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Sazetak: Uvod: Akutni pankreatitis (AP) je naglo nastala inflamatorna reakcija koja izaziva autodigestiju
pankreasa, edem, krvarenje, i moZe dovesti do nekroze pankreasa i okolnog tkiva. S obzirom da su pocetni
simptomi lake, srednje i teSke upale pankreasa isti, lekari ¢esto na osnovu prvog pregleda ne mogu sa
sigurno$¢u da odrede tezinu AP. Cilj rada: Brojni biomarkeri su proucavani kao potencijalni rani
prediktori ozbiljnosti ove bolesti, tako da se lecenje moze optimalno prilagoditi kako bi se sprecile
komplikacije. Cilj rada je dati pregled najvaznijih inflamatornih markera koji se koriste, ili se mogu
potencijalno Kkoristiti za odredivanje tezine akutnog pankreatitisa. Inflamatorni markeri: Markeri
inflamacije kod AP jesu: hormon prokalcitonin, zatim reaktanti akutne faze kao $to su C-reaktivni protein,
serumski amiloid A, pentraksin 3; enzimi: polimorfonuklearne elastaze, fosfolipaza A2,
mijeloperoksidaze; citokini: interleukini (IL-6, IL-8, IL-17) i faktor nekroze tumora (TNF-a). Zakljucak:
Najcesce odredivan parametar u klinickog praksi je CRP, kao nespecifican marker zapaljenskih bolesti.
Nedostatak kod odredivanja ovog paramtra je dostizanje maksimalne serumske vrednosti tek 72 sata
kojih se izdvaja prokalcitonin, koji je poslednjih godina u Sirokoj upotrebi, za ranu prognozu razvoja
lokalnih komplikacija i multiorganske insuficijencije u AP. Odredivanje citokina je sve viSe deo klinicke
prakse. NajceSc¢e koriS¢en IL-6 je osetljiv i specifican marker za predvidanje otkazivanja organa kod
teSkog AP.

Kljucne reci: akutni pankreatitis; inflamatorni marker; prokalcitonin; reaktanti akutne faze; enzimi;
citokini

uvoD

Akutni pankreatitis (AP) je naglo nastala
inflamatorna reakcija koja izaziva autodigestiju
pankreasa, edem, krvarenje i moze dovesti do
nekroze pankreasa i okolnog tkiva. Prema
revidiranoj Atlanta klasifikaciji iz 2012. godine
za postavljanje dijagnoze AP potrebno je da su
ispunjena 2 od 3 navedena kriterijuma: nagli
pocetak jakog bola u epigastrijumu koji se moze
Siriti pojasno prema ledima, barem trostruki
porast vrednosti serumske lipaze i/ili amilaze u
odnosu na normalne vrednosti i nalaz magnetne
rezonante tomografije (MRI, engl. magnetic
resonance imaging), kompjuterizovane
tomografije (CT, engl. computed tomography),
ili nalaza utrazvuka koji odgovara akutnom
pankreatitisu [1].

Prema novijoj klasifikaciji akutnog
pankreatitisa, data je podela na intersticijski
(gde postoji difuzno uveéanje pankreasa i
inflamatorni edem, bez znakova nekroze) i
nekroti¢ni pankreatitis, koji se dalje deli na
sterilni i infekcijski [2]. Nekroza pankreasa
tokom akutnog pankreatitisa je klju¢ni faktor
koji predvida ishod, a infekcija nekroti¢nog tkiva

