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Sazetak. Akutni pankreatitis je bolest koja se
prezentuje Sirokim spektrom klinickih manifestaci-
ja. Nekoliko skoring sistema, poput Ransom skora
i APACHE (Acute Phisiology and Chronic Health
Evaluation) II skora, dizajnirano je sa ciljem pre-
dikcije razvoja teZih formi akutnog pankreatitisa sa
prihvatljivom senzitivnoséu i specificnoséu. Medu-
tim ovi skoring sistemi su pre svega dizajnirani kako
bi se predvidela smrtnost pacijenata u jedinicama
intenzivnog lecenja. Progresija bolesti ka tezim for-
mama pankreatita povezana je sa razvojem sindro-
ma sistemskog inflamatornog odgovora (systemic
inflammatory response syndrome - SIRS). Razliciti
reaktanti akutne faze zapaljenja, citokini, hemokini
i drugi markeri inflamatornog odgovora su posled-
njih godina evaluirani kao pojedinacni prediktori
za nastanak teskih formi akutnog pankreatita ali i
kao markeri razvoja insuficijencije pojedinih orga-
na. C-reaktivni protein je do sada najcesée korisceni
biomarker za procenu razvoja teskih formi akutnog
pankreatita, ali njegova specificnost, senzitivnost i
prediktivna vrednost je ipak manja u odnosu na pro-
kalcitonin. Vise od jedne decenije serumski prokalci-
tonin dostupan je kao rani prediktor razvoja lokalnih
komplikacija i multiorganske insuficijencije u akut-
nom pankreatitu. Nedavno zavrsene meta-analize
su dokazale ulogu prokalcitonina kao dobrog predik-
tora tezine akutnog pankreatita i razvoja inficirane
pankreaticne nekroze. Razliciti citokini, hemokini i
njihovi antagonisti poput: TNF-a, sTNFR, IL-1, IL-
I-RA, IL-6, IL-8, MCP-1 i MIF mogu se takode ko-
ristiti kao biomarkeri prognoze razvoja teskih formi

Summary. Acute pancreatitis (AP) is a common
disease with a wide range of presentations. Several
scoring systems, such as Ranson and Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE) II were
established to predict the severity of acute pancreati-
tis with acceptable sensitivity and specificity, but they
are predominantly designed to predict ICU morta-
lity. The progression to severe pancreatitis is asso-
ciated with development of a systemic inflammatory
response syndrome. In addition, a variety of acute
phase reactants, cytokines, chemokines, and other
markers of the inflammatory response have been
evaluated as predictors of severe AP, as well as mar-
kers of development of specific organ-system failure.
C-reactive protein is the most commonly used single
severity marker of AP but the sensitivity, specificity,
and predictive values for CRP were lower than those
for procalcitonin. For over a decade, serum PCT has
been available as early predictor of development of
local complication, severity and organ failure in pa-
tients with acute pancreatitis. Recent meta-analysis
have proved PCT as good predictor of either of SAP
or as a predictor of development of infected pancre-
atic necrosis. Different citokines, chemokines and
their antagonists including: TNF-«, sTNFR, IL-1,
IL1-RA, IL-6, IL-8, MCP-1 and MIF might be used
as a biomarker of disease severity in AP. Recently,
most promising results coming from animal model
studies considering measurements of specific pancre-
atic micro RNA (miR-216a) as a good biomarker for
pancreatic injury. Future clinical assessments in hu-
mans are warranted to test its feasibility in patients.
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akutnog pankreatita. Nedavno su se pojavili obeca-
vajuci rezultati eksperimentalnih studija koje su se
bavile procenom mogucnosti specificne pankreasne
mikro ribonukleinske kiseline (miR-216a) kao bio-
markera ostecenja pankreasnih Celija. Medutim bu-
duce klinicke studije moraju dokazati primenjivost
ovih biomarkera na ljudima.

Mozemo zakljuciti da je u buducnosti neophodno
sprovesti velike, prospektivne studije kako bi se iden-
tifikovao idealan serumski biomarker postavljanja
dijagnoze akutnog pankreatita ali i procene teZine
same bolesti i razvoja infektivnih komlikacija.

Kljucne reci: akutni pankreatitis, prokalcitonin,
nekroza, multiorganska insuficijencija

We may conclude that large, prospective studi-
es are needed to identify ideal serum biomarkers of
identifying AP and predicting the disease severity.

