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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj istraZivanja bio je procijeniti dijagnosticku ulogu dvoenergijske kompjutorizirane
tomografije (DECT) i njezinih slikovnih biomarkera [vrijednosti atenuacije, apsorpcije joda i udjela
masti (FF)] u evaluaciji akutnog pankreatitisa (AP).

Ispitanici i metode: Retrospektivno su analizirana ukupno 134 ispitanika (72 s AP-om i 62 kontrolna
ispitanika). Svim ispitanicima uc¢injen je DECT trbuha u razdoblju od 1. studenog 2019. do 31. svibnja
2022. godine. U skupini bolesnika s AP-om na jodnim mapama analizirana je prisutnost nekroze
gusterace, a kod svih ispitanika su izmjerene vrijednosti atenuacije, apsorpcije joda i FF u tri segmenta
gusterace (glavi, trupu i repu). Analizirani su demografski podatci, a kod bolesnika s AP-om i podatci o
etiologiji, komorbiditetu, odabranim fizioloskim i laboratorijskim parametrima.

Rezultati: Vrijednosti apsorpcije joda bile su znacajno vece u intersticijskom edematoznom AP-u u
odnosu na nekrotizirajuéi tip bolesti i kontrolnu skupinu (oba p < 0,05). Pragovi apsorpcije joda za
detekciju nekroze tkiva gusterace iznosili su < 2,2 mg/ml u glavi (AUC = 0,893), < 2,3 mg/ml u trupu
(AUC = 0,88) 1 < 2,4 mg/ml u repu (AUC = 0,891). Udio masti bio je znacajno veci u glavi i trupu
gusterace bolesnika s AP-om u odnosu na kontrolnu skupinu (oba p < 0,001), a u repu gusterace razlika
je bila znacajna samo kod nekrotizirajuceg AP-a (p = 0,028). Najcesca je etiologija bila bilijarna (62,5
%), znacajno ¢esca kod zena (77,1 %) (p = 0,0243). Arterijska hipertenzija pokazala je povezanost s
tezim oblikom bolesti prema skoru BISAP (Mann—Whitney U = 36; p = 0,015), a prema skoru mCTSI
u podskupini s nekrotiziraju¢im tipom bolesti (Mann—Whitney U = 64; p < 0,001). Puls je bio znacajno
brzi kod bolesnika s nekrotiziraju¢im AP-om u usporedbi s intersticijskim edematoznim tipom (96
24,4 otkucaja/min prema 85 + 14,8 otkucaja/min; p = 0,049). Povecane vrijednosti glukoze pri prijamu
bile su povezane s tezim klinickim tijekom bolesti prema bodovnim sustavima mCTSI (Spearman p =
0,3481; p = 0,0031), APACHE II (p = 0,4481; p = 0,0001) i BISAP (p = 0,4557; p = 0,0001) te s duljom
hospitalizacijom (p = 0,3283; p = 0,0049). ROC analiza za predikciju tezeg oblika bolesti (BISAP > 3)
na temelju glukoze potvrdila je njezinu umjerenu prognosti¢ku snagu (AUC = 0,755). Bolesnici s
nekrotiziraju¢im tipom AP-a imali vece vrijednosti glikemije u odnosu na podskupinu s intersticijskim
edematoznim pankreatitisom (Mann-Whitney U = 340; p = 0,0017).

Zakljucak: Apsorpcija joda u tkivu gusterate pokazala se znacajnim slikovnim biomarkerom,
neovisnim o vrijednostima atenuacije i FF-a. Vrijednosti apsorpcije joda omogucuju razlikovanje
morfoloskih tipova AP-a i rano prepoznavanje bolesnika s povecanim rizikom za razvoj nekroze.
Bolesnici su imali tipican mediteranski profil, s dominantno bilijarnom etiologijom. Od komorbiditeta
arterijska hipertenzija pokazala se kao prediktor tezeg oblika bolesti. Puls je bio znacajno brzi u
bolesnika s nekrotizirajuéim pankreatitisom. Glukoza se pokazala kao pouzdan laboratorijski

prognosticki parametar.

Kljucne rijeci: gusteraca; jod; kompjutorizirana tomografija; mast; pankreatitis.
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SUMMARY

Objectives: The study aimed to evaluate the diagnostic role of dual-energy computed tomography
(DECT) and its imaging biomarkers [attenuation values, iodine absorption, and fat fraction (FF)] in the
assessment of acute pancreatitis (AP).

Patients and Methods: A total of 134 participants were retrospectively analyzed (72 with AP and 62
controls). All participants underwent abdominal DECT between November 1, 2019, and May 31, 2022.
In the AP group, pancreatic necrosis was assessed on iodine maps. For all participants, attenuation
values, iodine absorption, and FF were measured in three pancreatic segments: head, body, and tail.
Demographic data were analyzed, and for AP patients, etiology, comorbidities, and selected
physiological and laboratory parameters were also evaluated.

Results: lodine absorption values were significantly higher in interstitial edematous AP compared to
necrotizing disease and the control group (both p < 0.05). The iodine absorption thresholds for detecting
pancreatic necrosis were < 2.2 mg/mL in the head (AUC = 0.893), < 2.3 mg/mL in the body (AUC =
0.88), and < 2.4 mg/mL in the tail (AUC = 0.891). The FF was significantly higher in the pancreatic
head and body of AP patients compared to controls (both p < 0.001), and in the pancreatic tail, the
difference was only significant for necrotizing AP (p = 0.028). The most common etiology was biliary
(62.5 %), significantly more frequent in women (77.1 %) (p = 0.0243). Arterial hypertension was
associated with more severe disease according to the BISAP score (Mann-Whitney U = 36; p = 0.015)
and, in the necrotizing subgroup, according to the mCTSI score (Mann-Whitney U = 64; p < 0.001).
Pulse was significantly higher in patients with necrotizing AP compared to interstitial edematous AP
(96 = 24.4 beats per minute vs. 85 = 14.8 beats per minute; p = 0.049). Increased glucose levels at
admission were associated with a more severe clinical course according to the mCTSI (Spearman p =
0.3481; p=0.0031), APACHE II (p = 0.4481; p = 0.0001), and BISAP (p = 0.4557; p = 0.0001) scores,
as well as longer hospitalization (p = 0.3283; p = 0.0049). ROC analysis for predicting severe disease
(BISAP > 3) based on glucose confirmed its moderate prognostic value (AUC = 0.755). Patients with
necrotizing AP had higher glucose values compared to the interstitial edematous subgroup (Mann—
Whitney U = 340; p = 0.0017).

Conclusions: lodine absorption in pancreatic tissue proved to be a significant imaging biomarker,
independent of attenuation and FF values. lodine absorption values allow the differentiation of AP
morphological types and early identification of patients at increased risk for necrosis. Patients exhibited
a typical Mediterranean profile, with predominantly biliary etiology. Among comorbidities, arterial
hypertension was a predictor of more severe disease. Pulse was significantly higher in necrotizing

pancreatitis. Glucose was shown to be a reliable laboratory prognostic parameter.

Key words: Computed tomography; Fat; lodine; Pancreas; Pancreatitis.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Dvoenergijska kompjutorizirana tomografija

Kompjutorizirana (ra¢unalna) tomografija (engl. Computed Tomography, CT) predstavlja slojevnu
slikovnu dijagnosticku metodu visoke prostorne rezolucije i velike brzine prikupljanja podataka.
Primjenjuje se u Sirokom rasponu klinickih indikacija, kako kod akutnih tako i kroni¢nih patoloskih
stanja, ukljucujuéi i patologiju gusterace.

Dvoenergijska kompjutorizirana tomografija (engl. Dual-Energy CT, DECT) napredna je CT
tehnologija koja koristi razli¢ite energijske spektre X-zraka radi razlikovanja i kvantifikacije materijala
[1]. Upravo je to najveca prednost DECT-a u odnosu na konvencionalni jednoenergijski CT (engl.
Single-Energy CT, SECT). Dodatne prednosti ukljucuju smanjenje broja faza skeniranja, manju
potrebnu koli¢inu kontrastnog sredstva i smanjenje metalnih artefakata [2—4].

U svojim pocetcima, krajem 1970-ih i pocetkom 1980-ih godina, DECT se koristio isklju¢ivo u
eksperimentalne svrhe, a moguénosti klinicke primjene nije bilo. Tada$nja tehnoloSka ograniéenja,
poput nedovoljne brzine i potrebe za dva odvojena prikupljanja podataka iz rendgenskih cijevi te
debljine slojeva skeniranja, rezultirala su s jedne strane artefaktima zbog pomicanja, a s druge strane
visokim dozama zracenja ¢ime je onemoguéena njegova klini¢ka uporaba [5-7]. Od 2006. godine,
zahvaljujuéi napretku tehnologije CT skeniranja (osobito brzine prikupljanja podataka), smanjenju doze
zraCenja, smanjenju Suma i boljoj prostornoj rezoluciji, zapocela je uporaba DECT-a u komercijalne
dijagnosticke svrhe [8]. Ipak, unato¢ prednostima, uporaba DECT-a jo$ uvijek nije $iroko prihvacena
niti je uklju¢ena u standardnu praksu [9]. Razlozi za to ukljuuju ograni¢enu dostupnost tehnologije,
potrebu za dodatnom izobrazbom osoblja, dodatno vrijeme za obradu podataka kao i stav da

konvencionalni SECT pruza zadovoljavajuce dijagnosticke informacije u rutinskoj klini¢koj praksi.

1.1.1. Osnovni fizikalni principi

Konvencionalni SECT Koristi polikromatski snop iz jedne rendgenske cijevi koji prolaskom kroz tkivo
pacijenta nejednoliko slabi (atenuira) i hvata se na detektorima te pruza samo ograni¢ene podatke o
sastavu tkiva. Dva su glavna fizikalna procesa koja utje¢u na slabljenje X-zraka. To su Comptonovo
(nekoherentno) rasprienje i fotoelektri¢ki uéinak, dok se u¢inak Rayleighovog (koherentnog) rasprsenja
smatra zanemarivim. Pri standardnim naponima rendgenskih cijevi Comptonovo rasprSenje ima najveci
doprinos ukupnom slabljenju i uglavnom ovisi o elektronskoj gustoci tkiva, a tek minimalno o naponu
1 spektru cijevi. Dobiveni podatci se potom uporabom racunalnih algoritama obraduju i pretvaraju u CT
presjeke prikladne za dijagnosticku analizu.