je ozbiljna komplikacija kod teSkog akutnog
pankreatitisa. Dodatno, disfunkcija crevne
barijere dovodi do inficirane nekroze,
bakterijemije i multiorganske insuficijencije [3].
Prema tezini bolesti, AP se moZe podeliti na tri
tipa, blagi akutni pankreatitis (MAP, engl. mild
acute pancreatitis), umereno teski akutni
pankreatitis (MSAP, engl. moderately severe
acute pancreatitis) i teSki akutni pankreatitis
(SAP, engl. severe acute pancreatitis) [1].
Primeceno je da je teZina AP povezana sa vrstom
i stepenom celijske smrti: teSki AP je povezan sa
ekstenzivnom nekrozom acinusnih éelija, dok su
kod blagog AP primeéene sledeée promene:
ekstenzivna apoptoticka éelijska smrt i
minimalni stepen nekroze. Prema tome,
apoptoza se tumaci kao koristan odgovor celije
na povredu, a izazivanje apoptoze je efikasna
strategija za smanjenje teZine eksperimentalnog
pankreatitisa. Novootkriveni modalitet celijske
smrti je nekroptoza, koji karakteriSe i nekroza i
apoptoza, odnosno aktivho je regulisana
posebnim genima, a ima tipicne morfoloske
karakteristike nekroze. Nekroptoza postepeno
postaje vazna tema u oblastima inflamatornih
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bolesti [4]. Razli¢iti agensi mogu da izazovu
povredu acinusnih ¢elija pankreasa. Aktivacijom
mononuklearnih makrofaga, dolazi do aktivacije
neutrofilnih leukocita, koji dalje oslobadaju
velike koli¢ine inflamatornih medijatora koji su
odgovorni za inflamatorne efekte, kaskadnim
mehanizmom. Gubitak lokalne kontrole dovodi
do prekomerne nekontrolisane aktivacije
inflamatornih Celija i medijatora.
Proinflamatorni citokini se oslobadaju kroz
portalnu venu i preko limfe dospevaju u
cirkulaciju [5].

Laki oblici upale pankreasa uz adekvatnu
terapiju traju oko tri do Cetiri dana i po pravilu
ne ostavljaju posledice. Medutim, pocetni
simptomi lake, srednje i teSke upale su isti, tako
da lekari ne mogu na osnovu prvog pregleda da
znaju o kom obliku je re¢. Tipi¢ni laboratorijski
nalazi kod AP su povecani parametri inflamacije,
i povecane vrednosti amilaze i lipaze pankreasa.
Prema vecini smernica, lipaza je pouzdanija od
amilaze [6]. Pouzdanost odredivanja amilaze
zavisi i od vremena uzimanja uzorka.

CIL] RADA

Brojni  biomarkeri su proucavani kao
potencijalni rani prediktori ozbiljnosti ove
bolesti, tako da se leCenje moze optimalno
prilagoditi kako bi se sprecile komplikacije.
Rana identifikacija pacijenata koji potencijalno
mogu razviti teski akutni pankreatitis omogucila
bi selekciju pacijenata za rano intenzivno
lecenje. U skladu s tim, cilj rada je dati pregled
najvaZznijih inflamatornih markera koji se
koriste, ili se mogu potencijalno koristiti za
odredivanje tezine akutnog pankreatitisa.

INFLAMATORNI MARKERI
Inflamatorna reakcija se pokree na mestu
nastanka oSteéenja pankreasa i moZe dovesti do
sindroma sistemskog inflamatornog odgovora
(SIRS, engl. systemic inflammatory response
syndrome), koji je na kraju odgovoran za veéinu
morbiditeta i mortaliteta [7]. Poznato je da
ekstenzivno oSteéenje i nekroza pankreasa
dovode do aktivacije enzima, proteaza koje
mogu uzrokovati oStecenje krvnih sudova,
posledi¢nu hipovolemiju, hipotenziju, povisSeni
intraabdominalni pritisak i oSteenje bubrega.
Ostecenje acinusnih ¢elija pankreasa stimuliSe
oslobadanje citokina i stvaranje slobodnih
radikala [8]. U skladu s tim, neophodno je
otkrivanje i odredivanje inflamatornih markera
Cije vrednosti najviSe koreliraju sa stepenom
osStecenja pankreasa.

