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AKUTNI PANKREATITIS

Akutni pankreatitis najčešća je bo-
lest gušterače u djece, obilježena na-
glim nastankom abdominalnih bolova i 
porastom pankreasnih enzima u krvi i 
urinu (1, 2). Posljednjih godina u djece 
je zabilježen porast prevalencije bolesti, 
najvjerojatnije zbog boljih dijagnostičkih 
mogućnosti i prepoznavanja bolesti, a le-
talitet iznosi manje od 2% (3, 4).

Etiologija

Većina slučajeva akutnog pankrea-
titisa u odrasloj je dobi povezana s ko-
lelitijazom, prekomjernim uzimanjem 
alkohola, hiperkalcemijom, hipertrigli-
ceridemijom, lijekovima i traumom (2). 

U djece je bolest najčešće udružena s 
tupom abdominalnom traumom, aku-
tnom virusnom infekcijom, sustavnom 
bolešću i kongenitalnim anomalijama 
(Tablica 1) (2).

Oko 20% slučajeva javlja se uz već 
prisutnu tešku sustavnu bolest, najčešće 
uz hemolitičko-uremijski sindrom (4). 

Žučni kamenci značajan su uzrok aku-
tnog pankreatitisa i u djece, a incidencija 
se prema različitim studijama kreće od 
2,5% do 29%. Strukturne abnormalnosti 
pankreasa ili žučnih vodova (pankreas 
divizum, cista koledohusa, koledohoke-
la) pronađu se u oko 10%, a bolest ostaje 
idiopatska u oko 20% slučajeva (2).
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Akutni pankreatitis sve češće se dijagnosticira u dječjoj dobi, a vezan je uz genetske čimbenike, strukturne anomalije bilijarnog 
sustava i pankreasa, kolelitijazu, virusne infekcije, neke sustavne bolesti, traumu abdomena, poremećaje metabolizma i uzimanje 
lijekova. Dijagnoza se postavlja na temelju kliničkih i laboratorijskih kriterija, a radiološke metode su od pomoći u praćenju 
kliničkog tijeka i komplikacija bolesti. ERCP je indiciran u akutnom pankreatitisu produljenog tijeka, sumnji u koledoholitijazu 
i strukturnu abnormalnost pankreasnih vodova iako ga u većini neterapijskih indikacije zamjenjuje MRCP. Ranom nadoknadom 
tekućine i elektrolita, uz monitoring vitalnih funkcija, enteralnu i parenteralnu prehranu i uvođenje antimikrobne terapije u selekci-
oncioniranih bolesnika preveniraju se po život opasne komplikacije, poput šoka, ARDS-a, multiplog zatajenja organa i infektivne 
nekroze pankreasa. Kronični pankreatitis obilježen je fibrozom i kontinuiranom ili ponavljanom upalnom reakcijom. Bolest se javlja
najčešće u nasljedno predisponiranih osoba ili u prisutnosti strukturnih abnormalnosti pankreasa i bilijarnog sustava, a opisano je 
više mutacija gena za kationski tripsinogen (PRSS1), CFTR i inhibitor serinske proteaze (SPINK1) povezanih s rekurentnim i kroni-
čnim pankreatitisom. Glavni terapijski problem su kronična bol i egzokrina insuficijencija pankreasa, a dugoročno rana dijagnoza
i prevencija adenokarcinoma pankreasa čiji je rizik najveći u autosomno-dominantnom nasljednom pankreatitisu.
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Kratice:

ERCP - endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija; MRCP - magnet-
sko rezonantna kolangiopankreatografija; CFTR - transmembranski regulator ve-
zan uz cističnu fibrozu; SPINK1 - inhibitor serinske proteaze, Kazal tip 1; PAF
- čimbenik agregacije trombocita; TNFα - čimbenik nekroze tumora α; ICAM-1 
- međustanična adhezijska molekula-1; CT - kompjutorizirana tomografija; ARDS
- adultni respiracijski distres sindrom; AD - autosomno dominantni; AR - autoso-
mno recesivni; CCK- kolescistokinin.

Abbreviations:

ERCP - endoscopic retrograde cholangiopancreatography; MRCP - magnetic 
resonance cholangiopancreatography; CFTR - cystic fibrosis transmembrane regu-
lator; SPINK1 - serine protease inhibitor, Kazal type 1; PAF - platelet aggregation 
factor; TNFα - tumour necrosis factor α; ICAM-1 - intercelullar adhesion molecu-
le-1; CT - computorised tomography; ARDS - adult respiratory distress syndrome; 
AD - autosomal dominant; AR - autosomal recessive; CCK - cholecystokinine.



Među infekcijskim uzrocima aku-
tnog pankreatitisa najčešći su virusi, i 
to virus mumpsa, a nešto rjeđe entero-
virusi, Epstein-Barrov virus, virus hepa-
titisa A, citomegalovirus, rubella virus, 
Coxsackie virus, varicella zoster virus, 
virus morbila i influence (2-5). Bakterij-
ske infekcije rjeđi su uzrok, a u tropskim 
zemljama česta je povezanost s helmin-
tijazom, često askarijazom (2, 5, 6). Li-
jekovi su uzrok oko 10% slučajeva aku-
tnog pankreatitisa. U odraslih najjača 
je povezanost s uzimanjem azatioprina, 
odnosno 6-merkaptopurina, tiazidskih 
diuretika, sulfonamida, furosemida, 
estrogena i tetraciklina, a nešto manja 
povezanost utvrđena je za L-asparagina-
zu, kortikosteroide, fenformin i prokai-
namid (7, 8). U djece, valproat je najčešći 
lijek povezan s akutnim pankreatitisom, 
a mehanizam toksičnosti vjerojatno je 
idiosinkratski.

