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1. UuvoD

1.1 Akutni pankreatitis

Akutni pankreatitis je upala gusterace koja moze dovesti do lokalnog oStecenja gusterace,
sistemskog upalnog odgovora i zatajenja organa (1). Uzroci upale mogu biti razni, a mozemo
ih podijeliti na ceste i rijetke. Medu Ceste uzroke spadaju Zucni kamenci, prekomjerna
konzumacija alkohola, hipertrigliceridemija i ijatrogeni uzroci u koje spada akutni pankreatitis
nakon endoskopske retrogradne koledopankreatografije (ERCP) (7). Rjedi uzroci su lijekovi,
autoimune bolesti, trauma i infekcije (8). U Tablici 1 prikazani su uzroci akutnog pankreatitisa
s pripadajuc¢im postocima (8). Incidencija akutnog pankreatitisa u Europi varira od 4,6 do 100
novooboljelih na 100 000 stanovnika godisnje, dok je u Republici Hrvatskoj, tocnije sjevernoj
Jadranskoj regiji, zabiljeZena godisnja incidencija u periodu od 2000. do 2009. godine bila 24
do 35 novooboljelih na 100 000 stanovnika (7,9). Navedeno istrazivanje takoder pokazuje da
su najcesci uzroci akutnog pankreatitisa u sjevernoj Jadranskoj regiji Zu¢ni kamenci, koji su

¢es¢i medu zenskom populacijom, te konzumacija alkohola, ¢es¢a medu muskarcima (9).

Tablica 1. Uzroc¢ni ¢imbenici akutnog pankreatitisa (8).

Uzrok Postotak

Zu&ni kamenci 40%
Alkohol 30%
Hipertrigliceridemija 2-5%
Post ECRP 5-10%
Lijekovi <5%
Infekcija <1%
Trauma <1%
Autoimune bolesti <1%
Idiopatski 10%




1.1.1 Patogeneza i tijek bolesti

Akutni pankreatitis moZemo podijeliti na intersticijski, u kojem upala zahvada intersticijsko
tkivo gusterace bez destrukcije i najceSce je samolimitirajuca te nekrotizirajuci oblik, u kojem
dolazi do oste¢enja parenhima gusterace i peripankreaticnog masnog tkiva, kao posljedica
poremecaja krvne opskrbe gusterace i ishemi¢nog ostecenja (1). Trenutno prihvaéena teorija
pokretanja upale je autodigestija. Inicijalna noksa dovodi do oslobadanja i aktivacije enzima
gusterace (tripsinogena, proelastaza, kimotripsinogena i dr.) unutar samih acinusnih stanica.
Aktivirani enzimi, posebice tripsin, razgraduju tkivo gusterace uzrokujuéi upalu. Razliciti faktori
mogu pogodovati aktivaciji enzima, poput endotoksina, egzotoksina, virusnih infekcija,
ishemije, oksidativnog stresa, direktne traume, ali se takoder moze dogoditi i spontana
aktivacija tripsina koja dovodi do sekundarne aktivacije drugih enzima (1). Upalni odgovor
tkiva gusterace dovodi do produkcije proupalnih citokina poput interleukina 6 (IL-6),
interleukina 8 (IL-8) i faktora tumorske nekroze a (TNF-a) (2). Njihovo otpustanje zapocinje
upalnu kaskadu, koja moze dovesti do sistemskog upalnog odgovora (engl. Systemic
Inflammatory Response Syndrome-SIRS) (15). Aktivacija i otpusStanje pankreasnih enzima
dovodi do ozljede acinusnih stanica i stvaranja upalnog odgovora u tkivu gusterace s
infiltracijom i aktivacijom leukocita i makrofaga. Oslobodeni enzimi zapodinju autodigestiju
pankreati¢nog tkiva koja dovodi do proteolize, edema, intersticijskog krvarenja, vaskularnog

ostecenja i tromboze, ishemije i nekroze pankreasnog i okolnog masnog tkiva.

Pretpostavlja se da kod bilijarnog pankreatitisa opstrukcija glavnog kanala gusterace dovodi
do poremecaja ekskrecije gusterace i usporenog oslobadanja enzimskih granula (3). Zastoj
enzimskih granula rezultira oslobadanjem i aktivacijom enzima u acinusnim stanicama.

Nasuprot tome, ekscesivha konzumacija alkohola vjerojatno toksi¢no djeluje na nacin da



povecava koli¢inu sadrzaja u enzimskim granulama i destabilizira njihove membrane, sto
povecava mogucénost njihovog preranog otpustanja i aktivacije (10). Mehanizmi oSteéenja i

pokretanja upale kod ostalih manje €estih uzro¢nih ¢cimbenika nisu dovoljno poznatiiistrazeni.

Klini¢ki tijek akutnog pankreatitisa se dijeli u ranu i kasnu fazu (11,12). Rana faza, koja
uobicajno traje tjedan dana od pocetka simptoma, karakterizirana je odgovorom organizma
na otpustanje citokina sto moZe dovesti do SIRS-a. U slu¢aju da SIRS potraje javlja se povecani
rizik za razvoj zatajenja organa, koje moze biti prolazno, ukoliko traje manje od 48 sati, ili trajno
ako traje duze (12). Lokalne komplikacije se mogu pojaviti tijekom rane faze, ali nisu
nezaobilazne za procjenu tezine bolesti. U ovoj fazi se tezina bolesti procjenjuje prema
postojanju i trajanju zatajenja organa (12). SIRS moZe biti praéen kompenzatornim
protuupalnim sindromom (engl. Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome -CARS)
koji moze povedati rizik od infekcije (12). Kasna faza je popraéena s perzistirajuéim
simptomima sistemske upale ili postojanjem lokalnih komplikacija (12). U lokalne komplikacije
spadaju pseudociste gusterade, akutne tekuce kolekcije, akutne nekroticne kolekcije i
organizirana nekroza (11). S obzirom na navedeno mozemo redi da se kasna faza javlja samo

u tezim oblicima bolesti.

1.1.2 Dijagnoza

Svaka bol u abdomenu koja se Siri u leda sugerira mogucénost akutnog pankreatitisa. Prema
kriterijima revidirane Atlanta klasifikacije za postavljanje dijagnoze mora biti ispunjeno barem
dva od tri slijedeca kriterija: tipi¢na klini¢ka prezentacija i lokalizacija boli u gornjem abdomenu
s propagacijom u leda, minimalno trostruko povisenje serumske koncentracije lipaze i/ili
amilaze iznad gornje granice referentne vrijednosti i nalaz kompjutorizirane tomografije (CT)

abdomena, koji ukazuje na tipi¢ne morfoloSke promjene za akutni pankreatitis (12). Bolesnici



takoder mogu imati simptome mucnine, povracanja, vrucice, zimice, preznojavanja, itd. U
fizikalnom nalazu mogu biti prisutni tahikardija, tahipneja, poviSena tjelesna temperatura,
tremor, kvalitativni i kvantitativni poremecaji stanja svijesti i drugi manje Cesti znakovi. U
sluc¢ajevima kada pojava abdominalne boli ukazuje na akutni pankreatitis, ali koncentracija
serumske amilaze i/ili lipaze nije dovoljno povisena za zadovoljavanje kriterija za postavljanje
dijagnoze, potrebno je napraviti slikovnu dijagnostiku za potvrdu iste (13,14). Diferencijalna
dijagnoza obuhvada akutni kolecistitis, ulkusnu bolest, renalne kolike, inferiorni infarkt
miokarda, disekciju aorte i druge. S obzirom na nespecificne simptome za postavljanje

dijagnoze potrebni su daljnji dijagnosticki postupci.