S druge strane, DECT se temelji na snimanju s dva energijska spektra. Na temelju dobivenih podataka

generiraju se mijeSane slike sive skale koje izgledaju kao kod SECT-a i koriste se u rutinskoj
1



dijagnostickoj obradi. Klju¢na prednost DECT-a proizlazi iz razlicite atenuacije X-zraka pri razlicitim
energijama koja ovisi o elementarnom sastavu tkiva i omoguc¢uje dobivanje slika na kojima je moguce
dodatno razlikovanje materijala i karakterizacija tkiva [1]. Za karakterizaciju materijala DECT-om
najvazniji je fotoelektricni ucinak Koji je ovisan o atomskom broju (Z), tj. broju protona u jezgri
elemenata analiziranog tkiva. Kod fotoelektri¢nog ucinka X-zraka prilikom apsorbiranja izbacuje
elektron iz K-ljuske atoma (ljuska u elektronskom omotacu atoma najbliza jezgri) elemenata koji ¢ine
strukturu tkiva. Atenuacija materijala izlozenog snopu fotona dostize maksimum blizu k-ruba (k-rub
predstavlja energiju vezanja u K-ljusci) ¢ime se postize naglo povecanje apsorpcije. Elementi s ve¢im
atomskim brojem i s velikom razlikom u atomskom broju ovisniji su o energiji i mogu se DECT-om
razlikovati od materijala s manjim atomskim brojem. Na primjer, vrijednost k-ruba joda iznosi 33,2
kiloelektronvolta (keV), a iako vrijednost k-ruba kalcija iznosi 4 keV, uzrokuje znatno vecéu atenuaciju
fotona pri nizim razinama energije od mekih tkiva koja imaju vrlo niske vrijednosti k-ruba (u rasponu
od 0,01 keV do 0,53 keV), s malom varijabilnosti atenuacijskih vrijednosti. Veéina elemenata u tijelu
ima niske ili slicne atomske brojeve (vodik Z = 1, ugljik Z = 6, dusik Z = 7 i kisik Z = 8) i nizak
fotoelektri¢ni ucinak te se ne mogu medusobno pouzdano razlikovati na temelju spektralnih svojstava.
Od elemenata koji se prirodno nalaze u ljudskom tijelu kalcij ima relativno visok atomski broj (Z = 20)
i stoga izrazeniji fotoelektriéni u¢inak. Vecina kontrastnih sredstava $to se koriste kod CT-a sadrze jod
(Z = 53) koji ima izrazen snazan fotoelektri¢ni u¢inak [10,11]. Kod SECT-a, kalcij i jod ovisno o
njihovoj relativnoj gusto¢i imaju slicne vrijednosti atenuacije izrazene u Hounsfieldovim jedinicama
(engl. Hounsfield units, HU). Medutim, DECT omogucuje njihovo razlikovanje zahvaljujuéi razli¢itim
svojstvima apsorpcije X-zraka ovisno o razli¢itoj razini energije pri ¢emu dolazi do spektralne separacije

izmedu podataka dobivenih na visokoj i niskoj energiji [12].

1.1.2. Tehnike naknadne obrade podataka

Ovisno o vrsti CT skenera, obrada podataka DECT-om moze se provesti u projekcijskoj domeni (prije
rekonstrukcije slike) ili u prostornoj domeni (nakon rekonstrukcije slike) visoke ili niske energije [9,13].
Nakon skeniranja na razli¢itim energijama i prikupljanja dviju skupina podataka, softverskim tehnikama
naknadne obrade (engl. post-processing techniques) mogu se proizvesti tri glavne vrste slika:

1. mijesane slike sive skale — ove slike nastaju kombinacijom podataka iz cijevi visoke energije i cijevi
niske energije podesavanjem njihovih udjela kako bi simulirale i vizualno odgovarale konvencionalnim
SECT slikama pri vr$snom naponu od 120 kilovolta (engl. kilovoltage peak, kVp) na koje su radiolozi
naviknuti kod rutinske interpretacije. One se automatski $alju i pohranjuju u sustavu za pohranu slika i
komunikaciju (engl. picture archiving and communication system, PACS), a na njima nije moguce
ras¢lanjivanje materijala [9,11,13].

2. slike rasclanjivanja materijala (engl. material decomposition images) — koriste svojstvo razlike u

atenuaciji razli¢itih materijala (npr. joda, kalcija, masti) pri razli¢itim energijama u naknadnoj obradi za
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prikazivanje raspodjele i kvantifikaciju odredenog materijala ili njegovo virtualno uklanjanje u svakom
vokselu unutar tkiva [14].

Algoritmi ras¢lanjivanja materijala (engl. material decompostion algorithms) omogucuju uklanjanje ili
izdvojeno prikazivanje pojedine komponente. Ovisno o proizvodacu, algoritmi rasclanjivanja mogu se
primijeniti na sirove podatke u projekcijskoj domeni za razlikovanje dvaju materijala ili u prostornoj
domeni za razlikovanije triju materijala [14,15].

Uklanjanje piksela koji sadrze jod omogucuje generiranje virtualno nativnih (engl. virtual-non-contrast,
VNC) slika prihvatljive kakvoce koje oponaSaju prave nativne (bez kontrasta) (engl. true-non-contrast,
TNC) slike [16]. Tako se skracuje vrijeme skeniranja i smanjuje se doza zracenja [11,17-19]. Medutim,
nekoliko studija ukazalo je na odredena ograni¢enja. Kod VNC slika vrijednosti atenuacije mogu biti
veée u usporedbi s TNC slikama, a zapazene su i medusobne varijacije vrijednosti atenuacije medu
razli¢itim tipovima skenera. Takoder, na VNC slikama se mogu podcijeniti ili previdjeti manji
kalcifikati, a nepotpuno uklanjanje joda za posljedicu moze imati lazne nalaze [20-23].

Jodne mape (engl. iodine maps) omogucuju vizualizaciju rasporeda i koncentracije joda u tkivima tako
da se razli¢itim tonovima boje kvalitativno prikaZze sadrzaj joda i preklopi na slike sive skale ¢ime se
poboljsava uocCavanje suptilnijih razlika u imbibiciji kontrastnim sredstvom. Omogucena je i
kvantifikacija odredenih sastavnica (udjela joda ili udjela masti) unutar zadanih podrucja interesa (engl.
region of interest, ROI) [24]. Izmedu uredaja razli¢itih DECT tehnologija moze postojati razlika u
kvantitativnim vrijednostima joda za odredivanje praga razlikovanja vaskulariziranih i
nevaskulariziranih tvorevina, ali se nije pokazala statisti¢ki znacajnom. Normalizacija kvantifikacije
joda u odnosu na aortu dodatno smanjuje tu varijabilnost [25].

3. slike selektivne za energiju (engl. energy-selective images) — uklju¢uju Rho-Z mape (omogucuju
polukvantitativnu procjenu materijala uporabom mapa efektivnog atomskog broja i gustoce elektrona) i
virtualno monoenergijske slike (engl. virtual monoenergetic images, VMI) koje oponasaju slike $to bi
se dobile potpuno monoenergijskom X-zrakom [9,13]. Kori$tenjem razli¢itih omjera podataka
naknadnom obradom mogu se stvoriti slike na energijskim razinama $irokog raspona, od 40 keV do 200
keV [26]. Primjenom niskoenergijskih slika poboljSava se omjer izmedu kontrasta i Suma (engl. contrast
to noise ratio, CNR), ali uz smanjenu prostornu rezoluciju i veéi Sum. To je znacajno jer se na nizim
energijama povecava kontrastnost joda ¢ime se pobolj$ava moguénost uocavanja patoloskih tvorevina
[24]. Nasuprot tome, visokoenergijske slike imaju bolji odnos signala i Suma (engl. signal to noise ratio,
SNR) sto je bitno kod smanjivanja artefakata metalnih proteza, ali uz ograni¢enu kontrasnost mekih
tkiva. Slike na 52 keV pokazale su vec¢u srednju vrijednost atenuacije tkiva gusterace u usporedbi s
konvencionalnim SECT-om na 120 kVp i ve¢i CNR izmedu normalnog i o$te¢enog tkiva gusteraée §to
utjeCe na bolje uocavanje diskretnih razlika u kontrastnoj imbibiciji tkiva gusSterace, uz potrebu za

manjom koli¢inom jodnog kontrastnog sredstva i uz manju dozu zracenja [3,27-30].



1.1.3. Klasifikacija komercijalnih uredaja prema tehnologiji proizvodaca

Komercijalni DECT uredaji mogu se podijeliti prema tehnickoj izvedbi na uredaje s dvije cijevi i dva
detektora ili s jednom cijevi i jednim detektorom. Nadalje, uredaji se mogu razluciti na one koji se
oslanjaju na tehnologiju rendgenske cijevi ili one koji primarno koriste tehnologiju detektora [1,13,31].
Tako razlikujemo nekoliko tipova uredaja:

1. dvoizvorni DECT (engl. Dual-Source DECT, dsDECT) — Siemens Healthineers, Forchheim,
Njemacka. Ova tehnologija koristi dvije rendgenske cijevi razli¢ite energije (spektar nize energije je
raspona 80-100 kVp, a spektar vise energije je raspona 140-150 kVp) koje su postavljene pod kutom
od 90 °ili 95 °, s dva odvojena detektora [1,13]. Budu¢i da trenutacna komercijalna tehnologija ne
omogucuje generiranje monokromatskih rendgenskih snopova, koriste se dva polikromatska snopa ¢ija
je maksimalna energija odredena naponom cijevi [10]. Radi smanjenja preklapanja koristi se kositreni
filtar koji reducira zrake nize energije cijevi visokoenergijskog spektra i tako poboljsava spektralnu
separaciju [12]. Nedostatci ovog tipa skenera uklju¢uju manje polje skeniranja (engl. field of view, FOV)
(od 26, 33 ili 35,5 cm) zbog ograni¢enja drugog detektora veli¢inom kucista uredaja, vremensku
neuskladenost izmedu skeniranja cijevi visoke i niske energije za jednu Cetvrtinu vremena rotacije
(kasnjenje oko 70 ms), moguci rasap izmedu parova cijevi i detektora (ispravlja se pomocu elemenata
detektora i metodama rekonstrukcije slike) kao i vece troSkove zbog potrebe za dodatnim hardverom
[1,15]. Ogranicenja vezana uz cijev nizZe energije ukljucuju veci Sum kod pacijenata vece tjelesne mase
i kod metalnih implantata §to moze negativno utjecati na preciznost ras¢lanjivanja materijala i povecati
vjerojatnost artefakata [32].