Key words: acute pancreatitis, procalcitonin, ne-
crosis, multi organ disfunction

Uvod

kutni pankreatitis (AP) je cesta bolest koja

se moze prezentirati $irokim spektrom kli-
nickih manifestacija, od umerenog samoogranica-
vajuceg patoloskog procesa, do razvoja teskih for-
mi koji se dodatno komlikuju razvojem lokalnih i
sistemskih komplikacija a koje nose znacajan rizik
od mortaliteta. GodiSnje se u SAD javi novih 300
000 slucajeva AP i taj broj se naprestano uvecava.
Sa prose¢nim boravkom pacijenata u jedinicama
intenzivnog lecenja od 7 dana, AP ima i znacajan
ekonomski uticaj."*

Nekoliko skoring sistema, poput Ransom skora’
i APACHE (Acute Phisiology and Chronic Health
Evaluation) II skora, dizajnirano je sa ciljem pre-
dikcije razvoja tezih formi akutnog pankreatitisa
sa prihvatljivom senzitivnos$cu i specificnos¢u. Kao
prediktor razvoja tezih formi AP, APACHE II skor
pokazuje senzitivnost od 68% i specifi¢cnost od 67%
na presecnim vrednostima >8, dok sa druge strane
Ransom skor pokazuje senzitivnost od 87% i speci-
ficnost od 71% na presecnim vrednostima >3. Me-
dutim i jedan i drugi skoring sistem zahtevaju pra-
¢enje veceg broja klinickih parametara $to znacajno
otezava njihovu svakodnevnu primenu.*

Danas se kontrasna kompjuterizovana tomo-
grafija (CT) smatra najverodostojnijom metodom
u proceni tezine klinicke slike kod AP. Medutim,
u svakodnevnom radu CT nije uvek dostupan, a
sa druge strane i sam nalaz nekrotizirajuceg pan-
kreatita na CT-u ne podrazumeva i istovremeno
popustanje organa. Takode ovi skoring sistemi su
dizajnirani kako bi prvenstveno predvideli mor-
talitet kriticno obolelih pacijenata, te su zbog toga

su manje upotrebljivi u opsegu umerenih klinickih
manifestacija AP gde je klini¢carima zapravo podrs-
ka u proceni tezine klinicke slike a samim tim i u
odabiru adektvatne terapije i najpotrebnija.

Progresija bolesti ka teskim formama AP naj-
Ce$Ce je povezana sa prekomernom aktivacijom
inflamatorne kaskade koja vodi razvoju sindroma
sistemskog inflamatornog odgovora (systemic in-
flammatory response syndrome - SIRS).*® Stoga
su raznovrsni reaktanti akutne faze zapaljenja, ci-
tokini, hemokini i drugi markeri inflamatornog
odgovora evaluirani kao prediktori razvitka teskih
formi AP, ali i kao markeri razvoja multiorganske
insuficijencije.

Proteini akutne faze

C-reaktivni protein (CRP) je najcesce koriséeni
biomarker statusa inflamatornog odgovora. Prvo-
bitno otkriven 1930. godine na polju Streptokoku-
sne pneumonije, ovaj reaktant akutne faze ve¢ dugo
se koristi kao biomarker inflamacije. Rast serum-
skih vrednosti CRP-a se na javlja specifi¢no i jedino
u infekciji, ve¢ i kod nekih autoimunih oboljenja
kao $to su: reumatoidni artritis i sistemski lupus
eritematozus. Pove¢ane vrednosti mogu se videti
i kod nekroze tkiva poput one u infarktu miokar-
da ili traumi. Izuzetno, visoke vrednosti CRP-a
javljaju se i kod nekih hroni¢nih stanja kao $to su:
gojaznost, pusenje ili dijabetes melitus . Medutim
vrednosti CRP-a pocinju znacajno da rastu tek 48
sati nakon pocetka bolesti, i zbog toga CRP mozda
i nije najoptimalniji biomarker za ranu dijagnozu
teskih slucajeva AP. *° Takode, senzitivnost, speci-
ficnost i prediktivna vrednost CRP-a je znatno ma-
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nja u odnosu na prokalcitonin tokom prva 24 sata
od prijema u jedinicu intenzivnog lecenja pacijena-
tasa AP. 0

