mastima treba poceti. Energetski i masni unos moze se povecavati s vriemenom s

pazljivim monitoringom (10).

Rano zapocinjanje hranjenja i nutritivna potpora jedni su od glavnih ciljeva u lijeCenju AP-a.
Nazalost, studije su pokazale da samo 3 % pedijatrijskih pacijenata inicijalno dobije neki oblik
enteralne prehrane, dok njih 44% budu lijeceni s parenteralnom prehranom (7). Ovaj jaz izmedu
pacijenata naglasava da kliniCari nisu u potpunosti upoznati s trenutno vaze¢im smjernicama u
terapiji AP-a i da velika vecina 1 dalje smatra, tj. koristi povijesni nul per os pristup. Debata oko
oblika enteralne prehrane u prvom redu ovisi o klini¢koj situaciji, ali 1 pacijentovim zeljama. Ako
je oralna prehrana iz nekog razlika neuspjeSna, preporuca se hranjenje nazogastricnom ili
nazojejunalnom sondom semi- elemntarnim pripravcima. Inicijalnu stopu hranjena treba zapoceti
sa 4 do & ukupnih kalorijskih potreba, sporo i kontinuirano, te postupno povecavati kako pacijent
tolerira ili klinicka sitaucija zahtjeva (75). Ukoliko enteralna prehrana nije moguc¢a duze vrijeme
(5-7 dana) u klinickim stanjima poput ileusa, kompleksne fistule i abdominalnog kompartment
sindroma, preporuca se uvodenje parenteralne prehrane kako bi se smanjilo katabolicko stanje u
kojem se tijelo nalazi. Nadalje, kombinacija enteralne i parenteralne terapije superiornija je u
odnosu na iskljucivo parenteralnu terapiju (76). lako ne postoje definitivne smjernice za trajenje
dijete siromasne mastima, mnogi klinicari predlazu dijetu siromasnu mastima (low fat diet) u
odredenom vremenu nakon epizode AP-a (6-8 tjedana). Ve¢ je naglaSena vaznost resuscitacije
teku¢inama u aspektu lije¢enja AP-a u djece. Dakle, tekuc¢ine se mora shvatiti kao lijek i kao takva
ima svoju ulogu i u terapiji ovog poremecaja. Smatra se da upalni odgoovr u AP-u rezultira

dilatacijom vaskulature pankreasa, poticu¢i vaskularnu permeablinost, ekstravazaiju tekuéine u
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ekstra pankreasni prostor i potencijalnu ishemiju i nekrozu organa. lako znamo da je preporucena
agresivna resuscitacija teku¢inama u prva 24 sata hospitalizacije u cilju odrzavanja perfuzije
pankreasa i redukcije stope lize stanica 1 difuziju pankreasnih enzima u okolno tkivo, malo je
istrazivanja u pedijatriji koji govore o optimalnoj vrsti tekucine i stopi primjene. U praksi se koriste
kristaloidne otopine poput fizioloske otopine i otopine Ringer laktata kao inicijalna nadoknada. Iz
adultne literature znamo da se preferira Ringer laktat otopina zbog stvaranja boljeg PH (77).
Trenutno vaze preporuke da se vise od '3 procjenjene potrebe volumena za prvih 72 h primijeni u
prvih 24 h hospitalizacije da smanji komplikacije. Iz prakse se takoder zna da je fizioloska otopina
s 5 % dekstrozom dobro tolerirana, sigurna opcija, ali nedostaju podaci usporedbe s ostalim
teku¢inama (78). Ako postoje znakovi hemodinamske nestabilnosti, temeljene na statusu
hidratacije, preporuka je dati bolus 10-20 mL/kg. Djeca s dijagnozom AP-a trebaju 1,5 do 2 puta

njihove bazalne potrebe za tekuc¢inama u prvih 24-48 h s pazljivim monitoringom.

Odrzavanje adekvatnog intravaskularnog volumena je vjerojatno najvazniji terapijski postupak u
terapiji teSkog akutnog pankreatitisa. Tekucine (npr. Ringer laktat) se daju za odrzavanje
centralnog venskog tlaka izmedu 8 1 12 cm H20, diureze >0.5 mL/kg/h 1 vrijednosti hematokrita
izmedu 30- 35 % (76). Naposljetku, vazno je napomenuti vaznost lije¢enja boli kao integralnog
djela terapijske strategije AP-a. Terapija boli treba biti uravnotezena izmedu adekvatne kontrole
boli i pretjerane sedacije. lako nema egazktnih smjernica za lijecenje boli u pedijatrijskoj popuaciji
najcesce koriSteni su morfij(0.05 mg/kg svaka 2-4 h), fentanil (0.5-1 pg/ kg svakih 1-2 h) i

meperidine (0.5 mg/kg svakih 2-4h) (77).