Tijekom upalnog stanja gusteraca pojacano izluCuje enzime amilazu i lipazu, ¢ija povisena
koncentracija u serumu moze ukazivati na dijagnozu akutnog pankreatitisa (16). Koncentracija
amilaze povecava se u roku od 2 do 12 sati nakon pocetka simptoma i pocinje regredirati
nakon tri do Cetiri dana. Serumska lipaza takoder raste nekoliko sati od pocetka simptoma (4-
8 sati), ali ostaje poviSena dulje, od sedam do Cetrnaest dana (16). Osjetljivost laboratorijskog
testa za amilazu je izmedu 81-95%, dok je njena specifi¢nost relativno niska (17). Razlog je
tome Sto razli¢ita stanja mogu utjecati na povisenje koncentracije amilaze, poput opstrukcije
crijeva, apendicitisa, peritonitisa, aneurizme abdominalne aorte, bolesti Zlijezda slinovnica,
ketoacidoze, traume mozga, anoreksije nervose, bulimije i dr. (16). Takoder,
hipertrigliceridemija moZe uzrokovati lazno negativan nalaz jer poviSeni trigliceridi
interferiraju s laboratorijskim testom za odredivanje koncentracije serumske amilaze. S druge
strane, osjetljivost laboratorijskog testa za serumsku lipazu varira izmedu 85-100%, a
specificnost je veéa od amilaze (18). Glavna prednost lipaze je veca osjetljivost u alkoholnom
pankreatitisu, bududi tada koncentracija serumske amilaze moze biti unutar referentnih

vrijednosti. Takoder, vrijednost lipaze ostaje dulje povisena te se moze koristiti za dijagnozu
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kod bolesnika ¢iji su simptomi zapoceli pred nekoliko dana, s obzirom da se vrijednost amilaze
moze normalizirati unutar 24 sata od nastupa simptoma (16). Odredena stanja poput ulkusne
bolesti, akutnog kolecistitisa, ekstrahepaticne bilijarne opstrukcije, akutnog renalnog
zatajenja, frakture kostiju i drugih mogu izazvati povisenje koncentracije serumske lipaze (16).
Bitno je istaknuti da nema korelacije izmedu razine serumske lipaze i amilaze i teZine
pankreatitisa (1). Unutar 24 sata od pojave simptoma koncentracije serumske lipaze i amilaze

imaju podjednaku dijagnosti¢ku vrijednost.

1.1.3 Procjena i klasifikacija teZine bolesti

Prema tezini bolesti akutni pankreatitis moZzemo podijeliti na blagi, umjereno teski i teski oblik
sukladno revidiranoj Atlanta klasifikaciji iz 2012. godine (12). U blagom pankreatitisu ne dolazi
do razvoja sistemskih i lokalnih komplikacija te se najcesée radi o intersticijskom obliku upale.
Bolest je samolimitirajuéa i ve¢inom prolazi spontano kroz tri do sedam dana od pocetka
terapije. Umjereno teski oblik pankreatitisa karakterizira prolazno zatajenje organa u trajanju
kracem od 48 sati i/ili razvoj lokalnih ili sistemskih komplikacija bez simptoma zatajenja
organa. Teski akutni pankreatitis karakteriziran je perzistetnim zatajenjem organa
kontinuiranog trajanja duljeg od 48 sati. Za procjenu tezine bolesti uobi¢ajeno se koriste razni
sustavi bodovanja poput BISAP (engl. Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis)
Ransonovog, Glasgow i APACHE Il bodovnih sustava (engl. Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il) (2). Medu najéesce koristene spadaju nesto stariji APACHE Il sustav, koji
uzima u obzir 12 fizioloskih varijabli uz dodatak bolesnikove dobi i preegzistirajuéih kroniénih

bolesti te BISAP.

APACHE Il bodovni sustav uzima u obzir 12 fizioloskih varijabli (izmjerenih unutar 24 sata od

primitka bolesnika na odjel intenzivne njege) uz bolesnikovu dob i postojece kroni¢ne bolesti

11



(19). Sastoji se od A, B i C dijela gdje A predstavlja zbroj fizioloskih varijabli, B su bodovi
dodjeljeni bolesnikovim godinama, dok C predstavlja bodove za kroni¢ne bolesti (19). Ukupni
APACHE Il bodovi dobivaju se zbrajanjem A, B i C dijela te ukupno mogu iznositi od 0 do 71.
Zbroj je u korelaciji s tezinom bolesti i rizikom intrahospitalne smrtnosti (19). Koristan je za
procjenu ucinka terapije i usporedivanje ucinka razli¢itih terapija, pa se Cesto koristi u
istrazivanjima. Nedostatak mu je relativno velik broj varijabli od kojih se ve¢ina ne mjeri
rutinski, osim na odjelima intenzivne njege. APACHE Il bodovni sustav je detaljnije prikazan u

Tablici 2 (19).
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Tablica 2. APACHE Il bodovni sustav (19).

FizioloSka
y 4 3 2 1 0 1 2 3 4
varijabla
Rektalna
39- 38,5- 36- 34- 32- 30- <
temperatura | 241
) 40,9 38,9 38,4 | 359 | 33,9 31,9 | 29,9
Srednji
o 130- | 110- 70-
arterijski 2160 50-69 <49
159 129 109
tlak (mmHg)
140- 110- 70-
Puls >180 50-69 <39
179 139 109
Frekvencija
L 250 | 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 6-9 <5
disanja
Oksigenacija 350- | 200-
> 500 <200
(mmHg) 499 349
7,6- 7,5- 7,33- 7,25- | 7,15- <
pH >7,7
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24 | 7,15
Natrij u
160- 155- 150- 130- 120- 111- <
serumu 2180
179 159 154 149 129 119 110
(mmol/I)
Kalij u
5,5- 3,5- 2,5-
serumu >7 6-6,9 3-3,4 <2,5
5,9 5,4 2,9
(mmol/l)
Kreatinin u
1,5- 0,6-
serumu >3,51| 23,4 <0,6
1,9 1,4
(mg/dl)
Hematokrit 50- 46- 30- 20-
>60 <20
(%) 59,9 | 49,9 45,9 29,9
Broj
. 20- 15-
leukocita (u | =40 3-14,9 1-2,9 <1
39,9 19,9
1000/mm?)
GCS 15-vrijednost Glasgow Coma Score-a
HCOs u 41- 32- 22- 18- 15-
252 <15
serumu 51,9 40,9 31,9 21,9 17,9
Godine bolesnika Bodovi Kronicne bolesti bolesnika
<44 0
4554 2 5 bOdOYB -Z|? bolloeslnike'knalf?n hitn‘ih
) 3 operacija i |”za o esn.l e Cije stanje
nije operabilno
65-74 5
> 75 6 2 boda za bolesnike nakon elektivnih