L-asparaginaza i prednizon druga 
su dva lijeka povezana s bolesti u djece 
(3, 4). Abdominalna trauma uzrok je 
oko 20% akutnih pankreatitisa u djece. 

Uglavnom se radi o tupoj traumi, najče-
šće slučajnoj, ali ne smije se previdjeti 
niti moguće zlostavljanje djeteta (3, 4). U 
traumatskom pankreatitisu važno je pre-
poznati ozljedu pankreasnog voda, što 
zahtjeva kiruršku intervenciju. ERCP je 
prepoznat kao uzrok akutnog pankreati-
tisa, ali mu se incidencija smanjuje ko-
rištenjem kompjutorizirane tomografije i
MRCP-a u dijagnostičke svrhe (2).

Familijarni pankreatitis uključuje 
nasljedni pankreatitis i neke druge obli-
ke pankreatitisa koji se češće javljaju u 
određenim obiteljima. Među njima naj-
češće se radi o složenim heterozigotima 
za "blaže" mutacije CFTR gena ili muta-
cije CFTR gena udružene s nekim dru-
gim mutacijama (2). Među metaboličkim 
uzrocima akutnog pankreatitisa najčešći 
su hiperkalcemija i hiperlipoproteinemi-
ja (nasljedni manjak lipoprotein-lipaze, 
manjak apolipoproteina C-II, obiteljska 
hipertrigliceridemija i hiperhilomikro-
nemija). Nešto rjeđe pankreatitis se ja-
vlja u dijabetičkoj ketoacidozi i nekim 
nasljednim metaboličkim bolestima (gli-
kogenoze, homocistinurija, akutna inter-
mitentna porfirija, cistinurija i dr.) (2-4).

Rekurentni akutni pankreatitis javlja 
se u oko 10% djece nakon prve epizode 
akutnog pankreatitisa, najčešće u prisu-
tnosti strukturnih abnormalnosti, idio-
patskom ili familijarnom pankreatitisu. 
Progresija u kronični pankreatitis mogla 
bi se usporiti uzimanjem antioksidansa, 
ali to nije jasno potvrđeno u većim studi-
jama (2, 4, 9, 10).

Patofiziologija

Svi enzimi gušterače osim amilaze 
i lipaze stvaraju se u obliku proenzima 
koje aktivira tripsin odcjepljivanjem 
aktivacijskog peptida. Tripsinogen akti-
vira intestinalna enterokinaza ili druga 
molekula tripsina. Tripsin posjeduje spo-
sobnost autoaktivacije, ali i inaktivaci-
je putem autolize regulirane kalcijem. 
Visoka koncentracija kalcija i visoki 
pH duodenalnog soka optimalni su za 
aktivaciju tripsina, a niska koncentraci-
ja kalcija u stanicama acinusa gušterače 
za autolizu (2). Brojni mehanizmi štite 
stanice acinusa i pankreasnih vodova 
od prerane aktivacije tripsina. Mutacije 
CFTR gena smanjuju produkciju pankre-

asnog soka bogatog bikarbonatima i po-
većavaju mogućnost aktivacije tripsina 
unutar pankreasa, posebice u uvjetima 
povišene intraluminalne koncentracije 
kalcija (11, 12).

Drugi mehanizmi odnose se na pre-
venciju aktivacije tripsinogena, inhibici-
ju aktivnog tripsina, uništavanje tripsina 
odnosno njegovu eliminaciju iz pankresa. 
Ukoliko dođe do aktivacije tripsinogena 
unutar stanica acinusa, tripsin inhibira 
pankreasni sekretorni inhibitor tripsina 
(inhibitor serinske proteaze, Kazal tip 1, 
SPINK 1). Mutacije SPINK 1 gena pove-
zane su s nekim tipovima familijarnog i 
tropskog pankreatitisa (2). Mutacije gena 
za kationski tripsinogen u nasljednom 
pankreatitisu mijenjaju aminokiselinski 
slijed na mjestu postraničnog lanca koje 
je osjetljivo na hidrolizu i tripsin nije 
moguće uništiti unutar stanice (2, 13). 
Patofiziološki tijek događanja u akutnom
pankreatitisu moguće je podijeliti u ne-
koliko faza.

Inicijalni događaji (triger). Žučni ka-
menci, mikrolitijaza, pankreas divizum, 
cista koledohusa, želučane ili duodenalne 
duplikacijske ciste i periampularne lezije 
(u Crohnovoj bolesti ili duodenalnom ul-
kusu) mogu dovesti do pankreatitisa (14, 
15). Mehanizam nastanka vjerojatno je 
povećanje tlaka u pankreasnom vodu, a 
manje vjerojatan je refluks žuči ili duo-
denalnog sadržaja (16). Etanol stimulira 
pankreasnu sekreciju povećanjem želu-
čane sekrecije i djeluje citotoksično, a 
tiazidi mijenjaju metabolizam kalcija. U 
poremećajima metabolizma lipida slobo-
dne masne kiseline djeluju citotoksično. 
Smanjeni protok krvi u šoku može uzro-
kovati upalnu reakciju zbog ishemije ili 
reperfuzijske ozljede (15).