2. jednoizvorni DECT s brzim prebacivanjem napona cijevi (engl. Single-Source DECT with Rapid kVp
switching, rsDECT) — GE Healtcare, Milwaukee, Wisconsin, Sjedinjene Americke Drzave; Canon
Medical Systems, Otawara, Tochigi, Japan.

Ovaj tip DECT-a ima generator koji tijekom svake rotacije cijevi omoguéuje vrlo brzo prebacivanje
izmedu niskog napona od 80 kVp i visokog napona od 135-140 kVp, s kutnim pomakom od 0,5 °. Pri
konstantnoj struji cijevi na vrijeme izlaganja niskoj energiji otpada oko 65 %, a visokoj oko 35 % [33].
Prednosti ukljucuju izvrsnu vremensku rezoluciju, Siroki FOV od 50 c¢m i ras¢lanjivanje materijala u
projekcijskoj domeni [1,34]. Ograniéenja u modulaciji struje tijekom prebacivanja izmedu nize i vise
energije dovode do relativno manjeg udjela spektra nize energije u odnosu na visu, a to se nadoknaduje
vec¢im vremenskim udjelom snimanja pri nizoj energiji i spektralnom rekonstrukcijom [1,15].

3. DECT s dvostrukim slojem detektora (engl. Dual-layer DECT) — Philips Healthcare, Andover,
Massachusetts, Sjedinjene Americke Drzave.

Kod ovog tipa DECT-a energija snopa tijekom snimanja je fiksna (120 ili 140 kVp), a spektralna
separacija se vrsi na razini dvaju slojeva detektora razlicite, ali prilagodljive debljine. Pritom gornji sloj
apsorbira fotone nize, a donji viSe energije. Mogu¢ je dodatni meduslojni filtar koji moZe poboljsati

separaciju [1]. Prednosti su izvrsna vremenska rezolucija, o¢vr§éivanje snopa uslijed apsorpcije
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niskoenergijskih fotona u gornjem sloju, postojano visok vr$ni napon koji omogucuje vecu ukupnu
snagu X-zraka (korisno kod krupnijih pacijenata), Siroki FOV (50 cm), a razlaganje materijala se vr$i u
projekcijskoj domeni [15]. U nedostatke se ubrajaju slabija energetska separacija zbog preklapanja
izmedu niskoenergijskih i visokoenergijskih fotona (meduslojni filtar je poboljSava, ali uz manju
uéinkovitost doze), smanjenje udjela niskoenergijskog spektra kod objekata visoke atenuacije,
nemogucénost uravnotezenja niskoenergijskog i visokoenergijskog spektra na izvoru te osjetljivost na
rasprSivanje izmedu slojeva detektora [1].

4. jednoizvorni DECT s podijeljenim filtrom (engl. Split-filter DECT) — Siemens Healthineers,
Forchheim, Njemacka.

Ovaj sustav koristi jednu cijev i jedan detektor s podijeljenim filtrom (kositar-zlato) za razdvajanje
rendgenskog snopa (120 kVp) u spektre fotona visoke (kositar) i niske (zlato) energije [35]. Prednosti
su §iroko polje skeniranja (50 cm), mogucnost koristenja viseg napona cijevi (140 kV) kod krupnijih
pacijenata, a hardverski je manje kompleksan i moze se nadograditi na neke postoje¢e modele skenera
[1,13]. Nedostatci uklju¢uju moguéu unakrsnu rasprsenost izmedu zraka i spektralno preklapanje u
sredi$njem dijelu snopa (2-3 mm), mijeSanje spektara na rubovima detektora, dulje trajanje skeniranja,
potrebu za ve¢om snagom cijevi (zbog dvostruke filtracije) i slabu vremensku rezoluciju (zbog potrebe
za skeniranjem svakog voksela na obje energije) [13,31,34].

5. jednoizvorni DECT sa sekvencionalnim prikupljanjem podataka (engl. Single-Source DECT with
sequential acquisitions) — Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka; Canon Medical Systems,
Otawara, Tochigi, Japan.

Ova tehnologija predstavlja najjednostavniji pristup s dva uzastopna skeniranja pri razli¢itim naponima
(80 kVp i 130 ili 140 kVp), uz opcionalno filtriranje, a FOV iznosi 50 cm [1,36]. Prednosti su
hardverska jednostavnost i Siroko polje skeniranja. Velik nedostatak je znacajno vremensko kasnjenje
izmedu snimanja na viSim i niZi energijama $to ograni¢ava njegovu primjenu na preglede bez uporabe
kontrastnog sredstva [10].

Najvaznija obiljezja pojedinih DECT tehnologija su ukratko prikazana u tablici 1.



Tablica 1. Usporedba razli¢itih tehnologija dvoenergijske kompjutorizirane tomografije

Tehnologija dsDECT rsDECT DECT s Jednoizvorni Jednoizvorni
dvostrukim DECT s DECT sa
slojem podijeljenim | sekvencionalnim
detektora filtrom prikupljanjem
podataka
Proizvodac Siemens GE Philips Siemens Siemens
Healthineers Healtcare; Healthcare Healthineers Healthineers;
Canon Canon Medical
Medical Systems
Systems
Spektralna vrlo dobra vrlo dobra umjerena do dobra zadovoljavajuca
rezolucija dobra
Kvaliteta - visoka - obi¢no - visoka - trajanje - dobra za
slike i - dobar SNR odli¢na vremenska skeniranja preglede bez
fleksibilnost | - manji FOV - dobra rezolucija moze biti kontrasta
rekonstrukcije drugog vremenska | - ra§¢lanjivanje dulje
detektora rezolucija materijala u - potencijalna
-mogu¢ rad | - modulacija | projekcijskoj unakrsna
pri vi$im mA moze domeni rasprsenost
energijama | biti otezana - dobra za u sredistu
za smanjenje | zbog stalnih standardne snopa
artefakata promjena protokole
kv - spektri se
djelomicno
preklapaju
Maksimalni 26; 33; 35,5 50 50 50 50
FOV (cm)
Cijena visoka srednja do srednja do niza u niza u usporedbi
visoka visoka usporedbi s s drugim
dsDECT-om | tehnologijama

DECT: dvoenergijska kompjutorizirana tomografija; dSDECT: dvoizvorni DECT; FOV: polje skeniranja; kV: kilovolt;

mA: miliamper; rsDECT: jednoizvorni DECT s brzim prebacivanjem napona cijevi; SNR: odnos signala i Suma



1.1.4. Dvoenergijska kompjutorizirana tomografija u bolestima gusterace

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da DECT ima prednost u odnosu na SECT u slikovnoj obradi
upalnih, traumatskih i tumorskih promjena gusterace [29,37]. Utvrdena je dobra podudarnost izmedu
TNC i VNC vrijednosti u tkivu gusterace, a to omogucuje izostavljanje TNC skeniranja ¢ime se skracuje
vrijeme pregleda i smanjuje doza zracenja [19,38]. U odnosu na SECT, DECT pouzdanije razlikuje
normalno tkivo gustera¢e od Zari$nih solidnih i cisti¢nih tvorevina i to uz potreban manji volumen
kontrastnog sredstva. Pritom nije zabiljeZen negativan utjecaj na CNR i kakvocu slike [3,39]. Nadalje,
DECT omogucuje kvantifikaciju udjela masti (engl. fat fraction, FF) u gusteraci [40]. Uz to, DECT slike

doprinose sigurnosti radiologa u tumacenju nalaza [41].

1.1.5. Doza zracenja

Hardverski napredak i softverske inovacije znacajno su pridonijele smanjenju doze zra¢enja suvremenih
DECT uredaja, a uklju¢uju optimizaciju napona, spektralnu filtraciju, povecanu osjetljivost detektora,
brze prikupljanje podataka i primjenu iterativnih rekonstrukcija [1,42—44]. Na primjer, kod dsDECT-a
podatci se prikupljaju iz cijevi niske i visoke energije pri ¢emu se doza zracenja raspodjeljuje izmedu
tih dviju komponenti. Zatim se racunalnim algoritmima naknadne obrade i koriStenjem iterativnih
rekonstrukcija kombinira tako da ukupna doza ostane podjednaka ili ¢esto niza od doze kod SECT-a.
Dodatno, kod DECT pregleda moguce je naknadnom obradom iz post-kontrastnih slika generirati VNC
slike ¢ime se smanjuje potreba za viSefaznim protokolima i skeniranjem TNC slika [45,46]. Zahvaljujuci
tehnoloSkom napretku, DECT se mozZe koristiti uz doze zracenja jednake ili manje od onih kod SECT-

a.



1.2. GusSteraca

1.2.1. Anatomija

Gusteraca (lat. pancreas) je izduzena Zlijezda lobularnih kontura, prosjecne duzine oko 15-20 cm.
Smjestena je u prednjem pararenalnom prostoru i prirasla je uz straznju trbusnu stijenku. Dijeli se na
glavu, vrat, trup i rep ili, jednostavnije, glavu, trup i rep. Glava je splostena od naprijed prema natrag i
izgleda poput diska koji je odozgo prema dolje polozen unutar zavoja dvanaesnika, a desno od gornje
mezentericne vene. Uncinatni nastavak je dio glave koji je izduzen dorzokaudalno i usmjeren prema
lijevo iza gornje mezentericne vene i arterije te se prislanja uz uzlazni dio dvanaesnika. Vrat je uski dio
smjesten ispred gornje mezentericne vene. Trup se nalazi iza omentalne burze i Zeluca, a takoder je
splosten anteroposteriorno i ima prednju i straznju povrsinu koje se sastaju U gornjem rubu. Donji je rub
§iri i ujedno ¢ini donju povrSinu. Rep je krajnji lijevi dio gusSterace i moZze doticati slezenu, ali i slobodno
zavrSavati u frenikolijenalnom ligamentu. Prijelaz izmedu trupa i repa nije sasvim jasno odreden i
otprilike je na polovici od pocetka trupa do kraja repa gusterace. Glavni gusteraéni kanal zapocinje u
repu i pruza se po duzoj osi gusterace, a u njega se cijelom duzinom pod pravim kutom ulijeva oko 20—
30 postrani¢nih kanala. Promjer glavnog gusteracnog kanala u glavi normalno iznosi do 3,5 mm, u trupu
do 2,5 mm, a u repu do 1,5 mm. Wirsungov kanal se nalazi izmedu velike papile i spoja s glavnim
gusteracnim kanalom, a Santorinijev kanal je dio koji se nastavlja u prednjem dijelu glave gusterace do
male papile. Gustera¢ni se sokovi izlijevaju u silazni dio dvanaesnika preko velike (Vaterove) i ponekad
male papile [47,48]. Arterijska opskrba glave guSteraCe ostvaruje se putem gornje
pankreatikoduodenalne arterije (grana gastroduodenalne arterije) i donje pankreatikoduodenalne arterije
(grana gornje mezentericne arterije). Trup i rep su opskrbljeni preko pankreati¢nih ogranaka lijenalne
arterije. Venska drenaza se odvija djelomic¢no u lijenalnu venu, a djelomi¢no u gornju mezentericnu
venu. Limfne Zile iz glave gusterace ulaze u gornje i donje pankreati¢ne limfne ¢vorove, a iz trupa i repa
u pankreatikolijenalne limfne ¢vorove. Simpaticka i parasimpaticka vlakna inerviraju gusteracu preko

hepati¢nog, lijenalnog i gornjeg mezenteri¢nog pleksusa [47].