operacija
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BISAP bodovni sustav razvijen je 2008. godine i ukljuuje pet varijabli (21). Relativno je
jednostavan za racunanje, a varijable koje se koriste vec¢inom su dostupne kod svih bolesnika
primljenih u bolnicu unutar prvih 24 sata (20). Glavna prednost pred APACHE Il sustavom mu
je jednostavnost i brzina. Varijable koje se koriste u BISAP sustavu su serumska koncentracija
ureje, postojanje abnormalnog mentalnog statusa, znakovi SIRS-a, dob bolesnika > 60 godina
te prisustvo pleuralnog izljeva (20). Svakoj varijabli se dodjeljuje jedan bod te njihov konacni
zbroj moze biti od 0 do 5 bodova. BISAP sustav je detaljnije prikazan u Tablici 3 (20). SIRS se
definira pomocu cCetiri kriterija, pri ¢emu je prisutnost dva ili vise temelj za zadovoljavanje
definije. U te navedene kriterije spadaju tjelesna temperatura visa do 38 °C ili niza od 36 °C,
tahikardija (>90/min), tahipneja (>20/min) te leukocitoza ili leukopenija (8). BISAP sustav
bodovanja koristi se za predvidanje unutarhospitalne smrtnosti bolesnika s dijagnozom
akutnog pankreatitisa i omogucuje prepoznavanje rizi¢nih bolesnika prije nastupa zatajenja

organa (21).

Tablica 3.- BISAP bodovni sustav (20).

Varijabla Bodovanje

>8,3 mmol/l =1 bod

Koncentracija ureje u serumu
<8,3 mmol/l = 0 bodova

. Promijenjen =1 bod
Mentalni status
Uredan =0 bodova

. Postoje znakovi = 1 bod
Znakovi SIRS-a
Nema znakova = 0 bodova

260 godina =1 bod
<60 godina = 0 bodova

Dob bolesnika

- Postoje znakovi = 1 bod
Pleuralni izljev
Nema znakova = 0 bodova

14



Bez obzira na to Sto ovi sustavi bodovanja mogu biti od pomodi prilikom inicijalne obrade
bolesnika, najbolji pokazatelj tezine bolesti jest prisustvo organskog zatajenja ili sistemskog
upalnog odgovora. Prisustvo organskog zatajenja se procjenjuje na tri organska sustava
(respiratorni, kardiovaskularni i renalni) pomodéu modificiranog Marshallovog bodovnog
sustava (22). Marshallov sustav bodovanja je detaljnije prikazan u Tablici 4 (12). Organsko
zatajenje se definira ako bolesnik ima 2 ili viSe bodova u bilo kojem organskom sustavu, dok
se zahvacenost dva ili viSe organska sustava istovremeno definira kao viseorgansko zatajenje

(eng. Multiple Organ Failure, MOF) (12).

Prema patomorfoloskim promjenama na kontrasnom CT-u abdomena u lokalne komplikacije
bolesti ubrajaju se akutna tekuéa kolekcija, pseudocista gusterace, akutna nekroti¢na kolekcija
i organizirana nekroza (12). Dok su akutna tekuca i akutna nekroti¢na kolekcija komplikacije
rane faze bolesti, koje se razvijaju tijekom prvih nekoliko dana, pseudociste i organizirane
nekroze gusterace spadaju u kasne lokalne komplikacije, koje se jasno diferenciraju tek nakon
drugog do Ccetvrtog tjedna bolesti. Sistemne komplikacije predstavljaju zapravo
pankreatitisom izazvano klinicko pogorsanje prethodno stabilnih kroni¢nih komorbiditeta
poput kroniénog zatajivanja srca, kroni¢ne bubreine bolesti, kroni¢ne opstruktivne bolesti

plucaisliéno.
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Tablica 4.- Marshallov sustav bodovanja (12).

Bodovi
Organski
sustav 0 1 2 3 4
Respiratorni
Pao2/Fio2 >400 301-400 201-300 101-200 <101
(mmHg)
Renalni
(kreatinin, <134 135-169 170-310 311-439 >439
umol/I)
. . <90 <90
Kardiovaskularni
o . odgovara na | ne odgovara <90 <90
(sistolicki krvni >90 . .
terapiju na terapiju pH <7,3 pH <7,2
tlak, mmHg) . .
teku¢inama | tekucéinama

1.1.4 LijecCenje

Za pravilno pristupanje lijeCenju akutnog pankreatitisa potrebna je pravovremena i tocna
dijagnoza, odgovarajuca trijaza te kvalitetna medicinska skrb usmjerena na sprjecavanje

komplikacija i recidiva bolesti (8).

Gubitak tekudine u treéi prostor i vaskularna deplecija volumena su glavni Cinitelji negativnog
ishoda akutnog pankreatitisa (11). Okosnicu lije¢enja, posebno tijekom prvih 72 sata ¢ini
intenzivna nadoknada tekucine parenteralnim putem primjenom prvenstveno kristaloidnih
otopina. Preporucuje se nadoknada tekuéine brzinom od 200 do 500 ml na sat, odnosno 5 do
10 ml po kilogramu tjelesne tezine na sat, Sto otprilike iznosi izmedu 2500 do 4000 ml u prvih
24 sata (11). Prilikom nadoknade tekudine potrebno je pratiti kardiopulmonalni status
bolesnika, razinu hematokrita, koncentraciju ureje i kreatinina u serumu te izluc¢ivanje urina
(8). Potencijalni rizik predstavlja opterecenje bolesnikovog organizma tekucinom te je

potrebno koli¢inu tekuc¢ine prilagoditi volumnoj depleciji, ali i kardiopulmonalnoj rezervi
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bolesnika. Rutinska profilakticka upotreba antibiotika ne preporucuje se ¢ak ni u sluc¢ajevima
teskog pankreatitisa. Naime, razne su studije pokazale da profilakticka upotreba antibiotika

nije rezultirala pozitivnim ucincima na klinicki relevantne ishode (23, 24).

Preporuca se pocetak oralnog uzimanja hrane vrlo rano, ¢ak unutar 24 sata od hospitalizacije.
Kod bolesnika koji ne mogu uzimati hranu per os, preporuca se primjena enteralne prehrane i
to putem sonde (4). Enteralna prehrana je pokazala pozitivan u¢inak na odrzavanje integriteta
intestinalne barijere, koja onemogucava prolazak bakterijama iz lumena crijeva u krvotok.
Prednost enteralne prehrane nad parenteralnom u smanjenju ucestalosti razvoja organskog
zatajenja i ukupne smrtnosti dokazana je u viSe istrazivanja (25). U slucaju akutnog
pankreatitisa bilijarnog uzroka u lijeCenje se moze ukljuéiti i ERCP kako bi se odstranila
opstrukcija izazvana Zuénim kamencem. Postoje dva pristupa terapiji pomoéu ERCP-a, pri
¢emu jedan pristup favorizira ranu primjenu (unutar 72 sata), dok drugi pristup predlaze
konzervativno lije¢enje te primjenu ERCP-a u slucaju da postoje znakovi opstrukcije Zucnih
vodova (26). S obzirom da sama opstrukcija Zu¢nim kamencem uzrokuje upalu gusterace,
logicno bi bilo za pretpostaviti da rano uklanjanje kamenca djeluje povoljno na ishod bolesti.
Medutim, postupak ERCP-a je otezan prilikom upale i njegovo provodenje ju moze i pogorsati
(26). Trenutne smijernice Europskog udruZenja za gastrointestinalnu endoskopiju (engl.
European Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) preporucuju hitnu primjenu ERCP-a
(unutar 24 sata) u bolesnika s bilijarnim pankreatitisom pracenim kolangitisom, dok u onih koji
nemaju kolangitis, ERCP je moguée uciniti unutar 72 sata u slucaju perzistirajuée bilijarne
opstrukcije (27). Za bolesnike koji nemaju opstrukciju ni kolangitis, ERCP u ranoj fazi nije