Poremećaji u stanicama acinusa. 
Jedan od ranih događaja u patogenezi je 
poremećaj u intracelularnom transportu i 
tzv. kolokalizacija proenzima i lizosom-
skih hidrolaza u istim vakuolama. Tako 
hidrolaze, posebice katepsin B aktiviraju 
tripsinogen što dovodi do oslobađanja 
reaktivnih kisikovih radikala, lipidne 
peroksidacije, poremećaja propusnosti 
stanica, promjena mikrocirkulacije, akti-
vacije makrofaga i migracije leukocita u 
pankreas (14, 17). Najvažniji upalni me-
dijatori u ranoj fazi pankreatitisa su PAF, 

Tablica 1. 
Etiologija akutnog pankreatitisa u djece

Table 1 
Etiology of acute pancreatitis in children

Sustavna bolest

Autoimune bolesti 
Hemokromatoza 
Hemolitičko-uremijski sindrom 
Kawasakijeva bolest 
Organske acidurije 
Peptički ulkus 
Renalna insuficijencija

Kolelitijaza

Strukturni uzroci

Infekcija

Lijekovi

Genetski uzroci

Hiperkalcemija

Hipertrigliceridemija

Dijabetička ketoacidoza

Idiopatski

Trauma

Tupa abdominalna trauma 
Opekline 
Kirurška trauma
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TNF-α i interleukini IL-1, IL-6 i IL-10, a 
endotelin-1 ima bitnu ulogu u nastanku 
poremećaja pankreasne mikrocirkulaci-
je i nastanku nekroze pankreasa. Oslo-
bođeni citokini potiču ekspresiju adhe-
zijskih molekula (ICAM-1) i interakciju 
leukocita i endotela (16).

Kasni događaji. Oštećenje stanica 
acinusa uzrokuje edem i lokalnu upalnu 
reakciju s oslobađanjem proinflamator-
nih medijatora u cirkulaciju, što dovodi 
do sustavnog upalnog odgovora. Aktivi-
rani leukociti migriraju u druge organe, 
prvenstveno u pluća, bubrege i jetru i 
uzrokuju edem i oštećenje tkiva (respi-
racijski distres, šok, zatajenje bubrega) 
(18, 19).

Klinička slika i dijagnoza

Dijagnoza akutnog pankreatitisa 
postavlja se na temelju kliničke slike u 
kojoj dominira nagli početak abdominal-
nih bolova, uz povišenje vrijednosti ami-
laze ili lipaze barem trostruko od gornje 

granice referentnih vrijednosti (2, 3, 5). 
Postavljanje dijagnoze može biti otežano 
jer niti jedna pretraga ne mora potvrditi 
dijagnozu. Vrijednosti enzima mogu biti 
normalne u 10-15% djece, a mogu biti i 
povišene zbog drugih uzroka (Tablica 2). 
Također, vrijednosti malo iznad gornje 
granice normale mogu ukazivati na pan-
kreatitis, pogotovu ako su određivane 
nekoliko dana nakon početka simptoma 
ili se pak radi o egzacerbaciji kroničnog 
pankreatitisa. Određivanje serumske li-
paze ima veću specifičnost u akutnom
pankreatitisu, a vrijednosti ostaju povi-
šene 8-14 dana dulje od vrijednosti se-
rumske amilaze koja se obično smanji 
nakon 5-10 dana (1, 2).

Bol je obično lokalizirana u epi-
gastriju, u desnom ili lijevom gornjem 
kvadrantu, sa širenjem prema straga, a 
dijete često zauzima antalgični položaj 
s flektiranim kukovima i koljenima. No,
bol može biti samo straga ili u drugim 
dijelovima trbuha. Mučnina i povraća-
nje mogu dominirati kliničkom slikom, 
a rjeđi klinički znakovi su vrućica, ta-
hikardija, hipotenzija, žutica, lokali-
zirani defans, palpabilna abdominalna 
rezistencija i slabije čujna peristaltika. 
U teškom akutnom pankreatitisu mogu 
se pojaviti ekhimoze periumbilikalno 
(Cullenov znak) ili u lumbalnim regija-
ma (Grey Turnerov znak). Žutica i povi-
šenje aminotransferaza moraju pobuditi 
sumnju na zahvaćenost bilijarnog stabla. 
Oligurija, azotemija, hipotenzija, hipo-
ksemija i acidoza ukazuju na hipovole-
miju, odnosno sustavni upalni odgovor u 
teškom akutnom pankreatitisu (1, 2, 16).

Od radioloških metoda u dijagnosti-
ci se koristi najčešće ultrasonografija i
kompjutorizirana tomografija. Ultrazvu-
čni nalaz može ukazivati na povećanje 
pankreasa, promijenjenu ehogenost, di-
lataciju glavnog pankreasnog voda ili bi-
lijarnog stabla, kolelitijazu, koledoholiti-
jazu, kalcifikacije, koledohalnu cistu ili
kolekciju tekućine, ali može biti i uredan 
u oko 20% djece. Ukoliko se učini nati-
vna snimka abdomena, moguće je vidjeti 
dilatirani transverzalni ili ascendentni 
kolon, znakove ileusa ili peripankreasne 
mjehuriće zraka. CT je indiciran u bo-
lesnika s teškim pankreatitisom u kojih 
nakon nekoliko dana liječenja ne dolazi 
do poboljšanja. MRCP je korisna metoda 

u dijagnosticiranju abnormalnosti vodo-
va, a u cijelosti može prikazati dorzalni 
pankreasni vod u pankreas divizum-u. 
ERCP ima mogućnost direktne vizuali-
zacije ampule i terapijskih intervencija 
poput papilotomije i ekstrakcije kame-
naca. ERCP je stoga indiciran u bolesni-
ka s nejasnim epizodama rekurentnog 
pankreatitisa, prolongiranim kliničkim 
tijekom pankreatitisa, odnosno sumnjom 
u strukturnu abnormalnost ili disrupciju 
pankreasnog voda, odnosno koledoholi-
tijazu (žutica i/ili dilatirani koledohus) 
(1, 2, 16, 20-22).