1.2.2. Embriologija i razvojne anomalije

Tijekom cetvrtog tjedna embrionalnog razvoja na prijelazu prednjeg i srednjeg primitivnog crijeva iz
osnove endoderma dvanaesnika nastaju ventralni (hepati¢ni divertikul) i dorzalni pupoljak. Iz
hepati¢nog se divertikula razvijaju ventralni pankreas (osnova za razvoj dorzalnog dijela glave i
uncinatnog nastavka gusterace s kanalnim sustavom) te dio bilijarnog sustava (zZucnjak, izvanjetreni i
sredi$nji unutarjetreni zu¢ni vodovi). 1z dorzalnog pupoljka, koji se razvija iz dorzalnog mezogastrija,
razvija se dorzalni pankreas, a on je osnova za razvoj ventralnog dijela glave, vrata, trupa i repa s

kanalnim sustavom. U ¢etvrtom tjednu dijelovi gusterace koji se razvijaju iz ventralnog pupoljka rotiraju
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u smjeru kazaljke sata posteriorno od dvanaesnika. Tijekom sedmog tjedna embrionalnog razvoja
spajaju se dorzalni i ventralni pankreati¢ni kanali u predjelu vrata. Dijelovi gusterace koji se dreniraju
preko pojedinih kanala mogu varirati. U pravilu dorzalni pankreati¢ni kanalni sustav drenira rep, trup i
ventralni dio glave, a ventralni dio kanalnog sustava drenira dorzalni dio glave gusterace. Dio dorzalnog
kanala proksimalno od tocke dorzo-ventralnog spoja (prema repu gusterace) glavni je pankreati¢ni
kanal, a Wirsungov je kanal dio ventralnog kanala izmedu spoja s glavnim pankreati¢nim kanalom i
velike papile. Ako je dio izmedu tocke dorzo-ventralnog spoja u ventralnom dijelu glave gusterace
prohodan i otvara se na maloj papili, naziva se Santorinijev kanal, a ako se ne otvara, ostaje kao
postrani¢ni kanal. Uncinatni nastavak varijabilno dreniraju ventralni i dorzalni kanali. NajceSc¢e su
Wirsungov kanal i distalni dio glavnog zu¢ovoda spojeni unutar Oddijeva sfinktera [48]. Anatomske
inadice i kongenitalne anomalije ¢ine $iroki spektar varijacija razli¢ite ucestalosti. Od varijacija kanala
naj¢eSc¢a je bifidna konfiguracija Wirsungova i Santorinijeva kanala koje se nalaze u oko 60 %
populacije. Rudimentarni Santorinijev kanal prisutan je u oko 30 % populacije, dominantni Santorinijev
kanal u oko 1 %, a ansa pancreatica u 0,5-0,9 % populacije [49].

Najcesca je kongenitalna anomalija guSteraée tzv. podijeljeni pancreas (lat. pancreas divisum). Susrece
se u oko 4-10 % populacije kao posljedica izostanka spajanja ventralnog i dorzalnog pankreati¢nog
kanala te ventralni kanal drenira samo dio gusterace koji nastaje iz ventralnog pankreati¢nog pupoljka
dok se veci dio gusterace drenira preko Santorinijeva kanala. Prisutan je kod pacijenata s kroni¢nim
trbusnim bolom i idiopatskim pankretitisom, ali i kod asimptomatskih pacijenata [50]. Anularni
pankreas rijetka je kongenitalna anomalija s prevalencijom 1:2 000. Javlja se zbog nepotpune rotacije
ventralnog pupoljka pa gusteraca obavija silazni dio dvanaesnika. [ ova anomalija moZe biti povezana s
pankreatitisom [51]. Ektopi¢no tkivo gusterate moze se na¢i u Zelucu, dvanaesniku, jejunumu,
Meckelovom divertikulu i ileumu [52]. Parcijalna agenezija posljedica je nerazvijenosti ventralnog ili,

§to je Cesce, dorzalnog dijela gusterace, u razli¢itom opsegu [53].

1.2.3. Histologija

Gusteraca je slozena zlijezda s egzokrinim i endokrinim dijelom. Egzokrini dio ¢ini viSe od 95 % mase
gusterace. Graden je od acinusa koji ¢ine slozenu tubularnu mreZu te sustava kanala (od acinusnih tubula
preko intra i interlobularnih kanala do glavnog kanala). Rasporedeni su unutar veziva i povezani s
krvnim Zilama i Zivcima. U citoplazmi acinusnih stanica nalaze se zimogena granula koja sadrzZe enzime
za razgradnju proteina (tripsin, kimotripsin i karboksipeptidazu) u inaktivnom obliku, a njihovu
aktivaciju u samoj gusteraci sprjeCava tripsinski inhibitor. U dvanaesniku se djelovanjem enterokinaze
aktivira tripsin, a dalje kaskadno kimotripsin i karboksipeptidaza. Ove stanice luc¢e i amilazu za
razgradnju ugljikohidrata te lipazu za razgradnju masti. Centroacinusne i kanalne stanice luc¢e otopinu
natrijevog bikarbonata [54]. Endokrini se dio sastoji od 500 000 do 1 000 000 Langerhansovih otocica.

Oni ¢ine tek oko 1-2 % ukupne mase gusterace i luce hormone izravno u krvotok. Razvoj
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Langerhansovih otoci¢a zapoc€inje u trecem mjesecu fetalnog razvoja, pretezno u dijelu gusterace koji
se razvija iz dorzalnog pupoljka. Prosje¢na veli¢ina otoci¢a iznosi 100—150 um. Pritom su manji otocici
rasprSeni izmedu acinusnih lobula dok se veci nalaze uz glavne i interlobularne kanale. U dorzalnom
dijelu gusterace unutar oto¢ica pretezno su zastupljene B-stanice (75-80 %) koje luce inzulin i amilin,
a-stanice (oko 15 %) koje luce glukagon i 8-stanice (oko 5 %) koje luce somatostatin. Stanice koje luce
pankreati¢ni polipeptid (PP stanice) najzastupljenije su u uncinatnom nastavku [55]. Acinusi, kanalni
sustav i Langerhansovi otoCi¢i rasporedeni su unutar vezivnog tkiva bogatog krvnim i limfnim zilama,
ziv€anim tkivom i zvjezdastim stanicama. Langerhansovi otoci¢i opskrbljeni su krvlju preko jedne ili
vise arteriola, a zatim se krv preko eferentnih zila (lat. vasa efferentia) usmjerava prema acinusima
tvoreéi inzulo-acinarni portalni sustav [56]. Kapilare su fenestrirane i imaju ve¢u propusnost u usporedbi
s kapilarnim sustavima drugih tkiva [57]. Tkivo guSterace iznimno je osjetljivo na ishemiju, a u zdravoj
gusteraci hormonalni i neuralni mehanizmi odrzavaju jednoliku perfuziju u svim njezinim dijelovima

[58-60].

10



1.3. Akutni pankreatitis

Akutni je pankreatitis (AP) upalna bolest egzokrine gusterace. Predstavlja jednu od najceséih bolesti
gastrointestinalnog sustava i spada u vodece uzroke bolni¢kog lije¢enja trbusne patologije. Karakterizira
ga Cesto nepredvidiv klinicki tijek. U veéini slucajeva bolest je blaga i samoogranicavaju¢a, no kod
priblizno 20 % bolesnika razvije se umjereno tezak ili tezak oblik. Ti tezi oblici povezani su s ve¢im
rizikom komplikacija, duzim bolni¢kim boravkom i ve¢om smrtnos$¢éu [61,62]. Rano prepoznavanje
bolesnika s povecanim rizikom razvoja komplikacija klju¢no je za pravovremen i optimalan terapijski
pristup.

U svrhu standardizacije dijagnosti¢kog postupka i klini¢kog pristupa AP-u kod bolesnika starijih od 18
godina od 1992. do 2012. godine primjenjivana je Atlantska klasifikacija. Ona je 2012. godine revidirana
(engl. the revised Atlanta Classification, RAC) i do danas predstavlja naj¢e$¢e koriSten sustav
Klasifikacije AP-a. Temelji se na konsenzusu 11 nacionalnih i medunarodnih pankreatoloskih drustava
i u usporedbi s izvornom klasifikacijom postavila je jasnije dijagnosticke kriterije i kriterije za podjelu
AP-a prema morfoloskim zna¢ajkama. Takoder je definirala tri kategorije tezine bolesti, odredila faze
bolesti te precizno na temelju morfoloskih obiljezja definirala pankreati¢ne i peripankreati¢ne kolekcije

u sklopu lokalnih komplikacija [63].

1.3.1. Dijagnoza i klasifikacija

Dijagnoza AP-a postavlja se kada su ispunjena najmanje dva od sljedeca tri kriterija:

1. tipi¢an bol u gornjem dijelu trbuha (epigastriju) koji se moze Siriti u leda.

2. porast vrijednosti amilaze ili lipaze u serumu najmanje tri puta iznad gornje granice normalnih
(referentnih) vrijednosti

3. tipi¢an nalaz metodama slikovnog prikaza [ultrazvuk (US), CT ili magnetska rezonancija (MR)] [63—
65].