pokazao pozitivnije ucinke u odnosu na konzervativnu terapiju (27).
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U lijecenju lokalnih komplikacija akutnog pankreatitisa preporuca se postepeni ili step up
pristup koji obuhvaéa endoskopsko, minimalno invazivno i na kraju kirursko lijecenje (27-29).
Step up pristup temelji se na zapocinjaju terapije s manje invazivnim postupcima poput
perkutane ili transgastri¢ne drenaze nekroti¢nog tkiva te endoskopskog postavljanja stentova
kod organizirane nekroze, dok je kirurski pristup opcija za bolesnike kod kojih nije postignuto
poboljsanje prethodnim metodama (28,29). Time se izbjegavaju invazivni postupci i njihove
komplikacije poput infekcije kirurSkih rana, novonastale Seéerne bolesti i potrebe za

nadoknadom pankreasnih enzima zbog osStecenja zdravog tkiva gusterace (29).

1.2 Metabolicki sindrom

Metabolic¢ki sindrom definira se prisustvom barem tri od slijededih pet kriterija: abdominalna
pretilost ili centralna pretilost (opseg struka kod muskaraca jednak ili veéi od 94 cm te jednak
ili vec¢i od 80 cm kod Zena), abnormalno povisenje serumske koncentracije triglicerida (> 1,7
mmol/I) ili aktivna primjena hipolipemika, sniZzene vrijednosti lipoproteina velike gustoce
(engl. high density lipoprotein, HDL) < 1,03 mmol/l za muskarce i < 1,29 mmol/l za Zene,
poviseni krvni tlak (= 130/85 mmHg) ili aktivna primjena antihipertenziva te Secerna bolest tip
2 (30). Navedene granice opsega struka odnose se na europsku populaciju te one mogu biti
drugacije u drugim etni¢kim skupinama (primjerice za populaciju Sjeverne Amerike granice
opsega struka su = 120 cm za muskarce i 2 88 cm za Zene, dok su za azijsku populaciju =90 cm
za muskarce i > 80 cm za Zene) (30). Seéerna bolesti se dijagnosticira pomoéu nekoliko kriterija:
koncentracija glukoze u serumu nataste > 7 mmol/l, koncentracija glukoze u serumu nakon
OGTT-a (oralni glukoza tolerans test) > 11 mmol/l i koncentracija glikoziranog hemoglobina

Alc-a u krvi (HbAlc) 2 6,5 % (31). Procjenjuje se da 20-25% odrasle svjetske populacije ima
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metaboli¢ki sindrom te oni imaju tri puta vedi rizik za obolijevanje od akutnog infarkta

miokarda, a dva puta vedi rizik za smrtni ishod (30).

Stanice masnog tkiva rezistentne su na djelovanje inzulina te izlu¢uju metabolicki aktivne
citokine poput IL-6 i PAI-1, koji povecavaju inzulinsku rezistenciju drugih stanica, posebice
misi¢nih (32,33). Inzulinska rezistencija nastaje kada periferne stanicu postaju manje osjetljive
na djelovanje hormona inzulina, kojeg izlu¢uju beta stanice gusterace (5). One povecavaju
proizvodnju i izlu€ivanje inzulina $to dovodi do hiperinzulinemije. Beta stanice u jednom
trenutku vise nisu sposobne proizvoditi povecanu koli¢inu inzulina i tada nastaje Secerna
bolest tip 2. Dominatni rizicni faktori u metabolickom sindromu su upravo abdominalna
pretilost i inzulinska rezistencija (35). Visak masnog tkiva lokaliziranog u abdomenu se moze
nakupljati intraperitonealno (visceralno masno tkivo) i subkutano te je ono sklono otpustanju
masnih kiselina (35). Visceralno masno tkivo pokazuje veéu povezanost s razvojem inzulinske
rezistencije u usporedbi s masnim tkivom bilo koje druge lokalizacije. Inzulinska rezistencija i
Seéerna bolesti tipa 2 se mogu razviti i kod osoba normalne tjelesne tezZine te se za njih smatra
da zapravo imaju vecu koli¢inu visceralnog masnog tkiva (35). Upravo iz tog razloga kao kriterij

za dijagnozu metaboli¢kog sindroma se uzima opseg struka, a ne indeks tjelesne mase.

Metabolicki sindrom takoder je prepoznat kao kroni¢no proupalno stanje upravo zbog
produkcije citokina u masnom tkivu (5, 35). lako bolesnici s metabolickim sindromom imaju
izrazito povecéan kardiovaskularni rizik, pretilost i inzulinska rezistencija se povezuju i s raznim
drugim patoloskim stanjima poput sindroma policistiénih jajnika, Zuénih kamenaca,
nealkoholne masne bolesti jetre i apneje prilikom spavanja te je bitno obratiti pozornost i na

navedena stanja (35).
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S obzirom na trend povecavanja tjelesne tezZine i smanjivanja fizicke aktivnosti mozemo

ocekivati znatno vedi broj bolesnika s metaboli¢kim sindromom u buduénosti.

1.2.1 Lijecenje

Lijecenje metaboli¢kog sindroma primarno je usmjereno na dva cilja: lijeCenje uzroka bolesti,
koje dominantno obuhvada promjenu stila Zivota i smanjenje kardiovaskularnog rizika (34).
Agresivna promjena stila Zivota koja ukljuCuje smanjenje tjelesne teZzine, zdravu prehranu i
tjelesnu aktivnost najbolji je lijek za metabolicki sindrom. NajceS¢e preporucene dijete su
mediteranska dijeta, dijeta sa smanjenim unosom soli, povecanje unosa vlakana i
konzumiranje hrane s niskim glikemijskim indeksom. Svim bolesnicima se preporucuje tjelesna
aktivnost barem 30 minuta dnevno, koja se kasnije moZe i povecavati. Cilj je da bolesnici
izgube 7 do 10% tjelesne teZine u roku od 6 do 12 mjeseci, Sto se postize kalorijskom

redukcijom od 500 do 1000 kalorija na dan (35).

Adekvatna promjena stila Zivota uz smanjenje tjelesne tezine dovesti ¢e do redukcije rizika
povezanih uz metabolicki sindrom kod vecine bolesnika (35). U slu¢aju da ona nije donijela
zadovoljavajuée rezultate, posebice u vidu smanjivanja kardiovaskularnog rizika, potrebo je
uvesti medikamentoznu terapiju. Ona se bazira na lijecenju velikih ¢imbenika rizika poput

Seéerne bolesti, hipertenzije i dislipidemije (35).