Citokini i hemokini kao prediktori razvoja
teskih formi akutnog AP i razvoja
insuficijencije specificnih organa

Faktor tumorske nekroze alfa (tumor necrosis
factor-a/TNF-a) igra klju¢nu ulogu u teskim for-
mama AP, delujuci u ranim fazama bolesti, i za-
tim brzo izc¢ezava. Obzirom na ovako brz klirens,
TNF-a je manje pouzdan biomarker ranih doga-
daja od ostalih citokina. Kako bi ogranicio sisi-
temske efekte TNF-a, organizam oslobada TNF-a
inhibitore. Solubilan TNF receptor (sTNFR) slabi
efekte TNF-a vezujudi se za njega u plazmi i tako
deluje kao inflamatorni molekul. Utvrdeno je da ni-
voi sTNEFR predvidaju tezinu AP sa specificnosc¢u
od 96% ali takode pokazuju visoku senzitivnost u
predvidanju mortaliteta.'>'?

Interleukin (IL)-1 je jo$ jedan proinflamatorni
citokin, za koga je nedavno pokazano da je jedan
od vodecih citokina koji posreduju u inflamaciji u
sterilnoj nekrozi koja je ¢esto problemati¢na u tes-
kom AP. IL-1 se koristi kao biomarker predvidanja
tezine bolesti kod AP i on pokazuje slicnu preci-
znost kao i IL-6." Nivo IL-1 receptor antagonista
(IL-1-RA) takode korelira sa inflamatornim odgo-
vorom i tezinom AP, i u prvih 48 sati verovatno je
superiorniji u odnosu na IL-6 i CRP.*

IL-6 je veoma precizan rani prediktor teZine
AP, sa senzitivno$¢u od 89%-100% i specificnos¢u
od 90% u inicijalnih 24 sata. Ovaj biomarker se je
pokazao superiornijim biomarkerom predvidanja
teskih formi AP u odnosu na CRP i APACHE-II
skor u prva 24h od prijema.'"* Takode su vr$ena
ispitivanja i sa IL-8 kao serumskim biomarkerom
tezine bolesti kod AP, ali njegova prediktivna vred-
nost varira u odnosu na rezultate razli¢itih studija.
Nedavna meta analiza sprovedena od strane Aoun
i saradnika pokazala je da je senzitivnost IL-8 u
predvidanju teskog AP bila 65.8% i 70.9% a spe-
cificnost 66.5 - 91.3%. Prostor ispod ROC krivulje
(area under curve-AUC) za IL-8 u predvidanju tes-
kog AP je bila 0.7310.91 za prvi i drugi bolesnicki
dan od prijema."

Monocitni hemotaksi¢ni protein-1 (monocyte
chemotactic protein-1/MCP-1) je potentni hemo-
kin koji se takode oslobada rano u inflamatornom

odgovoru. Pokazalo se da serumske koncentracije
MCP-1 rastu kod pacijenata sa AP koji su razvili lo-
kalne komlikacije ili multiorgansku insuficijenciju.
Dokazano je takode, da nukleotidni polimorfizam
na MCP-1 genu predisponira ka teskim formama
AP15

Inhibitorni faktor migracije makrofaga (Ma-
crophage migration inhibitory factor -MIF) je je-
dinstven hemokin; koji ucestvuje u inflamaciji,
imunom odgovoru i ¢elijskom rastu. Pronadeno je
da visoki serumski nivoi MIF koreliraju sa tezinom
klinicke slike AP."?

Uloga prokalcitonina

Prokalcitonin (PCT) je neaktivni propeptid hor-
mona kalcitonina. Verovatno se oslobada od strane
hepatocita, perifernih monocita i C-¢elija tireoidne
zlezde. Povecani serumski nivoi PCT-a blisko ko-
reliraju sa inflamatornim odgovorom domacina na
mikrobnu infekciju.'®"” Vise od jedne decenije se-
rumski prokalcitonin dostupan je kao rani predik-
tor razvoja lokalnih komplikacija i multiorganske
insuficijencije u AP."*** Medutim jo$ znacajnije je
da su nivoi PCT u prvih 12 h do 24 h od prijema si-
gnifikantno veci kod pacijenata sa teSkim formama
AP, koji zatim razvijaju insuficijenciju respirator-
ne funkcije sa ili bez renalnog o$tecenja, u odno-
su na pacijente koji se oporavljaju bez popustanja
pojedinih organa. Nova saznanja upucuju da PCT
moze obezbediti nacin za kona¢nu identifikaciju
tezine bolesti kod pacijenta sa AP, a mozda $to je
jos§ znacajnije za klinicku praksu, rizik od razvoja
multiorganske insuficijencije kod takvih pacijen-
ta.'” Jako ne postoji konsenzus vezan za najadekvat-
nije presecne vrednosti pri identifikaciji tezine AP,
analize senzitivnosti upucuju da bi vrednosti veca
od 0,5 ng/ml bile najoptimalnije prese¢ne vrednosti
u predvidanju tezine bolesti.