Prema RAC-u AP dijeli se na dva morfoloska tipa:

1. intersticijski edematozni pankreatitis. To je obi¢no blazi oblik bolesti u kojemu nema nekroze tkiva
gusterace ni peripankreaticnog masnog tkiva. Radi se o ¢eS¢em tipu bolesti koji je prisutan u 80—-90 %
bolesnika. Obi¢no su klinicki simptomi samoograni¢avajudi i ne traju dulje od tjedan dana. Dugotrajno
zatajivanje organa prisutno je u oko 1 % bolesnika, a smrtnost je niska (oko 3 %) i uglavnom je povezana
s komorbiditetom [66].

2. nekrotiziraju¢i pankreatitis. Karakteriziran je prisutno$¢u nekroze tkiva gusterace i peripankreaticnog
masnog tkiva. Vidi se u 5-10 % bolesnika s ovom boles¢u [63]. Prema zahvacéenosti razlikuju se tri
podtipa bolesti:

2a. nekroza tkiva gusterace i peripankreati¢na nekroza. Postoji kod 75 % bolesnika.

2b. izolirana nekroza peripankreati¢nog tkiva. Nalazi se kod 20 % bolesnika.
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2c. izolirana nekroza tkiva gusterace. To je najrjedi podtip i nalazi se kod 5 % bolesnika [67].

Izolirana nekroza peripankreati¢nog tkiva povezana je s blazim klinickim tijekom bolesti u odnosu na
druga dva morfoloska podtipa nekrotiziraju¢eg pankreatitisa [68,69].

Prema tezini klinicke slike AP klasificira se u tri kategorije:

1. blagi AP. Karakterizira ga odsutnost zatajivanja organa i lokalnih i/ili sustavnih komplikacija te nizak
mortalitet. Rijetko zahtijeva slojevnu slikovnu dijagnostiku, a otpust iz bolnice je najéesce tijekom rane
faze bolesti.

2. umjereno teski AP. Obiljezava ga prolazno (< 48 sati) zatajivanje organa (disni i sr¢ano-zilni sustav,
bubrezi) i/ili prisutnost lokalnih ili sustavnih komplikacija. U usporedbi s teskim oblikom ishod je
povoljan.

3. teski AP. Zatajivanje organa diSnog i sr¢ano-zilnog sustava te bubrega dugotrajno je (> 48 sati) i Cesto
je udruzeno s lokalnim komplikacijama. Stopa smrtnosti je visoka (oko 36-50 %) [62,63,66,70].
Suvremena literatura istiCe da komorbiditet poput pretilosti, Se¢erne bolesti tipa 2 (DM2), sréano-zilnih
i bubreznih bolesti ¢esto pogorsava tijek i ishod AP-a [71].

Prema vremenskom tijeku AP dijeli se na dvije faze:

1. ranu fazu (obuhvaca prvi tjedan od nastupa simptoma) i

2. kasnu fazu (mozZe trajati tjednima ili mjesecima).

Vremenska podjela AP-a nije sasvim stroga i navedene faze mogu se medusobno preklapati [62]. Ako
tijekom rane faze, a koja se moze produljiti u drugi tjedan, dode do pokretanja citokinske kaskade i
razvoja sindroma sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory response syndrome, SIRS),
povecava se rizik od zatajivanja organa. Tijekom prvog tjedna lokalne komplikacije nisu dominantan
prognosticki ¢imbenik tezine bolesti niti je opseg morfoloskih promjena u izravnoj korelaciji sa
zatajivanjem organa [72,73]. Kasna faza obi¢no se javlja u umjereno teskom ili teSkom AP-om te se
odlikuje perzistentnim sustavnim upalnim odgovorom ili dugotrajnim lokalnim komplikacijama. U ovoj
fazi moze se razviti sloZzen imunoloski odgovor poznat kao sindrom kompenzacijskog protuupalnog
odgovora (engl. Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome) koji dodatno povecava rizik od
razvoja infekcije [74].

Paralelno s RAC-om razvijen je (engl.) the Determinant-Based Classification (DCB) sustav koji
procjenjuje tezinu AP-a na temelju prisutnosti nekroze i zatajivanja organa. Klju¢na razlika izmedu
RAC-a i DCB-a je u sirem spektru odlika AP-a koje uklju¢uje RAC, poput trajanja bolesti i definiranja
lokalnih komplikacija, dok DBC pridaje veée znaenje inficiranoj nekrozi [75]. Kashijom
modifikacijom DBC-a bolesnici s teSkim AP-om dodatno su razvrstani u dvije podskupine sa svrhom
preciznije stratifikacije rizika i terapijskog pristupa [76]. Unato¢ postojanju viSe sustava, RAC je

dominantna i najcesc¢e koriStena klasifikacija AP-a u klinickoj praksi.
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1.3.2. Etiologija i epidemiologija

Najcesci uzroci AP- a su zu¢ni kamenci (4070 %) i prekomjerna konzumacija alkohola (25-35 %).
Preostali, manje Cesti uzroci, uklju¢uju metabolicke uzroke (hipertrigliceridemiju i hiperkalcijemiju),
infekcije, jatrogeno uzrokovan AP, idiopatski oblik AP-a, odredene lijekove te AP-e uzrokovane
anatomskim 1 fizioloskim anomalijama, tumorima i cisti¢nim tvorevinama [77].

U sveobuhvatnoj meta-analizi iz 2016. godine globalna incidencija AP-a iznosila je 34 bolesnika na 100
000 stanovnika [78]. Istrazivanje iz 2021. godine imalo je gotovo identiénu godi$nju stopu incidencije
(33,7/100 000 stanovnika) [79]. Nadalje, stopa smrtnosti takoder je za obje studije bila podjednaka i
iznosila je 1,6/100 000 stanovnika i 1,4/100 000 stanovnika [78,79].

U Europi incidencija AP-a krece se u Sirokom rasponu od 4,6 do 80 bolesnika na 100 000 stanovnika, a
godisnji porast od 3,4 % povezuje se sa zivotnim stilom, konzumacijom alkohola i boljom dijagnostikom
[80]. Veca je u zemljama isto¢ne i sjeverne Europe u odnosu na zemlje zapadnog i juznog dijela.
Etiologija varira. Konzumacija alkohola najc¢es¢i je uzrok AP-a u istocnoj, a zucni kamenci u juznoj
Europi. U ostalim dijelovima Europe oba su etioloska ¢imbenika podjednako zastupljena [80]. Bolest
se moze javiti u svim dobnim skupinama, a ¢esca je kod muskaraca. Incidencija raste s dobi i najvisa je
u starijih od 60 godina $to je povezano sa zuénim kamencima, poglavito kod Zzena [80,81]. Alkoholom
uzrokovan AP ¢e$¢i je kod muskaraca zivotne dobi izmedu 35 i 44 godina. Rizik za alkoholni AP je
uzrocno povezan s koli¢inom zestokih pica ispijenih u kra¢em razdoblju, no ne povezuje se s
konzumacijom vina. Sto se ti¢e piva, u literaturi postoje izvjesne proturje¢nosti. Prema Sadr Azodi-u i
suradnicima, AP nije povezan s konzumacijom piva. Za razliku od njih, Roberts i suradnici ustanovili
su pozitivnu korelaciju izmedu konzumacije piva i alkoholnog AP-a [82,83].

Regionalno istrazivanje iz 2013. godine utvrdilo je u Primorsko-goranskoj zupaniji godi$nju incidenciju
AP-a za razdoblje 2000.—2009. godine od 30,2 bolesnika na 100 000 stanovnika (u rasponu od 24 do
35/100 000). Epidemioloske znacéajke bile su tipi¢ne za mediteranske zemlje, a to su prevladavajuca

bilijarna etiologija i srednja dob bolesnika od 60 godina [81].

1.3.3. Patofiziologija

Patofiziologija AP-a jo$ uvijek nije u potpunosti razjas$njena. U slucaju koledokolitijaze dolazi do
porasta tlaka i povecanja propusnosti u kanalnom sustavu. Alkoholom izazvan AP posljedica je
kombinacije citotoksi¢nog uéinka alkohola, opstrukcije i refluksa [84]. Klju¢ni mehanizam ukljucuje
preuranjenu aktivaciju guStera¢nih enzima unutar acinusnih stanica, njihovo istjecanje iz oSteenih
stanica, autodigestiju tkiva te kompleksnu kaskadu imunoloskih dogadaja mehanizmima koji nisu
sasvim razjaS$njeni, pritom uzrokujuci oSte¢enje tkiva i disfunkciju guSterace, a ponekad i udaljenih

organa [85]. Drugi ¢imbenici ukljucuju preopterecenje unutarstanicnim kalcijevim ionima, disfunkciju
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mitohondrija, oSte¢enu autofagiju, stres endoplazmatskog retikuluma i poremecaj eksosoma u kontroli
normalnih uloga stanica egzokrine gusterace [86].

Nekoliko je potencijalnih mehanizama preuranjene aktivacije enzima unutar acinusnih stanica:
autoaktivacija tripsinogena u tripsin, cijepanje tripsinogena u tripsin djelovanjem lizosomalne hidrolaze
katepsina B, smanjena aktivnost unutarstani¢nog inhibitora tripsina, istjecanje pankreati¢nih enzima i
lizosomalnih enzima u citoplazmu s njihovom posljedi¢nom aktivacijom, prebacivanje pankreati¢nih
enzima u membranske odjeljke koji sadrze aktivne proteaze, unos i obrada izluCenih pankreati¢nih
enzima endocitnim putevima i povecana osjetljivost pankreati¢nih enzima na proteolizu zbog oksidacije
ili dekondenzacije [87]. U AP-u znacajnu ulogu imaju leukociti koji oslobadaju razli¢ite medijatore
upale, a kao najtoéniji prognosti¢ki pokazatelji razvoja teSkog AP-a pokazali su se serumska razina
prokalcitonina, proupalnog citokina interleukina-6 (IL-6) i C-reaktivnog proteina (CRP), pri ¢emu IL-6
ima i znaCajan utjecaj na tijek bolesti [88,89]. S druge strane, protuupalni komplementni faktor C5a i
interleukin-10 imaju zastitnu ulogu u imunoloskom odgovoru [90,91]. TeZina bolesti uvelike ovisi o
vrsti smrti acinusne stanice (apoptoza ili nekroza) te SIRS-u [90].