Kod bolesnika koji boluju od Seéerne bolesti tip 2 terapiju treba zapoceti oralnim
hipoglikemicima poput metformina, koji povoljno utjeCe i na inzulinsku rezistenciju (5).
Terapija Secerne bolesti bazira se na adekvatnoj kontroli glikemije i postizanju vrijednosti
HbA1c manje od 7% (35). U slucaju da to nije postignuto lijekom prvog izbora, metforminom,
moguce je uvesti kombinaciju hipoglikemika uz dodavanje lijekova iz drugih skupina, a u

krajnjem slucaju kod neadekvatne kontrole glikemije moguce je uvesti i terapiju inzulinom

20



moze. LijeCenje hipertenzije temelji se na postizanju ciljne vrijednosti krvnog tlaka manje od
140/90 mmHg, odnosno manje od 130/85 mmHg kod bolesnika koji imaju Secernu bolesti ili
kroni¢nu bolest bubrega (36). Lijekovi prvog izbora pripadaju skupini inhibitora angiotenzin-
konvertaze (ACE inhibitori) (36). Cilj terapije dislipidemije je postizanje optimalne vrijednosti
lipoproteina male gustoce (engl. low density lipoprotein, LDL) koja je < 2,6 mmol/I za bolesnike
vrlo visokog i visokog kardiovaskularnog rizika, < 3,4 mmol/I za bolesnike srednjeg rizika i < 4,9
mmol/| za pacijente niskog rizika (34). Lijekovi prvog izbora su skupina antagonista HMG-

koenzim A reduktaze, poznatiji kao statini (34).

1.2.2 Povezanost metabolickog sindroma i akutnog pankreatitisa

Povecéan unos hrane uz smanjenu fizicku aktivnost dovodi do neravnoteZe izmedu unesene i
potroSene energije. Visak energije se nakuplja u obliku masnog tkiva koje postaje metabolicki
aktivno i proizvodi ranije spomenute citokine, koji dovode tijelo u proinflamatorno stanje.
Pocetno nakupljanje masnog tkiva izaziva hipertrofiju i hiperplaziju masnih stanica u
adipoznom tkivu, a daljnom progresijom trigliceridi se pocinju nakupljati u ne-adipoznom tkivu
poput jetre i gusterace (6). Masna infiltracija jetre, poznata kao nealkoholna masna bolest
jetre (engl. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) posljednih godina je predmet brojnih
istrazivanja, medutim znacajno manje su poznati mehanizmi nastanka i znacenje nealkoholne
masne bolesti gisterace ( engl. Non-Alcoholic Fatty Pancreas Disease, NAFPD). NAFPD izaziva
poremedaj egzokrine i endokrine funkcije gusSterade, moZe utjecati na pojavu i tezi tijek
akutnog pankreatitisa, formiranje pankreaticne fistule nakon operativnih zahvata na gusteraci
te potencijalno povecava rizik razvoja karcinoma gusterace (37). S obzirom da ne postoji
adekvatni biomarker za detekciju steatoze pankreasa, dijagnoza NAFPD-a se postavlja

slikovnim dijagnostickim metodama, medu kojima su se kao najbolji pokazali CT i
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transabdominalni ultrazvuk (6). Masna infiltracija gusterace moze biti jednolika, pri cemu ona
zahvacda cijelu gusteracu podjednako, i nejednolika koja se dijeli u nekoliko tipova ovisno o
lokalizaciji (38). Tip 1a oznac¢ava masno tkivo na podrucju glave gusterace, kod tipa 1b masno
tkivo se nalazi na podrucju glave, vrata i tijela guSterace, tip 2a oznacava masno tkivo na
podrucju glave i uncinantnog nastavka, dok tip 2b predstavlja gusteracu u kojoj se masno tkivo
nalazi u svim njenim dijelovima (38). Glavni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj NAFPD-a je pretilost, dok
konzumacija alkohola i dr. (39). Sukladno navedenom, postoji moguc¢nost da bolesnici s
metaboli¢kim sindromom imaju povecani rizik razvoja NAFPD-a, a samim time i tezih oblika
akutnog pankreatitisa s ve¢im brojem komplikacija. Povezanost metabolickog sindroma i
pretilosti s akutnim pankreatitisom je do sada objasSnjavana pomocu zajednickih ¢imbenika
rizika poput Zu€nih kamenaca, pretjerane konzumacije alkohola, hipertrigliceridemije i drugih
(40). Takoder, metabolicki sindrom kao proinflamatorno stanje moze pojacati akutnu upalu
jednom kada ona zapocne. Medutim, postavljaju se nove hipoteze o povezanosti ova dva
entiteta. Jedna je od njih da steatoza pankreasa moze imati klju¢nu ulogu u patogenezi
akutnog pankreatitisa, na isti nacin kao $to NAFLD dovodi do steatohepatitisa. lako je ova
teorija bioloski moguca, ona jos$ nije dokazana te je potrebno provesti jo$ istrazivanja na tu
temu (40). Druga hipoteza pretpostavlja da masno tkivo u pankreasu ima ulogu u tezini
akutnog pankreatitisa jer ozljedom masnih stanica dolazi do otpustanja masnih kiselina koje
imaju direktan toksi¢ni uc¢inak na stanice gusterace i uzrokuju acinarnu nekrozu (41). U prilog
ovoj teoriji govori C¢injenica da je nekroza tkiva gusterace jace izrazena u podrucju u kojem je

doslo do zahvacanja okolnog masnog tkiva upalom (41).
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S obzirom na veliki utjecaj tjelesne teZine na razvoj i tijek akutnog pankreatitisa razvijen je i
sustav bodovanja nazvan APACHE-O koji uvodi pretilost (engl. Obesity) kao dodatni i zasebni

kriterij predvidanja tezine i tijeka bolesti (42).
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2. SVRHA RADA

Cilj ovog diplomskog rada je utvrditi u€estalost metabolickog sindroma medu bolesnicima s
akutnim pankreatitisom te istraZiti povezanost i utjecaj metabolickog sindroma na teZinu
akutnog pankreatitisa i klinicke ishode bolesti, odnosno razvoj lokalnih i sustavnih komplikacija

te smrtnost.
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3. ISPITANICI | POSTUPCI

Provedeno je retrospektivno istraZivanje u kojem su pretragom digitalizirane baze podataka
bolnic¢kog softverskog sustava ukljuceni svi bolesnici s akutnim pankreatitisom hospitalizirani
na Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog Bolni¢kog centra Rijeka u razdoblju
od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2017. godine. Dijagnoza akutnog pankreatitisa i procjena
tezZine klinickog tijeka bolesti definirane su ranije spomenutim revidiranim Atlanta kriterijima
(12). Kao referentne vrijednosti serumske koncentracije amilaze i lipaze odredene su
vrijednosti <90 U/L, odnosno <160 U/L. lIstraZivanje je obuhvatilo sve bolesnike starosti 218
godina, neovisno o tezini, etiologiji bolesti i prethodnim epizodama akutnog pankreatitisa.
Istrazivanjem nisu bili obuhvadéeni bolesnici s kroni¢nim pankreatitisom te bolesnici u kojih su
simptomi bolesti zapoceli >72 sata prije postavljanja dijagnoze. Ukoliko su bolesnici u
istrazivackom razdoblju prebolili vise od jedne epizode akutnog pankreatitisa, ukljucena je
samo prva epizoda. Bilijarna etiologija akutnog pankretitisa je postavljena dokazivanjem
zuénih kamenaca pomoc¢u najmanje jedne slikovne metode (abdominalni ultrazvuk,
endoskopski ultrazvuk, magnetska rezonancija ili kompjutorizirana tomografija abdomena) i
povisenja serumske koncentracije kolestatskih enzima y-glutamil transpeptidaze (GGT) i
alkalne fosfataze (ALP). Alkoholna etiologija definirana je temeljem anamnesticki evidentirane
ekscesivne konzumacije alkohola (>14 jedinica alkohola tjedno za Zene i >21 jedinice alkohola
tjedno za muskarce) te iskljucivanjem ostalih etioloskih ¢imbenika poput bilijarne etiologije,
hipertrigliceridemije, hiperkalcemije, ijatrogene etiologije i drugih potencijalnih uzroka.
Prisutnost metabolickog sindroma definirana je sukladno kriterijima Medunarodnog
Dijabetoloskog Drustva (engl. International Diabetes Federation, IDF), koji su takoder
navedeni u uvodnom dijelu (30). Prikupljeni podaci ispitanika obuhvacaju dob, spol, tjelesna