WWW.IMZ.0rg.rs

Prokalcitonin (PCT, engl. procalcitonin) je
prohormon kalcitoninag, i u fizioloskim uslovima
stvara se samo u C-¢elijama Stitaste Zlezde. U
patoloSskim  stanjima, produkuju ga i
ekstratireoidna tkiva, kao Sto su jetra, pluca,
monocitno-makrofagni sistem [9]. Kod zdravih
osoba nivo PCT u plazmi je veoma nizak, Cesto
skoro nemerljiv, s obzirom da se nakon njegove
proteoliticke razgradnje u krv sekretuje aktivan
kalcitonin. PoviSene vrednosti PCT mogu
ukazivati na prisustvo bakterijske infekcije.
Serumske vrednosti PCT rastu ve¢ nakon 2-4
sata od pojave infekcije, Sto ga ¢ini senzitvnim
biomarkerom za pracenje patoloskih stanja gde
su uzrocCnici bakterije - pneumonije, infekcije
donjih disajnih puteva, abdominalne sepse,
urosepse, infarkta miokarda [10]. Pokazano je
da se na osnovu vrednosti PCT moze predvideti
razvoj infekcijske nekroze pankreasa kod
pacijenata sa akutnim pankreatitisom i, u skladu
s tim, kod takvih pacijenata primeniti terapija
antibioticima [11]. Serumska vrednost PCT od
3,8 ng/ml ili viSe u roku od 96 h nakon pojave
simptoma ukazuje na nekrozu pankreasa sa
osetljivos¢u i specificnos¢u od 93% i 79%,
redom [12]. Odredivanje serumskog
prokalcitonina poslednjih godina je u Sirokoj
upotrebi, za ranu prognozu razvoja lokalnih
komplikacija i multiorganske insuficijencije u
AP.

C-reaktivni protein (CRP) je reaktant akutne
faze. Predstavlja nespecifican marker
inflamatornih bolesti. Najces¢e je KkoriSceni
biomarker statusa inflamatornog odgovora.
Koristi se rutinski u klinickoj praksi za procenu
tezine akutnog pankreatitisa [1]. Odredivanje
koncentracije CRP ima nekoliko prednosti, a to
su tacCnost, jednostavnost, pristupacnost i
relativno niska cena. Glavno ogranicenje
odredivanja ovog parametra ogleda se u
vremenu Kkoje je potrebno da bi serumska
koncentracija bila optimalna: oko 72 sata od
pocetka simptoma [13]. Vrednosti CRP iznad
210 mg/ml su koriS¢ene za determinaciju
srednje teSkog i teSkog AP, sa senzitivno$¢u od
83% i specificnos¢u 85% [14]. U skladu s tim, ali
i zbog dostupnosti odredivanja ovog parametra,
u klinickoj praksi, smatra se znacajnim
pojedinacnim pokazateljem pankreasne
nekroze.

Serumski amiloid A je porodica proteina
akutne faze, sintetizovanih u jetri kao odgovor
na traumu i upalu tkiva. Ucestvuju kao
posrednici u celijskoj komunikaciji, u okviru
imunskog odgovora, deluju¢i kao propagatori
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zapocetog akutnog imunskog odgovora [15].
Istrazivanja su pokazala da moZe biti senzitivniji
marker inflamacije u odnosu na CRP [16].
Medutim, rezultati studije jednog nemackog
centra, koristec¢i drugaciji imunotest u populaciji
koja je, takode, ukljucivala zdrave subjekte i
pacijente sa hroni¢nim pankreatitisom i

malignitetom, nisu podrzali ove nalaze [16].

Fosfolipaza A2 (PLA2) pripada porodici
enzima koji hidrolizuju fosfolipide. Pored
digestivne funkcije u crevnom traktu, fosfolipaza
A ucestvuje u metabolizmu fosfolipida celijskih
membrana ukljucujuci prostaglandinsku
sintezu, u prenosu Celijskih signala i u
metabolizmu serumskih lipoproteina.
Pretpostavlja se da je aktivacija i oslobadanje
PLA2 kod akutnog pankreatitisa ne samo
odgovorna za nekrozu tkiva povezane sa
autodigestijom pankreasa, ve¢ je takode
povezana sa razvojem plu¢nih komplikacija [17].
Studije na Zivotinjama pokazale su da PLA2
moze da oSteti dipalmitoil fosfatidilholin,
fosfolipid koji ulazi u sastav pluénog surfaktanta,
na taj nacin uzrokujuci kolaps alveola [18].