Odredeni autori su primetili da su pacijenti sa
AP ¢iji se je klinicki tok komlikovao razvojem in-
ficirane pankreaticne nekroze, imali konstantno
povecanje dnevnih serumskih nivoa PCT-a. Ovo
predvidanje moze biti klini¢ki jako znacajno sa
obzirom na to da pacijenti sa sterilnom pankrea-
ticnom nekrozom iziskuju konzervativni tretman,
dok sa druge strane razvoj inficirane pankreati¢ne
nekroze zahteva hirursku intervenciju ili proce-
dure iz domena interventne radiologije. Sa druge
strane, inficirana pankreasna nekroza se Cesto di-
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jagnostikuje preko materijala dobijenog radioloski
vodenom iglenom aspiracijom pankreasnog tkiva.
Nasuprot ove tehnike, merenje serumskog PCT-
a predstavlja neinvazivhu metodu koja dodatno
nije povezana sa potencijalnom greskom prilikom
uzorkovanja materijala. Dodatno, analiza bakterij-
skih i kultura gljivica zahteva naj¢es¢e minimalni
48-casovni h period inkubacije a na tacnost rezul-
tata znacajan uticaj mogu imati istovremena upo-
treba antibiotika Sirokog spektra i antigljivi¢nih
preparata, dok sa druge strane serumski nivoi PCT
ostaju poviseni kod pacijenta sa inficiranom pan-
kreasnom nekrozom.***

Ipak vazno je zapamtiti da je PCT nespecifi¢ni
biomarker infektivnih komplikacija kod kriti¢no
obolelelih pacijenata. Stoga, povecane vrednosti
serumskog PCT-a ne mogu obezbediti ta¢nu infor-
maciju o potencijalnom izvoru infekcije. Takode i
drugi potencijalni izvori infekcije kao §to su: respi-
ratorni trakt, urinarni trakt ili kateterom uzroko-
vane infekcije krvi moraju biti izkljuceni kada se
interpretiraju vrednosti PCT-a.

Nedavna meta-analiza sprovede od strane Mofi-
dija i saradnika ukljucila je 17 studija koja su pret-
hodno evaluirale PCT kao pojedinac¢ni prediktor
razvoja teSkih formi AP ili kao prediktor razvoja
inficirane pankreasne nekroze. Sve ukljucene stu-
dije u ovoj meta-analizi su bile prospektivnog diza-
jna i visokog kvaliteta, sa ukupno 1001 pacijentom.
Dobijene srednje vrednosti senzitivnosti i specific-
nosti serumskog PCT-a kao prediktora razvoja tes-
kog AP bile su 0.72 odnosno 0.86, a AUC vrednost
0.865. Kada su iz analize izuzete studije koje su ko-
ristile PCT presecne vrednosti manje od 0.5 ng/ml,
zapaZeno je umereno povecanje senzitivnosti (0.73)
i specifi¢nosti (0.87), kao i pove¢anje AUC vredno-
sti (0.88). U istoj analizi, srednje izvedene vrednosti
senzitivnosti i specifi¢nosti PCT-a kao prediktora
razvoja inficirane pankreasne nekroze bile su 0. 80 i
0.91, dok je AUC iznosio 0.91.%

Upotreba antibiotske terapije kod pacijenta sa
nakrotiziraju¢im pankreatitisom ostaje i dalje kon-
troverzno pitanje. Ova tema bila je predmet ispitiva-
nja brojnih meta-analiza i randomiziranih studija.
Dokazi proizasli iz ovih studija sugeriraju da antibi-
otska profilaksa moze biti povezana sa smanjenjem
incidence septickih komplikacija i smanjenjem
smrtnosti. Stoga, prokalcitonin kao rani prediktor
razvoja infektivnih komlikacija moze identifikovati
pacijente sa povecanim rizikom koji mogu imati
potencijalan benefit od antibiotske profilakse.