visinu (u metrima), tjelesnu tezinu (u kilogramima), indeks tjelesne mase (eng. Body Mass
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Indeks, BMI), etiologiju bolesti, vrijednost APACHE Il bodovnog sustava te prisutnost lokalnih
komplikacija, prolaznog i perzistentnog organskog zatajenja, Secerne bolesti tip 2, arterijske
hipertenzije i dislipidemije. Primarni ishod istrazivanja je utvrditi uCestalost metaboli¢kog
sindroma u bolesnika s akutnim pankreatitisom, odnosno uéestalost metabolickog sindroma
u pojedinim podskupinama bolesnika ovisno o tezini bolesti — blagi, umjereno teski i teski

pankreatitis.

Sekundarni ishodi obuhvadaju utvrditi postojanje znacajne razlike u smrtnosti i tezini bolesti
te razvoja lokalnih komplikacija i organskog zatajenja u ovisnosti o prisustvu metabolickog
sindroma. Takoder, u sekundarne ishode istrazivanja ubraja se usporedba tezine bolesti medu

podskupinama bolesnika ovisno o broju prisutnih komponenti metaboli¢kog sindroma.

Statisticka analiza provedena je primjenom softverskog programa MedCalc Statistical
Software verzija 14.8.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija). Deskriptivna statistika
izrazena je pomodéu srednje vrijednosti i standardne devijacije, odnosno medijana i
pripadajuéeg raspona. Kategoricke varijable usporedivane su primjenom Fisherovog
egzaktnog testa ili x? testa, dok su razlike srednjih vrijednosti izmedu nezavisnih grupa
ispitanika usporedivane primjenom Student t-testa ili Mann-Whitney U testa. Korelacija medu
pojedinim kategorickim varijablama odredena je primjenom Cramerovog V koeficijenta.

Razina statisticke znacajnosti definirana je kao P<0,05.
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4. REZULTATI

Retrospektivhom analizom baze podataka bolni¢ckog informatic¢kog sustava evidentirano je
ukupno 307 zasebnih hospitalizacija zbog akutnog pankreatitisa. Medu navedenim, sedam je
bolesnika bilo hospitaliziranom vise od jednom pod trazenom dijagnozom, pri ¢emu je pet
bolesnika hospitalizirano dvaput, a dva bolesnika triput u razdoblju od interesa. Zbog toga je
zavr$na analiza ukljucivala ukupno 298 ispitanika. Demografski podaci i osnovni laboratorijski
podaci ispitanika te srednje vrijednosti APACHE Il bodovnog sustava odredenog kod prijema u
bolnicu prikazani su u Tablici 5. Bolesnici s metaboli¢kim sindromom su u prosjeku bili znacajno
stariji od bolesnika bez metaboli¢kog sindroma te su prosje¢ne vrijednosti serumske razine
parametara bubrezne funkcije kod prijema bile znacajno vise. Takoder, prosjecna vrijednost
inicijalnog izracuna APACHE Il bodovnog sustava kod prijema u bolnicu je bila znacajno visa
kod bolesnika s metabolickim sindromom. Alkohol je kao etioloski ¢imbenik za akutni
pankreatitis bio znacajno ¢esce zastupljen u skupine bez metaboli¢kog sindroma, dok nije bilo
znacajne razlike u ostalim uzroénim ¢imbenicima. Dvije se skupine nisu znacajnije razlikovale

s obzirom na spol, prosjecnu vrijednost hematokrita, RDW, leukocite i trombocite.

27



Tablica 5. Demografski podaci i osnovni laboratorijski parametri bolesnika.

Metabolicki Metabolicki
Ukupno (N = . .
Parametar 298) sindrom + sindrom - P
(n=41) (n=257)
Dob, medijan
66 (19-94) 72 (41-83) 65 (19-94) 0,009
(raspon)
Muski spol, n
(%) 154 (51,68) 23 (56,09) 131 (50,97) 0,615
(s]
Bilijarna 168 Bilijarna 26 Bilijarna 142
0,397
(56,38) (63,41) (55,25)
Alkoholna 38 Alkoholna 0 (0) Alkoholna 38 0,004
S (12,75) (14,78)
Etiologija, n
(%) ljatrogena 23 ljatrogena ljatrogena 22 0223
(7,72) 1(2,44) (8,56) ’
Nepoznata 69 Nepoznata 14 Nepoznata 55 0109
(23,15) (34,15) (21,4) ’
BMI, srednja
. 27,641 +7,322 | 31,253+8,415 | 27,037 +6,893 0,0005
vrijednost (SD)
Hematokrit,
srednja 0,397 £ 0,055 0,385 + 0,054 0,399 + 0,055 0,130
vrijednost (SD)
RDW, srednja
. 14,299+1,631 | 14,176 £1,031 | 14,321+1,708 0,598
vrijednost (SD)
Leukociti,
srednja 11,336 £ 5,264 10,9 £ 5,826 11,416 +5,176 0,561
vrijednost (SD)
Trombociti,
. 211,902 + 193,610 + 214,244 +
srednja 0,127
. 80,349 70,950 81,601
vrijednost (SD)
Urea, srednja
. 7,018 +£4,851 9,463 + 7,849 6,653 + 4,050 0,0005
vrijednost (SD)
Kreatinin,
. 127,756
srednja 95,745 £ 71,243 90,891 £ 61,506 0,002
.. 110,847
vrijednost (SD)
APACHE Il 7,319+ 4,137 8,897 + 4,065 7,142 + 4,167 0,013

Popis kratica: BMI (engl. Body Mass Index), RDW (engl. Red Cell Distribution Width), APACHE Il (engl. Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation ).



Od ukupnog broja ispitanika metabolic¢ki sindrom bio je prisutan u 41 bolesnika, odnosno
14,8%. Vecina bolesnika, odnosno njih 202 (67,8%) imalo je blagi oblik akutnog pankreatitisa.
Umjereno teski oblik razvilo je 76 (25,5%) bolesnika, a teski oblik 20 (6,7%) bolesnika. Medu
bolesnicima s metabolickim sindromom blagi oblik pankreatitisa imalo je 29 (70,7%),
umjereno teski 8 (19,5%), a teski 4 (9,8%) bolesnika. Bolesnici bez metabolickog sindroma
imali su blagi pankreatitis u 172 (66,9%), umjereno teski u 68 (26,5%) i teski u 17 (6,6%)
slu¢ajeva. Medu dvijema grupama nije bilo znacajne razlike u ucestalosti razvoja blagog (P =

0,762), umjereno teskog (P = 0,446) i teSkog oblika akutnog pankreatitisa (P = 0,678).