Liječenje

Liječenje akutnog pankreatitisa te-
melji se na analgeziji, parenteralnoj pri-
mjeni infuzijskih otopina, poštedi pan-
kreasa (prestanku peroralnog unosa hra-
ne i tekućine) i ranom otkrivanju kom-
plikacija. Neophodno je voditi računa o 
ravnoteži tekućina i elektrolita (nadzor 
krvnog tlaka, pulsa i diureze) jer su bo-
lesnici skloni gubitku tekućine iz vasku-
larnog prostora zbog pojačane kapilarne 
propustljivosti, odnosno u "treći pro-
stor". Gubici se pojačavaju ako se kori-
sti nazogastrična sukcija zbog učestalog 
povraćanja. Nadoknada tekućine rano u 
kliničkom tijeku, ponekad uz neophodan 
monitoring centralnog venskog tlaka, 
neophodna je za postizanje kardiova-
skularne stabilnosti i prevenciji razvoja 
nekroze pankreasa, odnosno poremećaja 
mikrocirkulacije (1, 2, 4, 5, 20).

U teškom akutnom pankreatitisu u 
odraslih osoba dnevne potrebe tekućine 
mogu iznositi 6 do 8 L/24h, ponekad i do 
10 L. U slučaju retroperitonealne eksu-
dacije i smanjenja serumskih albumina 
ispod 20 g/L potrebno je nadoknaditi i 
albumine. Za kontrolu boli koristi se me-
peridin, tramadol ili pentazocin u bolu-
sima ili trajnoj infuziji (5, 16). Enteralna 
(jejunalna) i parenteralna prehrana nisu 
neophodne u blagom pankreatitisu, ali 
bi trebale biti započete rano ako se pre-
dviđa teški ili prolongirani tijek bolesti. 
Parenteralna prehrana provodi se najče-
šće tijekom 2 do 3 tjedna, a lipidi se ne 
primjenjuju samo kod visokih razina se-
rumskih triglicerida (16, 23).

S prehranom na usta započinje se 
nakon smirivanja kliničkih simptoma 

Tablica 2. 
Diferencijalna dijagnoza hiperamilazemije

Table 2 
Differential diagnosis of hyperamylasemia

Pankreasna patologija

Akutni i kronični pankreatitis 
Komplikacije pankreatitisa 
(psedocista, ascites, apsces)

Patologija žlijezda slinovnica

Parotitis (infekcijski) 
Sialoadenitis (kamenci, radijacija) 
Poremećaji prehrane (anoreksija, 
bulimija)

Intraabdominalna patologija

Bolesti bilijarnog sustava 
Perforacija peptičkog ulkusa 
Peritonitis 
Intestinalna opstrukcija 
Apendicitis

Sustavna bolest

Metabolička acidoza 
Renalna insuficijencija 
Opekline 
Trudnoća 
Lijekovi (morfin) 
Trauma glave 
Kardiopulmonalni bypass

Modificirano prema: Werlin SL. Pancreatitis.
U: Berhmann RE, Kliegman RM, Jenson HB, 
ur. Nelson Textbook of Pediatrics. 17th ed. (1)
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(uglavnom od 3. do 7. dana bolesti). 
Obroci trebaju biti mali i sadržavati 
primarno ugljikohidrate, a nakon toga 
se dodaju bjelančevine, znatno kasnije 
masti (tek koliko je nužno za pripremu 
hrane). Antibiotici su indicirani u teškim 
slučajevima bolesti, posebice ako postoji 
značajna nekroza pankreasa, no visoku 
koncentraciju u tkivu pankreasa postižu 
samo karbapenemi i kinoloni (ofloksacin
i ciprofloksacin). Hiperglikemiju iznad
14 mmol/L potrebno je liječiti inzulinom, 
a hipokalcemija se liječi samo u slučaju 
smanjenja koncentracije ioniziranog kal-
cija, zbog vezanja kalcija u područjima 
masne nekroze. Razina neioniziranog 
kalcija normalizira se nakon norma-
lizacije serumske razine albumina. U 
slučaju izraženih znakova pojačane neu-
romuskularne podražljivosti potrebno je 
prije nadoknade kalcija odrediti i serum-
sku koncentraciju magnezija. U teškom 
akutnom pankreatitisu primjenjuje se i 
supresija lučenja želučane kiseline (16, 
20).

Procjena težine i komplikacije 
akutnog pankreatitisa 

Akutni pankreatitis u djece puno rje-
đe dovodi do stanja životne ugroženosti 
nego u odraslih. Rani uzroci smrtnosti 
su šok zbog bijega tekućine u treći pro-
stor i dehidracije i akutna respiracijska 
insuficijencija zbog ARDS-a. U preven-
ciji ovih komplikacija neophodno je nji-
hovo rano prepoznavanje i zbrinjavanje 
rizičnih bolesnika u jedinicama intenzi-
vnog liječenja. Kasne teške komplikacije 
su inficirana nekroza pankreasa i multi-
organsko zatajenje. Učestalost nekroze 
pankreasa u djece nije visoka i iznosi 
0,3%, a u prevenciji je važna pravovre-
mena upotreba antibiotika i rano uvođe-
nje prehrane (2-4).