Ostecenje gusteraéne 1 sustavne mikrocirkulacije smatraju se znacajnim Cimbenicima u razvoju
nekrotiziraju¢eg pankreatitisa [92]. Prema Prinzu, iako ishemija rijetko inducira AP, ona znacajno
doprinosi njegovoj progresiji [93]. Dok je blagi AP povezan s relativnom hiperemijom i pojacanom
oksigenacijom, u teSkom AP-u dolazi do smanjenja oksigenacije tkiva [94].

Progresija bolesti moze se prikazati kao kontinuum u tri faze: lokalna upala gusterace, generalizirani
upalni odgovor i zavr$na faza viseorganskog zatajenja (engl. multi organ failure, MOF). Ako je upalna
reakcija jako izrazena, uzrokuje SIRS koji moze dovesti do MOF-3a, glavnog uzroka smrtnosti kod AP-
a [90,95].

Smrtnost bolesnika s AP-om raste u prisutnosti dugotrajnog zatajivanja organa i infekcije nekroti¢nog
tkiva. U klinickom tijeku razlikuju se dva vrhunca smrtnosti. Otprilike polovina smrtnih ishoda nastupa
unutar prva dva tjedna od pocetka simptoma i primarno su povezani sa SIRS-om i razvojem MOF-a.
Drugi vrhunac smrtnosti javlja se u kasnijoj fazi bolesti i najces¢e je posljedica komplikacija

nekrotizirajuéeg pankreatitisa, osobito inficirane nekroze, koja ¢esto dovodi do MOF-a [96].

1.3.4. Slikovne dijagnosticke metode

1.3.4.1. Ultrazvuk

Transabdominalni US Cesto se koristi u po¢etnoj dijagnosti¢koj obradi pacijenata sa sumnjom na AP, a
takoder i u onih s ve¢ postavljenom dijagnozom. Njegove prednosti su dostupnost, moguénost
ponavljanja te neizlaganje ioniziraju¢em zracenju. Osim procjene morfoloskih promjena gusterace, koja
moze biti normalnog izgleda ili pove¢ana i edematozna, omogucuje vizualizaciju peripankreaticnog

tkiva, Zuénog mjehura, bilijarnog stabla i regionalnih krvnih zila. Sonografski patoloski nalazi prisutni
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su u 33-90 % bolesnika s AP-om. Mogu uklju¢ivati promjene u ehogenosti gusterace (hipoehogena ili
heterogena struktura), povecanje gusterace, proSirenje guSteracnog kanala i prisutnost peripankreati¢ne
teku¢ine [65,97]. Nadalje, US ima vaznu ulogu u uoéavanju zu¢nih kamenaca i znakova bilijarne
opstrukcije uzrokovane koledokolitijazom, pri cemu osjetljivost i specificnost US-a za detekciju zu¢nih
kamenaca prelaze 95 %. Transabdominalni US se koristi i za pracenje lokalnih komplikacija te, po
potrebi, za izvodenje intervencijskih zahvata [98,99]. Ograni¢enja transabdominalnog US-a ukljucuju
njegovu ovisnost o vjestini operatera, smanjenu vidljivost gusteraCe kod pretilih pacijenata i plinom
ispunjene crijevne vijuge Sto sve oteZava prikaz i interpretaciju [100]. Konvencionalni US ima nisku
osjetljivost za detekciju nekroze tkiva [99]. Medutim, kontrastom pojacan US (engl. contrast-enhanced
ultrasound, CEUS) omogucuje vizualizaciju perfuzije na kapilarnoj razini te je usporediv s CT-om
nakon intravenske primjene kontrastnog sredstva (engl. contrast-enhanced CT, CECT) u procjeni iste.
Takoder, CEUS se pokazao superiornim u odnosu na transabdominalni US u vizualizaciji kontura
gusterae i edema te peripankreati¢nih kolekcija [65,101-103]. Endoskopski US (EUS) prvenstveno se
koristi za otkrivanje koledokolitijaze i ima zna¢ajno vecu osjetljivost u odnosu na transabdominalni US
[104].

1.3.4.2. Kompjutorizirana tomografija

Zahvaljujuéi visokoj osjetljivosti i specificnosti, CECT predstavlja zlatni standard i metoda je izbora u
slikovnoj dijagnostici AP-a [67,71,105]. Zbog izraZene arterijske opskrbe krvlju, optimalna imbibicija
normalnog tkiva gusterace postiZe se izmedu 35. i 45. sekunde nakon primjene kontrastnog bolusa, pri
¢emu je vrsni intenzitet oko 40. sekunde. Ova faza CECT-a naziva se kasna arterijska ili pankreati¢na
faza [106]. Takoder, Patel i suradnici dodatno isticu DECT pankreati¢nu fazu kao dio protokola za
obradu patologije gusterace [107].
Na temelju slikovnih obiljezja moguée je razlikovati morfoloske tipove AP-a, identificirati lokalne
komplikacije te procijeniti potencijalnu inficiranost kolekcija. Kod veé¢ine bolesnika s AP-om dijagnoza
se postavlja na temelju klinickih i laboratorijskih kriterija, a CECT nije nuzan za postavljanje dijagnoze
[108,109]. Indikacija za CECT postoji iskljucivo u sluc¢ajevima dijagnosticke nesigurnosti, tj., kada
ostali dijagnostic¢ki kriteriji nisu dovoljni za potvrdu bolesti. Rana rutinska upotreba CECT-a kod
bolesnika s AP-om nije se pokazala opravdanom jer ne mijenja terapijski pristup i ne utjece na ishod
lijeenja, a moze i nepotrebno produljiti trajanje bolni¢kog lijecenja [109—111]. Kod bolesnika sa SIRS-
om ili znakovima zatajivanja organa terapija ostaje potporna, neovisno o radioloskoj potvrdi prisutnosti
nekroze [112]. Stoga je CT dijagnostika opravdana kod bolesnika s klini¢ki umjereno teskim i teSkim
AP-om 1 pri sumnji na razvoj komplikacija [113].
Medu ogranicenja CECT-a izdvajaju se izloZenost ionizirajuéem zracenju i potreba za primjenom
jodnog kontrastnog sredstva koje moze dodatno opteretiti bubrege te potencijalno pogorsati tijek bolesti
[114].
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Kako je ve¢ navedeno, na temelju CT obiljezja razlikuju se dva morfoloska tipa AP-a: intersticijski
edematozni tip i nekrotizirajuci tip. U slucaju intersticijskog edematoznog tipa na CECT-u se prikazuje
difuzno ili ograni¢eno (ovo drugo je rjede) povecanje gusterace, ali bez prisutnosti nekroze. Tkivo
gusterace se relativno homogeno imbibira kontrastom, a okolno masno tkivo moze biti zamuceno, Uz
moguénost prisutnosti teku¢ine. U nekrotiziraju¢em tipu razvoj nekroze obi¢no traje nekoliko dana,
stoga prerano ucinjeni CECT moze krivo procijeniti ili podcijeniti njezin opseg [115]. S druge strane,
kod manjeg dijela bolesnika s intersticijskim edematoznim pankreatitisom mogu se promjene zbog
edema i vazokonstrikcije krivo procijeniti kao nekroti¢ne [116].

Na SECT-u nekroza se moze uociti nakon 72 sata, jo§ bolje izmedu petog i sedmog dana od pocetka
simptoma. Prikazuje se kako podrucje koje se slabije imbibira ili se uop¢e ne imbibira kontrastom.
Uocavanje peripankreati¢ne nekroze jos je teze i ukljucuje heterogeno imbibirana podrudja, s tekuéim i
neteku¢im dijelovima [69]. Kod DECT-a, VMI u rasponu od 50 do 70 keV pokazale su visoku
objektivnu i subjektivnu kvalitetu prikaza morfoloskih promjena u bolesnika s AP-om. Nize energijske
razine poboljSavaju uocavanje suptilnih razlika u kontrastnoj imbibiciji izmedu nenekroticnog i
nekroti¢nog tkiva, olakSavaju detekciju vaskularnih komplikacija poput pseudoaneurizama i tromboza i
razlikovanje kolekcija [39]. Prema Daru i suradnicima, u procjeni tezine AP-a VMI s 50 keV pokazale
su se boljim u odnosu na mijesane slike sive skale [117]. Nadalje, ove su slike korisne u opazanju
nekalcificiranih zu¢nih kamenaca [118,119]. Osim toga, apsorpcija joda na jodnim mapama pokazala
se kao pouzdan slikovni biomarker u dijagnostici ranog AP-a koji korelira s tezinom bolesti [120,121].
Lokalne komplikacije ukljucuju pankreati¢ne i peripankreaticne kolekcije, opstrukciju Zelucanog izlaza,
vaskularne komplikacije i nekrozu crijeva [63,122]. Tijekom prvih mjesec dana bolesti CECT-om se
mogu razlikovati sljedece akutne kolekcije u sklopu lokalnih komplikacija:

1. akutna peripankreati¢na tekuca kolekcija (engl. acute peripancreatic fluid collection, APFC). To je
homogena kolekcija ogranicena fascijama i nema stijenki. Najcesce je sterilna i spontano se resorbira.
Ako resorpcija izostane duze od Cetiri tjedna, moZe se organizirati u pankreati¢nu pseudocistu. Ne
predstavlja obiljezje teSkog AP-a.

2. akutna nekroti¢na kolekcija (engl. acute necrotic collection, ANC). Sadrzi tekuce i nekroti¢ne
dijelove i javlja se kod nekrotizirajuCeg pankreatitisa. U prvom tjednu bolesti ponekad se tesko moze
razlikovati od APFC-a jer oba tipa kolekcija mogu izgledati tekuce. Nakon prvog tjedna razlika postaje
jasnija i na CECT-u se mogu razlikovati solidni nekroti¢ni i tekuéi dijelovi [67].

Nakon mjesec dana moguce su organizirane kolekcije:

1. pankreati¢na pseudocista. To je kolekcija iskljucivo tekuceg sadrzaja, ograni¢ena dobro definiranom
stijenkom. Nastaje uslijed oSteCenja i prekida glavnog kanala ili postrani¢nih pankreati¢nih kanala s
posljedi¢nim istjecanjem pankreati¢nih sokova. NajCesce je smjestena peripankreaticno, a rjede se moze
naci djelomicno ili u cijelosti smjeStena unutar gusterace. U nekrotizirajucem je pankreatitisu rijetka.