Klini¢ari su izbjegavali morfij u AP zbog vjerovanja da izaziva paradoksalni spazam

Oddijevog sfinktera, ali recentna misljenja postoje da je Oddijev sfinkter jednako osjetljiv
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na sve opijate i da morfij dugoro¢nije pruza olakSanje od meperidina. Za starije pacijente (iznad
17 god. ) postoji preferenca u izboru tramadola kao lijeka izbora, centralnog sintetskog opioidnog
analgetika. Sto se ti¢e koristenja antioksidansa, dostupni podaci su limitirani, iako se &esto
primjenjuju (selenij, askorbinska kiselina, beta karoten, alfa tokoferol i metionin). Studije
pokazuju da antioksidansi smanjuju broj “bolnih” dana u mjesecu u pacijenata sa CP-om koji su

tretirani istima (79).

Sto se ti¢e pradenja bolesnika na lijeenju, za pacijente koji su hospitalizirani, vitalni znakovi
trebaju se provjeriti svaka 4h tijekom prvih 48 h od prijema i tijekom perioda agresivne hidracije
paziti na saturaciju kisikom, krvni tlak i frekevenciju disanja. Ucestalost ovih pregleda moze se

prilagoditi u ovisnosti o klinickom stanju i odgovoru na resuscitaciju.

Cesto koristeni bodovni sustavi ( Ranson, modificirani Glasgow) prili¢no su limitirani u procjeni
tezine bolesti u djece 1 adolescenata s akutnim pankreatitisom. Osjetljivost 1 negativna prediktivna
vrijednost ovih bodovnih sustava nije dovoljna u procjeni 1 donoSenju odluka u pedijatrijskih
pacijenata. Iz tih razloga potrebne su bolje metode za stratifikaciju rizika. Dokazano je da samo
broj bijelih krvnih stanica u prijemu viSe od 18 500 x 106, razina kalcija manja od 8.3 mg dL i

urea (BUN) vise od 5 mg dL Cine se da nezavisno koreliraju s lo§im ishodom (72).

Nedostatak adekvatnog bodovnog sustava moze odgoditi pozeljan klinicki odgovor 1 povecati
rizik od po Zivot opasnih komplikacija. IstraZzivanja su pokazala da modificirani pedijatrski SIRS

score pruza bolju procjenu 1 pomaze u ishodu ovih pacijenta (73).
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Akutni pankreatitis je upalni proces koji ukljucuje peripankreaticno tkivo ili pak udaljene organe.
Ukoliko se radi o blazem obliku ne dolazi do disfunkcije organa, dok tezi oblici dovode do
zatajenja organa i lokalnih komplikacija poput nekroze, apscesa, pseudocista, kolekcija tekucine

itd. Znakovi zatajenja organa ukljucuju Sok, zatajenje pluca, bubrega i gastrointestinalno krvarenje

(80).

Kroni¢ni pankreatitis je upalni poremecaj koji rezultira u anatomskim promjenama koje ukljuc¢uju
infiltraciju kroni¢nih upalnih stanica i fibrozu Zlijzde. Obzirom na fazu bolesti pacijent moZe ili ne
mora imati funkcionalne abnormalnosti i bol u abdomenu. Glavna razlika akutnog 1 kroni¢nog
pankreatitisa je gubitak ezgokrinog tkiva zbog fibroze prije 1 poslije egzacerbacije,za razliku od

akutnog pankreatitisa gdje se guSteraca vraca u normalnu (2).

Akutni pankreatitis u djece se i dalje smatra “teSkom” bolesti, pa cak 1 od strane pedijatrijskih
gastroenterologa. Medutim, napretkom dijagnostickih tehnika i metoda lijecenja nepoznate i teSke
bolesti danas postaju bolesti koje se moZe kontrolirati. Da bi se optimizirali ishodi AP-a u djece,
od kriticne je vaZnosti posvetiti znanstveno-istrazivatku paznju svim prethodno navedenim

temama.

5.Zakljucak

Incidencija akutnog pankreatitisa raste u klini¢koj praksi i svakako treba biti diferancijalno
dijagnosticki prisutna u slucaju abdominalne boli u djecjoj dobi. Trenutno se pristup pankreatitusu
u djece prvenstveno zasniva na iskustvu i znanju iz akutnog pankreatitisa u odraslih. U zelji za
poboljSanjem pristupa i lijeCenja djece s pankreatitisom trebamo istrazivanja, poglavito ona koja
se fokusiraju na razvoju adekvatnog scoring sustava za procjenu tezine oblika bolesti i
potencijalnim efektivnim terapijskim modalitetima za djecu. Trenutno dostupni podaci
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podrzavaju koristenje intravenske tekuc¢ine, ranu enteralnu prehranu i terapiju boli kao okosnice
lijeCenja pankreatitisa u djece, medutim nisu jo$ dostatno validirane u pedijatriji. Potrebno je
reevaluirati optimalan nacin prehrane, optimalno vrijeme za kirurSke intervencije, definirati
optimalan modalitet slikovnih pretraga i procjenu pankreasne funkcije, evaluirati nenarkoti¢ne
lijekove u pedijatrijskom pankreatitisu, procjenu sigrunosti i u¢inkovitosti rehidracije bazirane na

tezini itd.