Brojni sustavi razvijeni su za procje-
nu težine kliničke slike akutnog pankre-
atitisa. Blagi akutni pankreatitis javlja se 
u većine bolesnika, ima kratki klinički 
tijek, minimalne komplikacije i potpuni 
oporavak. Na temelju Ransonovih krite-
rija za odrasle i Glasgow score-a nastao 
je i sustav primjenjiv na djeci (Midwest 
Multicenter Pancreatic Study Group). 
Čimbenici težine bolesti uključuju dob 
(manja od 7 godina), tjelesnu masu (ma-

nja od 23 kg), broj leukocita kod prije-
ma (više od 18,5 × 109/L), vrijednost la-
ktat-dehidrogenaze kod prijema (više od 
2000 U/L), 48-satnu sekvestraciju teku-
ćine (više od 75 ml/kg/48h) i porast ureje 
tijekom 48 sati (više od 5 mg/dl). Mlađa 
dob i niska tjelesna masa su glavni čim-
benici rizika, kao i udruženost s teškom 
sustavnom bolešću. C-reaktivni prote-
in neovisan je prognostički parametar. 
Koncentracije veće od 210 mg/L u prva 4 
dana ili veće od 120 mg/L na kraju prvog 
tjedna u odraslih bolesnika predviđaju 
teški pankreatitis (2-4, 16, 24-27).

Lokalne komplikacije akutnog pan-
kreatitisa uključuju intraabdominalnu 
kolekciju tekućine, nekrozu pankreasa 
(sterilnu ili inficiranu), apsces pankresa,
rupturu i strukturu pankreasnog voda, 
krvarenje i pseudocistu pankreasa. Pan-
kreasna nekroza nastaje kao posljedica 
poremećaja u pankreasnoj cirkulaciji, a 
dijagnoza se postavlja CT-om s primje-
nom kontrasta. Kirurško liječenje pro-
vodi se ukoliko nekroza zahvaća više 
od 50% parenhima pankreasa, odnosno 
prema nekim autorima ako se stanje bo-
lesnika ne popravlja nakon 4-6 tjedana 
konzervativne terapije. Naime, preranim 
kirurškim pristupom znatno se povećava 
rizik krvarenja i gubitka vitalnog pan-
kreasnog parenhima (2, 16, 20). Pseudo-
ciste se u djece stvaraju rijetko, a na njih 
najčešće upute perzistirajući simptomi 
pankreatitisa, odnosno palpabilna rezi-
stencija. Nešto češće pseudociste nastaju 
nakon traume pankreasa, a u oko 70% 
slučajeva tada i spontano regrediraju. 
Manje pseudociste (do 6 cm) najčešće 
spontano nestaju, a veće mogu zahtijeva-
ti drenažu, bilo vanjsku ili unutarnju, en-
doskopsku (u želudac ili duodenum) ili 
kiruršku (najčešće cistojejunostomija). 
Kirurško liječenje pseudociste ne prepo-
ruča se prije 4-6 tjedana praćenja, a unu-
tarnja drenaža može se učiniti i ranije. 
Liječenje apscesa uključuje antibiotike 
i vanjsku drenažu, vrlo rijetko kiruršku. 
Kirurški pristup često je nužan u terapiji 
traumatske rupture pankreasnog voda, 
iako dolazi u obzir i endoskopsko po-
stavljanje "stent"-a (16, 20). Osim ranije 
navedenih, kao sustavne komplikacije 
akutnog pankreatitisa mogu se javiti ple-
uralni i perikardijalni izljev, diseminira-
na intravaskularna koagulacija, sepsa, 

udaljena nekroza masnog tkiva, hipokal-
cemija i hiperglikemija (16).

Indikacije za kirurško liječenje u 
akutnom pankreatitisu su postojanje in-
ficirane nekroze pankreasa i kolelitijaza.
Inficiranu nekrozu trebalo bi dokazati
aspiracijskom punkcijom i mikrobio-
loškom analizom, a prije kirurškog za-
hvata potrebno je započeti antimikrobno 
liječenje. Uzročnici infekcije nekroze 
najčešće su Klebsiella, E. coli i Staphy-
lococcus aureus. Ukoliko je akutni pan-
kreatitis uzrokovan žučnim kamencima, 
indicirana je kolecistektomija, i to odmah 
nakon oporavka u blagom pankreatitisu, 
a u težem tek nakon nekoliko tjedana (2, 
16, 28).

KRONIČNI PANKREATITIS

Kronični pankreatitis definiran je
nepovratnim morfološkim promjenama 
gušterače, uzrokovanim stalnom ili po-
navljanom upalom. Patohistološki, nala-
zi se iregularna fibroza, gubitak stanica
acinusa i Langhansovih otočića i upalna 
reakcija, a klinički smanjena funkcija 
gušterače i kronične promjene na na-
lazima slikovnih pretraga, što su sve 
kasne promjene u tijeku bolesti. Prema 
suvremenijim patofiziološkim teorijama,
potreban je inicijalni događaj ili triger 
koji uzrokuje prvu epizodu pankreatiti-
sa, s upalnom infiltracijom aktiviranih
limfocita, makrofaga i stelatnih stanica 
koji proizvode proinflamacijske citokine
i male količine kolagena. U prisutno-
sti kontinuiranog stresa (metaboličkog, 
oksidacijskog, lijekova ili toksina poput 
alkohola) ili rekurentnog pankreatitisa, 
tkivni makrofagi i stelatne stanice po-
državaju kontinuiranu upalnu reakciju i 
stvaranje kolagena, tj. fibrozu (2, 14, 29,
30).