Bolesnici s metabolickim sindromom imali su znacajno vecu ucestalost razvoja
nekrotiziraju¢eg oblika akutnog pankreatitisa u odnosu na bolesnike bez metabolickog
sindroma (12/41 naspram 38/257; P = 0,037). Medutim, nije bilo znacajne razlike medu
grupama u ucestalosti lokalnih komplikacija, kao i ukupnom broju svih lokalnih komplikacija.
Detaljni podaci o zastupljenosti lokalnih morfoloskih promjena u sklopu akutne upale

gusterace prikazani su u Tablici 6.

Tablica 6. Lokalne komplikacije u bolesnika s akutnim pankreatitisom.

Ukupno (N Metabolicki | Metabolicki
Ishod i sindrom + | sindrom - P
= 298)
(n=41) (n=257)

Peri/pankreati¢na nekroza, n (%) 44 (14,8) 12 (29,3) 38 (14,8) | 0,037

Broj bolesnika s lokalnim

L 75 (25,2) 12 (29,3) 68 (26,5) | 0,856
komplikacijama, n (%)

Broj lokalnih komplikacija, n 120 17 103 0,985
Peripankreaticna tekuca kolekcija, n 67 8 59 0,817
Pseudocista, n 8 0 8 0,521
Akutna nekroti¢na kolekcija, n 37 4 33 0,759
Organizirana nekroza, n 3 0 3 0,900
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Ucestalost razvoja organskog zatajenja bila je slicna u bolesnika s metabolickim sindromom,

kao i u onih bez (6/41 naspram 36/257; P = 0,889). Broj smrtnih ishoda bio je sli¢an u obje

skupine bolesnika (3/41 naspram 21/257; P = 0,893). Navedeni podaci, kao i dodatni prikaz

specificnih oblika organskog zatajenja prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Prikaz ucestalosti organskog zatajenja i mortaliteta.

Broj bolesnika s organskim zatajenjem, n 42 (14,1) 6 (14,6) 36 (14) 0 889
(%) 7’ ’ 7’
Tranzitorno organsko zatajenje, n (%) 22 (7,4) 2(4,9) 19 (7,4) 0,801
Perzistentno organsko zatajenje, n (%) 20 (6,7) 4 (9,8) 17 (6,6) | 0,678
Organsko zatajenje, n 81 11 70 0,923
Akutno bubrezno zatajenje, n 26 3 23 0,986
Akutno zatajenje disanja, n 32 5 27 0,943
Hemodinamski Sok, n 23 3 20 0,859
Smrtniishod, n (%) 24 (8,05) 3(7,32) 21(8,17) | 0,893

Raspodjela pojedinih oblika akutnog pankreatitisa s obzirom na broj prisutnih komponenti

metabolickog sindroma nije se bitno razlikovala. U svakoj skupini, neovisno o broju

komponenti metabolickog sindroma predominiraju blagi oblici akutnog pankreatitisa, potom

umjereni i naposlijetku teski oblici. U skupini bolesnika bez i jedne komponente metabolickog

sindroma nije evidentiran teski oblik bolesti, kao ni smrtonosni ishod. Graficki je navedena

analiza prikazana na Slici 1.
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5. RASPRAVA

Usvajanje Siroko rasirenog zapadnjackog stila Zivota i prehrane dovelo je do povedane
incidencije metaboli¢ckog sindroma medu odraslom populacijom. Njegove glavne negativne
karakteristike su povecan unos energije putem hrane bogate ugljikohidratima i zasicenim
masnim kiselina, slaba fizicka aktivnost i visoke razine stresa (43). Kao $to je ranije spomenuto,
metaboli¢ki sindrom se povezuje s povedanim rizikom nastanka kardiovaskularnih bolesti,

razli¢itih tumora, ali i akutnog pankreatitisa.

Glavni rizi¢ni ¢imbenik razvoja akutnog pankreatitisa u bolesnika s metaboli¢kim sindromom
je povecana tjelesna tezZina. Pretilost se dovodi u svezu s pove¢anom incidencijom organskog
zatajenja i produljenim boravkom u bolnici (44). To¢an mehanizam putem kojeg pretilost
utjeCe na nastanak i teZi ishod akutnog pankreatitisa nije poznat, medutim postoji nekoliko
teorija koje su opisali MikolaSevic i sur. (45). Prva teorija pretpostavlja da proinflamatorno
stanje u kojem se konstantno nalaze pretili bolesnici pogorsSava upalne promjene gusterace
jednom kad one nastanu. Takoder, veliku ulogu u patofiziologiji akutnog pankreatitisa ima
peripankreati¢éno masno tkivo, kojeg pretili bolesnici imaju viSe, Sto pogoduje napredovanju
upalnog procesa. S druge strane, nealkoholna masna bolest jetre smanjuje sposobnost jetre
da metabolizira medijatore upale 3$to rezultira njihovim produljenim djelovanjem.
Naposlijetku, pretili pacijenti imaju povecan intraabdominalni tlak i podignutu dijafragmu Sto
uzrokuje poremecaj u omjeru ventilacije i perfuzije plu¢a. Taj ucinak je poja¢ano izrazen u
upalnim stanjima, poput akutnog pankreatitisa, kada moZe dovesti do smanjenje oksigenacije
gusterace koja pogoduje nastanku pankreati¢ne ozljede. Ove teorije se spominju i u sli¢cnim
istraZivanjima gdje je trazena povezanost izmedu metabolickog sindroma i/ili pretilosti i

akutnog pankreatitisa (46-48). Istrazivanje Krishne i sur. (48) pokazuje da morbidna pretilost
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negativno utjeCe na duljinu hospitalizacije i povezana je s ¢eS¢om pojavom komplikacija i

smrtnosti.