Mora se re¢i da ima znacajnog napretka u pedijatrijskoj pankreatologiji u zadnjem desetljec¢u u
smislu boljeg razumijevanja rizi¢nih faktora, epidemiologije, i optereéenja bolesti. Medutim
potrebne su studije za ulogu rizi¢nih faktora u progresiji i opterecenju bolesti kao i randomizirane
klinicke studije da identificiraju nabolji terapijski pristup. Trenutno se baziramo na nekoliko
istrazivanja i znanju ste¢enom u terapiji adultnog . Imajué¢i na umu specifi¢nosti karakteristika
djecje dobi, moramo na adekvatan nacin pristupiti i osobnoj, ali i obiteljskoj anamnezi. Napretkom
molekularnih tehnologija moZe se ocekivati “komercijalniji” pristup genetskim testiranjima u
pedijatriji vezano uz geneticku etiologiju pankreatitisa pogotovo ponovljajucih ataka. Djecu s
pankreatitisom treba pratiti kako bi se identificirale eventulane rane ili kasne komplikacije kao i

ponavaljanja ataka.

6. Sazetak

Dijagnoza akutnog pankreatitisa temelji se na klini¢kim nalazima, biokemijskim testovima
i slikovnim pretragama. Upale guSterace u djece Cine Siroki klinicki spektar i mogu se prezentirati
kao akutni pankreatitis, akutni rekurentni pankreatitis i kroni¢ni pankreatitis.lako se smatralo da
je rijec o rijetkom entitetu u djecjoj populaciji, biljezi se znacajan porast incidencije u zadnja dva

desetljeca. Medu uzro¢nicima AP djecje dobi nalazimo infekcije, abdominalnu traumu, lijekove,
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kolelitijazu, strukturalne bolesti bilijarnog sustava ili pankreasa, metabolicke sistemske bolesti i
dr. Dva glavna simptoma su abdominalna bol, povra¢anje i mucnina.. PoviSene serumske
vrijednosti amilaze ili lipaze barem trostruko vece iznad gornje granice normale jedan su od
kriterija potrebnih za dijagnozu. Iako je kompjutorizirana tomografija (CT) abdomena zlatni
standard u slikovnoj obradi i1 dijagnozi, kao prvu liniju ipak koristimo ultrazvuk zbog svoje
dostupnosti i sigurnosti (6). Komplikacije AP-a mogu biti lokalne (pseudocista, nekroza gusterace,
apsces) ili sistemske (GIT krvarenje, Sok, hiperglikemija, DIK, perikradni izljev, plearalni izljev,
akutna tubularna nekroza, hipoglikemija, diseminirana intravskularna koagulacija itd.) Obzirom

na tezinu klinicke slike bolesti, AP se moze klasificirati u blagi, srednje teski i teski pankreatitis.

Djeca s nekompliciranim blagim pankreatitisom ¢e se oporaviti u roku 5 do 8 dana. U slucaju tezeg

oblika bolesti prognoza ovisi o komplikacijama i komorbiditetima.

7.Summary

Diagnosis of acute pancreatitis in children is based on clinical findings, biochemical tests
and imaging. Inflammation of the pancreas in children is a wide clinical spectar and can present
as acute pancreatitis, acute recurrent pancreatitis and chronih pancreatitis. Although previously
thought to be a rare entity in pediatric population, in the last two decades there is a significant
increase in the incidence. The common causes of AP in children are infections, abdominal trauma,
medications, cholelithiasis, structural biliary/ pancreatic disease, metabolic, systemic diseases. The
two classic symptoms of AP are abdominal pain and nausea/vomiting. Elevated serum amylase
and/or lipase (>3 times upper limit of normal) are the two important elements of AP. The
complications of AP may be either local or systemic. Local complications are pseudocyst,

pancreatic necrosis and abscess, splenic infarct, intestinal obstruction/ perforation, acute
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respiratory distress syndrome, pleural effusion, pericardial effusion, shock, myocardial
dysfunction, acute tubular necrosis, hyperglycemia, hypocalcemia, disseminated intravascular
coagulation, pancreatic encephalopathy and fat necrosis. Based on the severity, AP is classified as
mild AP, moderately severe AP and severe AP. In majority of children, the course is mild without

complication and will recover in 5 to 8 days.
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