Moze nastati zbog sindroma prekinutog pankreaticnog kanala (engl. disconnected pancreatic duct
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syndrome) pri ¢emu nekroza tkiva u vratu ili trupu gusterace izolira njezin funkcionalni dio prema
slezeni, tj. onaj dio koji lu¢i pankreati¢ne sokove [123,124].

2. stijenkom ograni¢ena nekroza (engl. walled-off necrosis, WON). Razvija se iz nekroti¢nog
pankreati¢nog i peripankreaticnog tkiva te je ogranicena stijenkom reaktivnog upalnog tkiva, a moze
biti smjestena i udaljeno od gusterace. Ako se na CECT-u ne razlikuju solidni od teku¢ih dijelova, moze
se pogresno okarakterizirati kao pseudocista [63].

Svi tipovi kolekcija mogu se inficirati. Ipak, infekcija se znatno ceS¢e javlja u nekrotizirajuéem
pankreatitisu. Sumnja na infekciju postavlja se na temelju klinickog tijeka bolesti 1 biokemijskih nalaza.
Na CT-u se mogu se vidjeti inkluzije plina unutar kolekcije Sto predstavlja patognomoni¢an znak
[62,63]. Iako se infekcija rijetko javlja u prvom tjednu bolesti, pojedina istrazivanja biljeze njezin razvoj

ve¢ u ranoj fazi AP ito do u 25 % slucajeva [125].

1.3.4.3. Magnetska rezonancija

U usporedbi s CECT-om, nativni MR, zahvaljujuéi boljoj kontrastnoj rezoluciji, omoguéuje pouzdanije
razlikovanje gusterade i njezinih kontura od peripankreati¢ne tekuéine. Studija Stimca i suradnika
pokazala je sli¢nu uéinkovitost MR-a i CT-a u predvidanju lokalnih i sustavnih komplikacija AP-a, pri
¢emu MR s magnetno-rezonantnom kolangiopankreatografijom (MRCP) potencijalno nadmasuje CT u
detekciji koledokolitijaze i krvarenja [126]. Metaanaliza Suna i suradnika potvrduje da je MR osjetljivija
i specifi¢nija radioloska slikovna metoda u dijagnostici AP-a u odnosu na CT [127]. S druge strane, MR
pokazuje manju osjetljivost u detekciji mjehurica plina u kolekcijama [97,108]. U klinickoj praksi, zbog
ograniCene dostupnosti, duljeg trajanja pretrage, potrebe za ve¢om suradnjom pacijenta, vecih troskova
te niza kontraindikacija MR prvenstveno se koristi kod mladih bolesnika, trudnica, bolesnika s alergijom
na jodno kontrastno sredstvo i onih s oStecenjem bubrezne funkcije, kao i u sluc¢ajevima kad je potrebna
detaljna obrada kanalnog sustava gusteraCe i bilijarnog stabla ili preciznija karakterizacija
peripankreati¢nih kolekcija [77,128,129].

Obiljezja kolekcija kod AP-a na CECT-u i MR-u prikazane su u tablici 2.
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Tablica 2. Kolekcije kod akutnog pankreatitisa

(inkapsulirana)

Kolekcija Vrijeme od pocetka Polozaj Slikovna obiljezja Slikovna obiljezja
nastupa simptoma na CECT-u na MR-u
(tjedni)
APFC <4 - izvan - homogena, - homogeno
gusterace denzitet tekucine hipointenzivan
- ogranicena signalu T1 i
fascijama hiperintenzivan u
- nema stijenki T2 mjerenim
slikama — isklju¢ivo
tekuéi sadrzaj
- nema stijenki niti
solidnih dijelova
ANC <4 - unutar i/ili - heterogena - mijesani signal na
izvan - bez definirane T1i T2 mjerenim
gusterate stijenke slikama —
nekroti¢ni
dijelovi unutar
tekucine
Pseudocista >4 - izvan - homogeni tekuéi - homogeno
gusterace, sadrzaj hipointenzivan
rijetko - jasno definirane signalu T1i
unutar stijenke hiperintenzivan u
(inkapsulirana) T2 mjerenim
slikama — iskljucivo
teku¢i sadrzaj
- glatke stijenke
WON >4 - unutar i/ili - heterogena - mijeSani signal na
izvan - jasno definirane T1i T2 mjerenim
gusterate stijenke slikama — tekuéi i

netekuci dijelovi
- inkapsulirana

ANC: akutna nekroti¢na kolekcija; APFC: akutna peripankreati¢na tekuca kolekcija; CECT: kompjutorizirana tomografija

nakon intravenske primjene kontrastnog sredstva; MR: magnetska rezonancija; WON: stijenkom ograni¢ena nekroza
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1.3.5. Procjena tezine akutnog pankreatitisa

Za procjenu tezine AP-a, a U svrhu ranog prepoznavanja bolesnika s teSskim oblikom bolesti i
omogucéavanja pravodobnog i optimalnog terapijskog pristupa, uvedeni su kompleksni klinic¢ki i

radioloski bodovni sustavi, a istrazuju se i pojedinacni biokemijski markeri [130].

1.3.5.1. Bodovni sustavi

Brojni prognosticki bodovni sustavi i njihove modifikacije razvijeni su s ciljem unaprjedenja procjene
tezine AP-a te omogucavanja pravodobnog prepoznavanja bolesnika s visokim rizikom za razvoj teSkog
oblika bolesti. Klinicki bodovni sustavi temelje se na kombinaciji nalaza klinickog pregleda i
laboratorijskih parametara, dok su radioloski bodovni sustavi utemeljeni na slikovnim zna¢ajkama AP-
a. Valja istaknuti da se uporabom razli¢itih klini¢kih i radioloskih bodovnih sustava i procjena tezine

bolesti moze razlikovati ovisno o koristenoj metodi [113].

1.3.5.1.1. Klini¢ki bodovni sustavi

Medu najcesce koristenim klinickim bodovnim sustavima nalaze se APACHE II (engl. the Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation, APACHE II) i BISAP (engl. the Bedside Index of Severity
in Acute Pancreatitis, BISAP), dok se Ransonovi kriteriji rjede primjenjuju u suvremenoj klini¢koj
praksi. Ostali sustavi, poput Glasgow-Imrie, JSS (engl. Japanese severity score, JSS) i HAPS (engl.
Harmless Acute Pancreatitis Score, HAPS) rijetko se rutinski koriste, najéesce u istrazivanjima [131—
136].

1.3.5.1.1.1. Sustav APACHE II

Ovaj sustav uveden je 1985. godine i izvorno je razvijen za procjenu stanja bolesnika u jedinici
intenzivnog lijeCenja. Na temelju 12 fizioloskih varijabli, dobi bolesnika te prisutnosti kroni¢nog
komorbiditeta pridjeljuju se bodovi u rasponu od 0 do 71. Vrijednosti osam i vece smatraju se pragom
za odredivanje teSkog pankreatitisa [131]. Sustav je prikazan u tablici 3. Omogucuje po¢etnu procjenu

tezine bolesti prilikom prijama u bolnicu te naknadne procjene tijekom boravka.
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Tablica 3. Sustav APACHE 11

APACHE Il kriteriji

Fizioloske varijable

Bodovi se dodjeljuju izvan raspona

Temperatura, sredi$nja (°C) <3 ili >384
Srednji arterijski tlak (mm Hg) <70 ili  >109
Sréana frekvencija (otkucaji/minuta) <70 ili  >109
Frekvencija disanja u minuti (s mehanickom <12 ili >24
ventilacijom ili bez nje)

Leukociti (u 1000-a/ml) <3000 ili  >140900
PaO, <70 ili  >200
Avrterijski pH <7,33 ili > 7,49
Natrij u serumu (mmol/l) <130 ili >149
Kalij u serumu (mmol/l) <35 ili >54
Kreatinin u serumu (mg/100 ml) <06 ili >14
Hematokrit (%) <30 ili  >459
GCS 15 minus stvarni GCS
Dob > 55 godina

Kroni¢no zdravstveno stanje

GCS: Glazgovska ljestvica kome; mm Hg: milimetri zive; PaOz: parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

Sustav APACHE II pokazao je visoku osjetljivost u predvidanju pankreaticne nekroze, zatajivanja
organa te potrebe za prijamom u jedinicu intenzivnog lije¢enja [137]. Modificiranja ove klasifikacije,
APACHE IIT i APACHE 1V predloZena su 1991. i 2006. godine, no s obzirom na vec¢u sloZenost rjede

se primjenjuju u klinickom praksi [138,139].

1.3.5.1.1.2. Sustav BISAP

U bodovnom sustavu predlozenom 2009. godine svakom od pet ¢imbenika prisutnih unutar 24 sata od

pojave simptoma dodjeljuje se po jedan bod, pri cemu ukupni zbroj moze varirati od 1 do 5. Pojedinacne

komponente navedene su u tablici 4.

20




Tablica 4. Sustav BISAP

Ureja u krvi > 25 mg/dl
GCS <15
SIRS — definiran kad je prisutno dva ili viSe od navedenog:
Temperatura <36ili>38°C
Frekvencija disanja ili PaCO, > 20 /min ili <32 mm Hg
Src¢ana frekvencija (otkucaji/minuta) >90
Leukociti <4000 ili > 12 000/mm?3
ili > 10 % nezrelih stanica
Dob > 60 godina
Pleuralni izljev prisutan

GCS: Glazgovska ljestvica kome; mm Hg: milimetri Zive; PaCOz: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida u arterijskoj krvi; SIRS:
sindrom sustavnog upalnog odgovora

Ovaj je prognosti¢ki sustav jednostavniji je od sustava APACHE 11, a pokazao je podjednaku to¢nost u
predvidaju tezine bolesti i zatajivanja organa. Vrijednosti > 3 ukazuju na prisutnost teSkog AP-a
[132,140]. U odnosu na APACHE 1II i Ransonove kriterije osjetljivost je niza u predvidanju smrtnosti
[141].