Medu bolesnicima ukljuenim u ovo istrazivanje razlike u osnovnim laboratorijskim
vrijednostima bile su statisticki znacajne za vrijednosti ureje i kreatinina. Razlog tome
vjerojatno je veca ucestalost Secerne bolesti kod bolesnika s metabolickim sindromom koja
dovodi do mikroangiopatskih i makroangiopatskih promjena Sto u konacnici moZze rezultirati
dijabeticCkom nefropatijom. Za pretpostaviti je da odreden broj bolesnika ima dijabeticku
nefropatiju, koja utjeCe na smanjenu funkciju bubrega i dovodi do povisenja koncentracije
ureje i kreatinina u plazmi. Takoder, znacajna razlika postoji i u vrijednosti APACHE Il sustava
bodovanja. APACHE Il sustav, kao Sto je spomenuto u uvodu, u obzir uzima velik broj varijabli
koje govore o stanju bolesnika i o postojeé¢im kroni¢nim bolestima. Bolesnici s metaboli¢kim
sindromom c¢esSc¢e imaju kardiovaskularne bolesti poput arterijske hipertenzije i ishemijske
bolesti srca te ve¢ spomenutu dijabeti¢ku nefropatiju. Navedena stanja mogu utjecati na
bodovanje varijabli poput srednjeg arterijskog tlaka, koncentracije ureje i kreatinina u serumu
i drugih parametara, Sto onda dovodi do ukupno vece vrijednosti u samom bodovnom
izraCunu. Bolesnici s metabolickim sindromom su u prosjeku stariji, Sto je i o¢ekivano s obzirom
da se metabolicki sindrom povezuje sa srednjom i starijom Zivotnom dobi radi svoje
dugotrajnije patogeneze. Ustanovljen je veéi broj nekroza gusterate u bolesnika s
metaboli¢kim sindromom $to mozZe biti povezano s poveéanim obujmom masnog tkiva oko
gusterace koje pogoduje progresiji upale i teZzeg nekrotizirajué¢eg oblika bolesti. Medutim, iako
nekrotizirajuéi oblik pankreatitisa pogoduje nastanku lokalnih komplikacija te se povezuje s
intenzivnijim upalnim odgovorom, Sto potencijalno mozZe rezultirati ve¢om ucestalosc¢u
organskog zatajenja i smrtnosti, rezultati ovog rada isto nisu potvrdili. Nedosljednost nasih

rezultata s dosadasnjim publikacijama i istraZivanja prvenstveno je posljedica relativno malog
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uzorka ispitanika. IstraZzivanja na ve¢em uzorku potvrdila su navedenu korelaciju i vaznost
prisustva metaboli¢kog sindroma s tezinom i klini¢kim ishodima akutnog pankreatitisa (45),
dok primjerice studija Savalhija i sur. (47) provedena na 140 bolesnika nije potvrdila navedenu
povezanost, Sto je najvjerojatnije posljedica iskljucivo sluéajne pogreske zbog nedostatne
veli¢ine uzorka. Prednost ovog rada je definitivno injenica da je klasifikacija tezine akutnog
pankreatitisa provedena pomodéu sustava revidirane Atlanta klasifikacije, Sto uvelike mijenja
terminologiju komplikacija u sklopu akutnog pankreatitisa u odnosu na ranije studije te uvodi
novu kategoriju umjereno teskog akutnog pankreatitisa, koji se jasno razlikuje od teskih oblika.
Time se usporedba i povezanost pojedinih kategorija teZine akutnog pankreatitisa s
metaboli¢kim sindromom testiraju na dodatno manjem uzorku, odnosno podgrupi. To nije
slu¢aj s nekim ranijim istraZivanjima u kojim se teZina akutnog pankreatitisa prije svega
definirala vrijednoséu APACHE Il bodovnog sustava, ¢ime je automatizmom veci broj ukupno
ukljucenih ispitanika spadao u kategoriju teskih oblika bolesti i time je testiranje hipoteze

vrSeno na ukupno vec¢em broju ispitanika, odnosno veéem udjelu od ukupnog broja ukljuéenih.
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6. ZAKUUCAK

Prisutnost metabolickog sindroma medu bolesnicima uklju¢enim u ovo istraZivanje je pokazala
vecu pojavu nekrotizirajuéeg pankreatitisa, vise vrijednosti koncentracije ureje i kreatinina u
serumu i ve¢e APACHE Il vrijednosti. Statisticki znacajna razlika medu ostalim parametrima
nije pronadena vjerojatno zbog relativno malog broja ispitanika. Kako bi se dokazao ucinak
metaboli¢kog sindroma na tijek i komplikacije akutnog pankreatitisa potrebno je je obuhvatiti
vec¢i uzorak. Metabolicki sindrom i akutni pankreatitis prema ucestalosti i klini¢kim
implikacijama predstavljaju vazan op¢i zdravstveni entitet, kako u smislu morbiditeta i
mortaliteta, tako i sa stajaliSta farmakoekonomike. S obzirom da je na komponente
metabolickog sindroma moguce utjecati promjenom Zivotnih navika i /ili farmakoloskom
terapijom, od velikog je znacaja uvidjeti njegov negativni utjecaj na razna patoloska stanja

kako bi se omogucdila pravodobna intervencija.

35



7. SAZETAK

Cilj: Cilj ovog istraZzivanja bio je utvrditi ucestalost metabolickog sindroma medu bolesnici s
akutnim pankreatitisom te njegov utjecaj na klinicki tijek bolesti, pojavu lokalnih i sistemnih

komplikacija te ishod bolesti.

Ispitanici i postupci: Provedeno je retrospektivno istrazivanje u koje su ukljuceni svi bolesnici
sa dijagnozom akutnog pankreatitisa postavljenom temeljem revidiranih Atlanta kriterija,
hospitalizirani u Klinickom Bolnickom centru Rijeka od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2017.

godine.

Rezultati: IstraZivanje je ukljucilo 298 ispitanika od kojih 41 ima metabolicki sindrom. Statisticki
znacajne razlike medu skupinama bolesnika koji imaju metaboli¢ki sindrom i onih koji nemaju
su nadene u vrijednostima koncentracije ureje i kreatinina u serumu, pojavi nekroze gusterace
(12/41 naspram 38/257; P = 0,037) i vrijednosti APACHE Il bodovnog sustava . Nije utvrdena
znacajna razlika u ucestalosti smrtnog ishoda, organskog zatajenja i lokalnih komplikacija
izmedu bolesnika s i bez metabolickog sindroma. Takoder, teZina pankreatitisa nije se
znacajno razlikovala u ovisnosti o broju prisutnih pojedinih komponenti metaboli¢kog

sindroma.

Zakljuéak: Ovim istrazivanjem nismo potvrdili utjecaj metabolickog sindroma na razvoj tezih
oblika akutnog pankreatitisa. Preciznija istraZzivanja zahtjevaju ukljucivanje veéeg uzorka

ispitanika.

Kljuéne rijeci: pankreatitis, metabolicki sindrom, upala, inzulinska rezistencija, Non-Alcoholic

Fatty Pancreas Disease.
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8. SUMMARY

Aim: The aim of this study was to determine the frequency of metabolic syndrome among
patients with acute pancreatitis and its effect on clinical course of the disease, the occurrence

of local and systemic complications and the outcome of the disease.

Patients and methods: A retrospective study was conducted involving all patients with acute
pancreatitis diagnosis based on revised Atlanta criteria, hospitalized at the Clinical Hospital

Center of Rijeka from 1 January 2016 to 31 December 2017.

Results: The survey included 298 subjects, 41 of them with metabolic syndrome. Statistically
significant differences between groups of patients with metabolic syndrome and those
without were found in urea and creatinine serum concentrations, pancreatic necrosis (12/41
vs 38/257, P = 0.037) and APACHE Il score system. There was no significant difference in the
incidence of fatal outcome, organic failure and local complications between patients with and
without metabolic syndrome. Also, the severity of pancreatitis did not differ significantly

depending on the number of individual components of the metabolic syndrome.

Conclusion: This study did not confirm the influence of metabolic syndrome on the
development of more severe acute pancreatitis. More precise research requires inclusion of

a larger sample of respondents.

Key words: pancreatitis, metabolic syndrome, inflammation, insulin resistency, Non-Alcoholic

Fatty Pancreas Disease.
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