Buducénost biomarkera u dijagnozi i
prognozi toka bolesti kod AP

Mikro ribonukleinske kiseline (micro RNAs -
miRNAs) su mali endogeni, nekodirajuc¢i molekuli
RNA koji ogranicavaju ekspresiju mRNA. Do sada
je na ljudima identifikovana 721 razli¢ita miRNA.
Nedavno je nekoliko studija pokazalo da izvesne
miRNAs pokazuju striktnu ekspresiju u odredenim
tkivima, stoga cirkuliSuce tkivno specifi¢cne miR-
NA, mogu posluziti kao potencijalni neinvaziv-
ni biomarkeri sa karakteristicnom specifi¢noscu.
Pankreasno specificna miRNA (miR-216a) moze
se naci u cirkulaciji kod o$tec¢enja pankreasnih ce-
lija, tako da moze posluziti kao dobar i specifican
biomarker o$tecenja pankreasa. Kako je miR-216a
pankreasno specificna a sa druge strane razlici-
ta patoloska stanja mogu dovesti do nespecifi¢ne
hiperamilazemije i hiperlipazemije, opravdano je
verovati da upravo miR-216a mora biti specifi¢niji
biomarker rane dijagnoze AP u odnosu na hipera-
milazemiju i hiperlipazemiju.

Nedavno su Kong i saradnici na Zivotinjskom,
L-argininom indukovanom modelu AP dokazali
signifikantno povecanje serumskih nivoa miR-216
tokom prva 24 ¢asa nakon administriranja L-argi-
nina. Znacajno povisene vrednosti odrzavale su se
do 48 sati nakon indukcije AP. Autori su dodatno
koriste¢i model ligiranja cekuma koji simulira per-
foraciju, intestinalnu strangulaciju, sepsu i multior-
gansku insuficijenciju demonstrirali nespecificnu
hiperamilazemiju i hiperlipazemiju dok plazma
koncentracije miR-216 ostaju nedetektovane, uka-
zujuéi na zaklju¢ak da plazma miR-216 moze biti
koristan biomarker u razjasnjenju dileme da li po-
videne vrednosti amilaze i lipaze ukazuju sa ostece-
nje pankreasne funkcije ili su rezultat nekog drugog
patoloskog procesa. U ovom ¢lanku je po prvi put
pokazana potencijalna efikasnost pankreasno spe-
cificne miRNA kao specifi¢cnog biomarkera ranog
ostecenja pankreasa i njene prednosti u odnosu na
do sada $iroko primenjivane rane dijagnosticke bi-
omarkere poput: pankreasne amilaze i lipaze. Dalja
klinicka istrazivanja neophodna su u cilju evaluaci-
je potencijalne koristi ovog biomarkera kod pacije-
nata sa AP

Zakljucak

Mozemo zakljuciti da su velike, prospektivne
studije neophodne kako bi se identifikovao idealan
serumski biomarker postavljanja rane dijagnoze
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AP, prognoze tezine same bolesti i razvoja lokal-
nih i sistemskih komlikacija. Takve studije treba
da identifikuju biomarkere koji ¢e pokazati stepen
ostecenja pankreasne funkcije i akutnog inflama-
tornog odgovora. Idealan biomarker morao bi rano
predvideti stepen pankreasnog o$tecenja i inflama-
cije kako bi se $to preciznije predvideli primarni i
sekundarni ishodi AP, poput multiorganske insufi-
cijencije i smrtnog ishoda. Prokalcitonin, pre sveha
zahvaljujuci izuzetnoj senzitivnosti, detektabilnosti
ali i $irokoj dostupnosti, danas predstavlja gotovo
idealan biomarker pracenja klinickog toka akut-
nog pankreatitisa. Osim toga, prokalcitonin moze
biti upotrebljen kao potencijalno jako korisno tera-
pijsko pomagalo, koje moze ograniciti eskalativnu
upotrebu pre svega antibiotika $irokog spektra ali
i ujedno i pomo¢i klini¢aru da antibiotsku terapiju
usmeri ka pacijentima kod kojih se moze ocekivati
optimalni odgovor.
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