Etiologija i čimbenici rizika

Danas je poznato mnogo čimbenika 
rizika za razvoj kroničnog pankreatitisa, 
no oni nisu preduvjet za razvoj bolesti. 
Naime, novije studije jasno pokazuju 
važnost genetske predispozicije koja je 
jednaka kao i za akutni rekurentni pan-
kreatitis. U odraslih, u oko 70% slučaje-
va kronični pankreatitis povezan je s du-
gotrajnim uzimanjem alkohola, a u djece 
je uglavnom povezan s genetskim uzro-
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cima ili je idiopatski. Etiološki čimbeni-
ci rizika vezani uz kronični pankreatitis 
navedeni su u TIGAR-O klasifikaciji i
uključuju:

● Toksično-metaboličke čimbenike 
(alkohol, pušenje, hiperkalcemija, 
hiperlipidemija, kronično zatajenje 
bubrega, lijekove, toksine),

● Idiopatske (ranog i kasnog početka, 
tropski pankreatitis),

● Genetske (AD: kationski tripsino-
gen - mutacije u kodonu 29 i 122; 
AR/modificirajući: CFTR mutacije,
SPINK1 mutacije, kationski tripsi-
nogen - mutacije u kodonu A16V, 
D22G, K23R),

● Autoimune (izolirani autoimuni kro-
nični pankreatitis; sindromski - vezan 
uz Sjögren sindrom, kronične upalne 
bolesti crijeva ili primarnu bilijarnu 
cirozu),

● Kronični pankreatitis vezan u re-
kurentni i teški akutni pankreatitis 
(postnekrotični, rekurentni, vasku-
larne bolesti, postiradijacijski),

● Opstruktivni (pankreas divizum, op-
strukcija pankreasnog voda, pream-
pularna duodenalna cista, striktura 
pankreasnog voda) (2, 14, 31).

Nasljedni pankreatitis prvi je put 
opisan 1952. godine i čini otprilike 1% 
svih slučajeva rekurentnog i kroničnog 
pankreatitisa. Bolest se nasljeđuje auto-
somno dominantno, s penetrantnošću od 
oko 80% i različitom kliničkom ekspre-
sijom, čak među članovima iste obitelji. 
Danas je poznato više mutacija gena za 
kationski tripsinogen (PRSS1) koje uzro-
kuju bolest, od kojih se tri javljaju u ve-
ćine bolesnika (R122H, R122C i N291). 
Patogenetski, mutirani gen uzrokuje re-
zistenciju tripsina na hidrolizu, odnosno 
bržu autoaktivaciju i aktivaciju drugih 
proenzima (14, 32-34). Obično se već u 
djetinjstvu javlja rekurentni akutni pan-
kreatitis (medijan dobi je 10 godina), ali 
su opisani bolesnici s manje od godinu 
dana pa sve do 60 godina. Kronični pan-
kreatitis javlja se u oko polovice bolesni-
ka, i to obično 10 godina nakon prvog 
napada bolesti. Kliničku sumnju trebalo 
bi postaviti u slučaju pozitivne obiteljske 

anamneze za pankreatitis ili neobjašnje-
ne abdominalne bolove trajanja od 1-3 
dana u prethodnim generacijama, iako je 
u nekim slučajevima obiteljska anamne-
ze negativna. Oko 30-40% manjih poro-
dica s nasljednim pankreatitisom posje-
duje mutacije PRSS1 gena koje nisu još 
dostupne genskoj analizi (35-37).

Cistična fibroza je najvažniji uzrok
kroničnog pankreatitisa u djece i gotovo 
sva djeca imaju određeni stupanj upalne 
reakcije u pankreasu, što se može i pra-
titi povišenjem serumskog tripsinogena. 
Oko 85% bolesnika s cističnom fibro-
zom imaju insuficijenciju pankreasa, i to
uglavnom homozigoti za "teže" mutacije 
koje uzrokuju potpuni gubitak funcije 
CFTR-a. Bolesnici s barem jednom "bla-
žom" mutacijom koja uzrokuje smanjenu 
provodnu funkciju ili smanjenu količinu 
normalno aktivnog CFTR-a obično ima-
ju održanu pankreasnu funkciju (20, 38, 
39). U novije vrijeme, opisano je više 
mutiranih alela CFTR gena koje se po-
vezuju s idiopatskim pankreatitisom. 
Bolesnici su složeni heterozigoti koji 
posjeduju jednu "težu" mutaciju i jednu 
"blažu", što rezultira očuvanom funkci-
jom CFTR-a, a rizik za razvoj kroničnog 
pankreatitisa 40 puta im je veći u odnosu 
na opću populaciju. Patogeneza pankre-
atitisa vjerojatno je slična kao u cističnoj 
fibrozi. Naime, smanjena sekrecija klori-
dnog aniona uzrokuje smanjenu sekreci-
ju bikarbonata i vode, pojačanu precipi-
taciju proteina u duktulima, opstrukciju 
i oštećenje stanica acinusa. Od posebnog 
interesa danas su mutacije koje pogađaju 
samo transport bikarbonata (11, 12, 40-
44).

Mutacije SPINK1 gena jasno su po-
vezane s kroničnim pankreatitisom, ali 
patogeneza bolesti je kompleksnija. Na-
ime, mutirani gen ima relativno veliku 
frekvenciju (2% opće populacije), a rizik 
nositelja mutacije za razvoj bolesti samo 
je oko 1%. Međutim, ako bolesnik isto-
dobno posjeduje mutaciju CFTR i SPIN-
K1 gena, rizik za razvoj bolesti povisuje 
se 900 puta (45-48).

Pankreas divizum je anatomska va-
rijanta u kojoj nije došlo do spajanja ven-
tralnog i dorzalnog kanalnog sustava. 
Nalazi se u oko 10% opće populacije i 
u oko 20% djece s rekurentnim i kroni-

čnim pankreatitisom. Pretpostavlja se da 
su relativna opstrukcija i povišenje tla-
ka u dorzalnom vodu uzrok rekurentnih 
pankreatitisa (20, 30, 50).