Polimorfonuklearne elastaze (PMN-elastaze)
su enzimi koji se oslobadaju iz
polimorfonuklearnih  leukocita  (neutrofila,
bezofila, eozinofila). Pokazale su se kao osetljiv
marker inflamatornih bolesti, s obzirom da u
toku inflamacije dolazi do njihovog preteranog
oslobadanja. U  akutnom  pankreatitisu,
maksimalna koncentracija ovog parametra
dostiZe se prvog dana bolesti, ranije u odnosu na
CRP. U jednoj studiji pokazan je znacaj vrednosti
PMN-elastaze u plazmi za ranu prognozu teZine
AP u klinickoj praksi, sa senzitivnoséu 92% i
specificno$¢u 91% za vrednost od 110 mg/L, u
periodu od 24 do 72 sata od pocetka bolesti
[19]. Iako bi PMN-elastaza mogla imati znacaja
za procenu tezine AP, odredivanje ovog
parametra  nije  uvedeno u  rutinsku
laboratorijsku upotrebu zbog problema vezanih
za testove, sa nereproducibilnim rezultatima
testa.

Pentraksin 3 (PTX3) je reaktant akutne faze.
SintetiSu ga i oslobadaju makrofagi, monociti i
dentritske celije, kao odgovor na stimulaciju
lipopolisaharidom ili proinflamatornim
citokinima. Neka istrazivanja [20,21] su
pokazala da poviSene vrednosti PTX3 koreliraju
sa teZzinom AP, da vrednosti ovog parametra
rastu u ranoj fazi AP i koreliraju sa vrednostima
interleukina-6 (IL-6), markerom Cciji ¢e znacaj
biti objasnjen u drugom delu rada. Odredivanje
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PTX3 joS wuvek nije pogodno za Klinicku
upotrebu jer se njegova koncentracija trenutno
moZe meriti samo relativno skupim i
nedostupnim metodama.

Mijeloperoksidaza (MPO) je enzim koga
prevashodno oslobadaju aktivirani neutrofili i
smatra se da je ukljuen u imunski odgovor
organizma tokom inflamacije. Prekomerno
oslobadanje ovog enzima dovodi do oSteenja
tkiva, Sto je i pokazano u studijama
eksperimentalno izazvanog AP. Smatra se da
ovaj enzim ima ulogu u nastajanju komplikacija
na plu¢ima, s obzirom da je identifikovana
aktivnost enzima u pluénom parenhimu kod
pacijenata sa AP [20].

CITOKINI. Kao s$to je prethodno objasnjeno,
akutni pankreatitis rezultuje prekomernom
aktivacijom leukocita i povecanjem migracije
neutrofila na inflamatornom podruc¢ju sa
posledi¢nim oslobadanjem proinflamatornih
citokina. Smatra se da su kao posrednici
ukljuceni u progresiju infekcije pankreasa do
nekroze, Sto posledicno dovodi do SIRS-a i
multiorganske disfunkcije.