Klinička slika

U djece se najčešće radi o ponavlja-
nim napadima akutnog pankreatitisa. 
Najčešća odlika kroničnog pankreatitisa 
su napadi abdominalnih bolova koji se 
često javljaju nakon obroka i prisutni su 
u noćnim satima. U manjeg dijela bole-
snika bolovi mogu izostati, a bolest se 
manifestira pojavom dijabetesa, žutice 
ili malapsorpcijskog sindroma. Steato-
reja se pojavljuje kad je funkcija pan-
kreasne lipaze manja od 1-2% normale, 
a simptomi endokrine insuficijencije ja-
vljaju se obično kasnije u tijeku bolesti, 
obično kad je razoreno više od 80% tkiva 
(2, 30, 51).

Dijagnoza

Dijagnoza kroničnog pankreatitisa 
počiva na kombinaciji morfoloških, fun-
kcijskih i kliničkih kriterija. Kronični 
pankreatitis s kalcifikacijama moguće je
dijagnosticirati na temelju nativne snim-
ke abdomena, odnosno nalaza abdomi-
nalnog ultrazvuka. Ostale tehnike koje 
se koriste su CT, MRCP i ERCP (2, 52). 
Vrijednosti serumske amilaze i lipaze 
mogu biti normalne ili lagano povišene, 
ovisno o stupnju gubitka parenhima. U 
manjeg dijela bolesnika zbog kompresije 
pankreasnog dijela žučovoda radi edema 
ili fibroze povišena je razina bilirubina i
alkalne fosfataze (30). Funkcijski testovi 
kojima se dokazuje pankreasna insufici-
jencija prepoznaju tek kasnu fazu bolesti 
(2, 53). Od neinvazivnih testova funkci-
je pankreasa danas se uglavnom koriste 
fekalna elastaza-1 i funkcijski MRCP. 
Fekalna elastaza pokazala se odličnim 
testom za dijagnosticiranje umjerenog i 
teškog kroničnog pankreatitisa (54-56). 
Funkcijski (dinamički) MRCP pokazuje 
promjene u punjenju pankreasnog voda 
i duodenuma nakon stimulacije sekre-
tinom i tako poboljšava prikaz pankre-
asno-bilijarnog spoja i Vaterove papile 
(57).

Genska analiza PRSS1 gena indici-
rana je u bolesnika s rekurentnim (više 



O. Jadrešin i sur. Akutni i kronični pankreatitis. Paediatr Croat 2006; 50 (Supl 1): 60-67

65

od 2) napadima akutnog pankreatisa za 
koji ne postoji objašnjiv razlog, idiopat-
skim kroničnim pankreatitisom i pozi-
tivnom obiteljskom anamnezom sve do 
trećeg koljena (2, 58). Gensko testiranje 
osoba bez simptoma bolesti indicirano je 
u slučajevima poznate mutacije u obite-
lji. Poznato je, naime, da alkohol, glado-
vanje, emocionalni stres i masna hrana 
mogu precipitirati napad bolesti, a pu-
šenje povisuje rizik pankreatitisa i kar-
cinoma pankreasa (32, 59-61). Genska 
analiza SPINK1 gena još se ne preporu-
čuje jer mutacije same po sebi u heterozi-
gota ne uzrokuju bolest koja je vjerojatno 
poligenska (58, 62). Analiza CTFR gena 
najčešće ne obuhvaća rjeđe mutacije 
koje uzrokuju pankreatitis, ali se u djece 
s idiopatskim kroničnim pankreatitisom 
mora isključiti cistična fibroza (2).

Liječenje

U djece s progresivnim kroničnim 
pankreatitisom dugoročno glavni te-
rapijski problem predstavljaju razvoj 
kronične boli i šećerne bolesti (2). Pro-
longirano izlaganje živčanih završetaka 
čimbenicima rasta koji se stvaraju u po-
dručju kronične upale može dovesti do 
ireverzibilnih promjena što ograničava 
terapijske mogućnosti kirurgije pan-
kreasa (62). U terapiji boli u bolesnika 
koji nemaju pseudocistu ili lokaliziranu 
opstrukciju pankreasnog voda preporu-
ča se enzimska supstitucijska terapija. 
Pretpostavljeni mehanizam djelovanja je 
negativna povratna sprega. Naime, u bo-
lesnika s kroničnim pankreatitisom zbog 
smanjene količine tripsina nema dovolj-
ne razgradnje peptida koji oslobađa CCK 
i on se pojačano izlučuje. Stimulacija 
pankreasne sekrecije kolecistokininom 
uzrokuje bol.

Na terapiju visokim dozama pan-
kreasnih enzima najbolje reagiraju žene 
s idiopatskim pankreatitisom i bolesnici 
koji imaju pankreas divizum, ali u dje-
ce navedena terapija nije imala učinka. 
U dijela bolesnika bit će nužna terapija 
analgeticima, a koriste se nesteroidni an-
tireumatici, tramadol i triciklički antide-
presivi. Endoskopsko liječenje uključuje 
papilotomiju, postavljanje intraduktal-
nog stenta na mjesto strikture i uklanja-
nje intraduktalnih kamenaca (30, 64). U 

bolesnika s rekurentnim pankreatitisom 
i pankreas divizum-om terapijske mogu-
ćnosti su papilotomija dorzalnog voda i 
kirurški postupci drenaže. Drenažni po-
stupci primjenjuju se i u bolesnika koji 
nemaju anatomske anomalije ili opstru-
kciju, poput onih s hereditarnim pankre-
atitisom.

Longitudinalnom pankreatikoje-
junostomijom (modificirani postupak
po Puestowu) uzdužno se otvara glavni 
pankreasni vod i anastomozira sa se-
gmentom jejunuma. Ranom intervenci-
jom na taj način može se sačuvati fun-
kcija pankreasa, a postupak ima manje 
komplikacija od resekcije pankreasa (50, 
65-68).

Terapija egzokrine pankreasne in-
suficijencije su enzimi pankresa koji se
primjenjuju sa svim obrocima koji sa-
drže proteine i masti, uključujući semi-
elementarne formule i majčino mlijeko. 
Današnji pripravci enzima sadrže aci-
dorezistentnu ovojnicu koja sprječava 
inaktivaciju enzima u želucu, a dozu 
je potrebno prilagoditi količini masti u 
obroku (69, 70). Uobičajena doza enzima 
kreće se od 1000 do 2500 IJ lipaze/kg po 
obroku, a pripravci se uzimaju 15 minu-
ta prije obroka (za veće obroke i tijekom 
obroka). Adekvatnost doze procjenjuje 
se klinički, prema broju, količini stolica 
i prisutnosti masti, intenzitetu meterori-
zma, a dugoročno prema krivulji rasta 
(2). Ponekad je u terapiju potrebno uvesti 
i inhibitor protonske pumpe, posebice u 
bolesnika s cističnom fibrozom koji ima-
ju slabiju sekreciju bikarbonata u duode-
numu i viši pH duodenalnog soka (71). 
Rana kirurška intervencija zbog kasnije 
autotransplantacije stanica Langhanso-
vih otočića sve više se spominje kao te-
rapija izbora (2).

Komplikacije

Pseudociste se javljaju u svakog če-
tvrtog odraslog bolesnika i većinom su 
asimptomatske. Perkutana i endoskop-
ska drenaža učinkovite su u više od 90% 
bolesnika (30, 72). Pseudoaneurizme 
nastaju enzimskom razgradnjom stjenke 
krvne žile i mogu perforirati u pseudo-
cistu, uz koju se najčešće nalaze, ali i u 
druge strukture poput pankreasnog ili 
žučnog voda, jetre, slezene, želudac i cri-

jevo. Dijagnoza se postavlja angiografski, 
a terapija je embolizacija, odnosno kirur-
ško podvezivanje krvne žile. Tromboza 
lijenalne vene nejasna je uzroka i dovodi 
do pojave varikoziteta želuca i jednjaka. 
Ako dođe do krvarenja iz varikoziteta, 
indicirana je splenektomija (30).

Fibroza glave pankreasa ili pseudo-
cista mogu uzrokovati opstrukciju kole-
dohusa ili duodenuma. U slučaju progre-
sivnog ikterusa, bolova ili razvoja kolan-
gitisa, indicirana je drenaža, bilo endo-
skopska postavljanjem bilijarnog stenta 
ili kirurška (koledohoduodenostomija). 
Stenoza duodenuma liječi se kirurški ga-
stroenterostomijom.

Pankreasni ascites posljedica je ru-
pture pankreasnog voda ili pseudociste 
u trbušnu šupljinu. Liječenje se provodi 
drenažom, parenteralnom prehranom i 
primjenom oktreotida, a u slučaju neu-
spjeha indicirano je endoskopsko posta-
vljanje stenta, odnosno operacija. Ga-
stropareza je klinički najznačajniji pore-
mećaj motiliteta u bolesnika s kroničnim 
pankreatitisom, a manifestira se bolovi-
ma, mučninom i povraćanjem. Terapija 
izbora su promotilitetni lijekovi (30).

Pušenje i kronični pankreatitis naj-
jači su rizični čimbenici za razvoj ade-
nokarcinoma pankreasa. Rizik se jasno 
povisuje s duljinom trajanja kroničnog 
pankreatitisa, a u bolesnika s nasljednim 
pankreatitisom 50-60 puta je veći u 
odnosu na opću populaciju. Pušenje zna-
čajno povisuje rizik. Patogeneza maligne 
promjene u kroničnom pankreatitisu čini 
se da je vezana uz kontinuiranu upalnu 
stimulaciju i ubrzanu replikaciju DNA 
što pogoduje nastanku somatskih muta-
cija u duktalnim stanicama (30, 32, 73).
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Summary

ACUTE AND CHRONIC PANCREATITIS

O. Jadrešin, I. Hojsak

Acute pancreatitis has become more frequent in children. Genetic conditions, structural abnormalities of biliary system and 
pancreas, cholelythiasis, viral infections, severe systemic ilness, abdominal trauma, metabolic disorders and medications have been 
found to be causative agents or to predispose to pancreatitis. Clinical and laboratory criteria are important in making a diagnosis 
and radiology for monitoring the disease course and the complications. ERCP is indicated in the acute prolonged pancreatitis, 
suspected biliary tree stones and structural abnormality of the pancreas, although MRCP has replaced it in most of the non-thera-
peutic indications. Early fluid and electrolyte replacement therapy, monitoring of vital signs, enteral and parenteral nutrition and
antimicrobial therapy in selected patients have been shown to prevent the most serious complications e. g. shock, ARDS, multiple 
organ failure and infected necrosis of pancreas. Fibrosis and contionuous or recurrent inflammation are present in chronic pancre-
atitis. The disease is found in genetically predisposed individuals or patients with structural abnormalities of the pancreas and the 
biliary tree. Different mutations of the gene for cationic trypsinogen (PRSS1), CFTR and the serine protease inhibitor (SPINK1) 
have been related to chronic and recurrent pancreatitis. The most important therapeutic problems are chronic pain syndrome and 
exocrine pancreatic insufficiency. Early diagnosis and possible prevention of the pancreatic adenocarcinoma are the main concerns
in the long-term follow-up, especially in hereditary autosomal dominant pancreatitis.
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