Interleukin-6 (IL-6) je vazan inflamatorni
medijator odgovora akutne faze koji, takode,
moze biti znacajan za procenu teZine akutnog
pankreatitisa. Eksperimentalne studije su
pokazale da interleukin-6 indukuje produkciju
glavnih proteina akutne faze u jetri, ukljucujuci
C-reaktivni protein, serumski amiloid A (SAA),
haptoglobin, antihimotripsin, fibrinogen i
hepcidin, dok inhibira produkciju albumina [22].
U jednoj studiji je pokazano da su poviSene
vrednosti IL-6 detektovane kod 93% pacijenata
3.17. dana od pocetka AP. Nivoi su bili znacajno
visi kod teSkog pankreatitisa u poredenju sa
blagim pankreatitisom treteg. dana, ali ne i
sedmog [23]. Jedno istraZivanje je pokazalo da
serumska vrednost IL-6 3. dana AP veca od 160
pg/ml ukazuje na perzistentni SIRS i
potencijalno otkazivanje organa [24].
Predvidanje teskog pankreatitisa veoma je
korisno za prognozu bolesti i odlucivanje o
prebacivanju pacijenata sa sumnjom na teski
pankreatitis u jedinicu intenzivne nege. U skladu
s tim, IL-6 je osetljiv i specifican marker za
predvidanje otkazivanja organa kog teSkog AP.

Interleukin-8 (IL-8) je proinflamatorni citokin
koji  oslobadaju aktivirani makrofagi ili
endotelne Celije. Pripada takozvanim
hemokinima, molekulima koji su ukljuc¢eni u
hemotaksu, aktivaciju i degranulaciju neutrofila.
U meta-analizi iz 2009. godine pokazano je da
IL-6 ima osetljivost od 83,6% i specifi¢nost od
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75,6%, za razliku od osetljivosti od 65,8% i
specifi¢nosti od 66,5%, koju je pokazao IL-8. Ove
vrednosti sugeriSu da je IL-6 od vece
dijagnosticke vrednosti prvog dana. Medutim,
Cini se da osetljivost IL-6 blago opada tokom
vremena sa vrednostima od 72,1% drugog dana
i 81,0% treceg dana, iako ovaj pad nije statisticki
znacCajan. Pozitivan odnos verovatnoce IL-8 je
znacajno veéi drugog dana u poredenju sa
vrednostima izraCunatim prvog dana. Ovo moze
biti od znacaja u klini¢koj praksi, jer je pokazano
da ovaj odnos sugeriSe da su pacijenti sa viSim
nivoom IL-8 drugog dana oko 8 puta skloniji
teSkom toku u poredenju sa pacijentima sa
nizim nivoima IL-8 [25].

Interleukin-17 (IL-17) je proinflamatorni
citokin kog sekretuju aktivirani T-limfociti.
Najvazniji predstavnik familije IL-17 je IL-17A
kog proizvode aktivirani memorijski T-limfociti.
Ima ulogu u stimulaciji urodenog imunskog
odgovora. Tokom AP, Ccelijsko osteéenje
uzrokovano autodigestijom pankreasa moze
izazvati aktivaciju i agregaciju CD4+podtipa T-
pomocnih limfocita, koji dalje proizvode IL-17,
Cime se stimuliSe inflamatorni odgovor. Neka
istrazivanja su pokazala da IL-17A reguliSe
transkripciju  proinflamatornih citokina ili
hemokina koji mobiliSu neutrofile kod akutnih
inflamatornih bolesti [26]. U poredenju sa
zdravim kontrolama, pacijenti sa AP imali su
znacajno povecanje IL-17 tokom prva 24 sata, sa
pozitivnom prediktivnom vrednos¢u od 85,3%
[27]. S obzirom na njegovu potencijalnu
prognosticku vrednost, IL-17 se smatra
obecavajuc¢im inflamatornim markerom AP.

Faktor nekroze tumora alfa (TNF-a) je
plejotropni citokin koga produkuju makrofagi i
koji igra jednu od glavnih uloga u vise
patofizioloS8kih odgovora na povrede i oStecenja
[7]- Kljucni je regulator drugih proinflamatornih
citokina i molekula adhezije leukocita i primarni
je aktivator imunskih ¢elija. Dodatno, uti¢e na
smanjenje reaktivnosti T-limfocita, Sto je od
velike vaZnosti za imunolosku homeostazu.
Faktor nekroze tumora svoje dejstvo ostvaruje
preko dva receptora, TNFR-1 i TNFR-2 [28].
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