1.3.5.1.1.3. Ransonovi kriteriji

Jedan je od najranijih bodovnih sustava za procjenu tezine AP-a uzrokovanog konzumacijom alkohola,
a izvorno je uveden 1974. godine. Sustav ukljucuje uporabu pet parametara pri prijamu te Sest
parametara 48 sati nakon prijama (Tablica 5). Svaki ispunjen kriterij donosi jedan bod, a maksimalni
ukupni zbroj iznosi 11. Skor od tri i viSe bodova ukazuje na tezak AP i zna¢ajno povecéava rizik smrti.
Postoji korelacija izmedu broja pozitivnih kriterija i smrtnosti: 0—2 boda povezano je sa smrtnosti do 3
%, 3—4 boda sa smrtnosti do 15 %, uz 5-6 bodova smrtnost je do 40 %, a uz 7-11 bodova gotovo 100
%. Najvece je ograni¢enje ovog sustava potreba za 48-satnim vremenskim okvirom prije kona¢ne

procjene tezine bolesti i rizika smrti [133].
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Tablica 5. Ransonovi kriteriji

Kod prijama 48 sati nakon prijama
Dob > 55 godina Kalcij u serumu <8 mg/dl
(<2 mmol/l)
Leukociti > 16 000/mm? Pad hematokrita >10 %
Glukoza u krvi | > 200 mg/dl (11 mmol/l) PaO; < 60 mm Hg
AST > 250 U/l Porast ureje za>5 mg/dl
(> 1,8 mmol/l)
LDH > 350 U/ Deficit baza >4 mEg/l
Sekvestracija tekuc¢ine | >6 |

AST: aspartat aminotransferaza; 1U: medunarodne jedinice; LDH: laktat dehidrogenaza; mm Hg: milimetri Zive; PaO2:

parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

Modificirani Ransonovi kriteriji predlozeni su 1982. godine za procjenu tezine bilijarnog pankreatitisa.
U odnosu na originalne izostavljena je procjena parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi nakon 48 sati,
a maksimalni mogucéi zbroj smanjen je na 10 bodova (Tablica 6) [142].

Tablica 6. Modificirani Ransonovi kriteriji

Kod prijama 48 sati nakon prijama
Dob > 70 godina Kalcij u serumu <8 mg/dl
(<2 mmolll)
Leukociti > 18 000/mm? Pad hematokrita >10 %
Glukoza u krvi | > 220 mg/dl (12,2 mmol/l) | Porast ureje za>?2 mg/dl
(> 0,7 mmol/l)
AST > 250 1U/1 Deficit baze > 5 mEq/l
LDH > 450 U/l Sekvestracija teku¢ine | >4 |

AST: aspartat aminotransferaza; IU: medunarodne jedinice; LDH: laktat dehidrogenaza
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1.3.5.1.2. Radioloski bodovni sustavi

S radioloske strane najéesce se koriste CT indeks tezine (engl. CT Severity Index, CTSI) i modificirani
CT indeks tezine (engl. modified CT Severity Index, mCTSI) [143,144]. PredloZeni su i drugi radioloski
bodovni sustavi za procjenu tezine AP-a s pomoc¢u CT-a, ali nisu §iroko prihvaceni u rutinskoj uporabi.
To su: PSI (engl. Pancreatic Size Index, PSI), MOP (engl. Mesenteric Edema and Peritoneal Fluid,
MOP score), EP (engl. Extrapancreatic, EP score) i EPIC (engl. Extrapancreatic Inflammation on CT,
EPIC score) [145-148].

Za morfolosku procjenu MR-om Koristi se sustav MRSI (engl. MR severity index, MRSI) [149].

1.3.5.1.2.1. CT indeks tezine

Koristi se od 1990. godine za morfolo§ko stupnjevanje tezine AP-a, a temelji se na lokalnom nalazu
CECT-a. Ukljucuje bodovanje morfoloskih promjena u gustera¢nom tkivu i peripankreati¢cnom masnom
tkivu (Balthazarov bodovni sustav) i stupnjevanje opsega nekroze gustera¢nog tkiva [143].

Razvrstava se i boduje prema Balthazaru:

— stadij A, 0 bodova: normalna gusteraca

— stadij B, 1 bod: uvecanje gusterace

— stadij C, 2 boda: upalne promjene u gusteracnom tkivu i okolnom masnom tkivu

— stadij D, 3 boda: jedna slabo ogranicena peripankreaticna tekuca kolekcija

— stadij E, 4 boda: dvije ili viSe slabo ogranicenih peripankreati¢nih teku¢ih kolekcija.

Bodovanje za procjenu nekroze tkiva gusterace je:

— 0 bodova: bez nekroze

— 2 boda: nekroza do 30 % tkiva

— 4 boda: nekroza zahvaéa od 30 % pa do 50 % tkiva

— 6 bodova: vise od 50 % tkiva gusterace zahva¢enog nekrozom.

Ukupni zbroj od 0 do 3 boda oznacava blag, 4 do 6 bodova umjereno tezak i 7 do 10 bodova tezak AP.

1.3.5.1.2.2. Modificirani CT indeks tezine

Modificirani CT indeks tezine uveden je 2004. godine. Za razliku od originalnog sustava CTSI ne radi
razliku u bodovanju nekroze tkiva gusterace izmedu 30 % i 50 %, a uzima u obzir komplikacije izvan
gusterace. Ovaj je sustav pokazao bolju korelaciju s bolesti [144].

Bodovi za procjenu teZine upale gusterace dodjeljuju se prema sljede¢im kriterijima:

— 0 bodova: normalna gusteraca

— 2 boda: promjene tkiva guSterace s upalnim promjenama u okolnom masnom tkivu ili bez njih

— 4 boda: tekuca kolekcija u gusteraci ili u okolnom masnom tkivu ili nekroza okolnog masnog tkiva.
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Za procjenu veli¢ine nekroze tkiva gusterace kriteriji su:

— 0 bodova: bez nekroze

— 2 boda: nekroza do 30 % tkiva

—4 boda: viSe od 30 % tkiva zahvac¢enog nekrozom.

Komplikacije izvan gusterace boduju se s 2 boda za svaku od sljede¢ih promjena:

— pleuralni izljev, ascites, vaskularne komplikacije, komplikacije u parenhimatoznim organima ili
probavnoj cijevi.

Zbroj od 0 do 2 boda oznacava blag, 4 do 6 bodova umjereno tezak i 8 do 10 bodova tezak AP.

1.3.5.2. Pojedinacni biokemijski markeri

Niti jedan od dosad ispitivanih pojedinacnih biokemijskih markera nije pokazao dosljednu tocnost u
predvidanju tezine AP-a. Ipak, medu njima prokalcitonin se izdvojio kao najpouzdaniji pojedinacni
prognosticki pokazatelj teSkog AP-a. Njegove vrijednosti rastu unutar prvog dana od pocetka simptoma,
a povecane vrijednosti povezane su s razvojem infekcije, SIRS-a, dugotrajnim zatajivanjem organa te
ve¢im rizikom od MOF-a [150,151].

Zbog siroke dostupnosti CRP je koristan pojedinacni biokemijski marker AP-a. IstraZivanje
Dambrauskasa i suradnika pokazalo je visoku osjetljivost (u rasponu od 61 % do 79 %) i specifi¢nost (u
rasponu od 65 % do 82 %) CRP-a u procjeni tezine bolesti i rizika za razvoj nekroze i infekcije [152].
Budu¢i da se njegova sinteza odvija primarno u jetri, a serumske razine dosezu vrsne vrijednosti tre¢i
dan od pocetka simptoma, ogranicena je njegova korist u ranoj procjeni tezine bolesti, tj. u prvih 48 sati
[153].

Interleukin-6 se takoder pokazao osjetljivim pokazateljem teZine AP-a. Medutim, njegova primjena u
rutinskoj klinickoj praksi ogranicena je zbog visoke cijene i brzog smanjivanja osjetljivosti nakon prvog

dana bolesti, a time se smanjuje njegova prakti¢na vrijednosti u svakodnevnoj dijagnostici [154].

1.3.6. Lijecenje

Osnovne su inicijalne terapijske mjere potporne naravi i uklju¢uju nadoknadu tekucine, ublazavanje
bola, kontinuirano pracenje vitalnih parametara i procjenu funkcije organa. Cilj je ranog lijeCenja
ograniciti sustavne komplikacije, sprijeciti razvoj nekroze i sprijeciti infekciju nekroti¢nog tkiva.
Ogranicavanje sustavnih komplikacija nastoji se posti¢i eliminacijom medijatora upale i smanjenjem
gusteracne sekrecije. Rana primjena intravenskih tekuc¢ina, analgetika i antiemetika vazna je u lijeCenju

AP-a, ¢ak i prije potvrde dijagnoze.
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1.3.6.1. Nadoknada tekucine

Preporuca se rana i kontrolirana intravenska rehidracija, uz pracenje i opetovanu procjenu volumnog
opterecenja. Ringerov laktat preferira se nad fizioloSkom otopinom zbog njegova protuupalnog ucinka,
kako je pokazalo trostruko slijepo randomizirano istrazivanje de-Madarie i suradnika. Isti je rad potvrdio
jednaku ucinkovitost umjerene i agresivne hidracije u prvih 24—48 sati, uz manji rizik od preopterecenja
volumenom pri umjerenoj hidraciji [155]. U tezim sluéajevima AP-a preporucuje se postavljanje
urinarnog katetera radi preciznog pracenja diureze. Pretjerana hidracija povecava rizik od sepse, potrebe
za mehaniCkom ventilacijom i smrti. Stoga rehidraciju treba individualizirati uzimajuéi u obzir dob,
tjelesnu masu, komorbiditet i hemodinamski status [156,157]. Rana adekvatna nadoknada tekucine

presudna je za u pokuSaju prevencije zatajivanja organa i bolnicke smrtnosti [158].

1.3.6.2. LijeCenje bola

Kod svih bolesnika s AP-om rana primjena analgezije vazna je kako bi se osigurala kvaliteta zivota. U
bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega preporucuje se izbjegavati nesteroidne protuupalne lijekove.
Epiduralna analgezija moze se primijeniti samostalno ili uz intravensku analgeziju u sklopu
multimodalnog pristupa s ciljem u¢inkovitijeg ublazavanja bola. Unato¢ nalazima iz randomiziranih
kontroliranih istrazivanja, jo§ uvijek nije jasno definirana preporuka o izboru najprikladnijeg analgetika

ni optimalnog nac¢ina njegove primjene [159,160].

1.3.6.3. Prehrana

Kod bolesnika s blagim AP-om preporucuje se zapoceti hranjenje na usta ¢im to omogucuje klinicko
stanje. Kod onih s umjereno teSkim i teSkim AP-om enteralna se prehrana smatra sigurnom i
preporu¢enom za o¢uvanje funkcionalnosti crijevne barijere te za sprje¢avanje prijenosa bakterija iz
crijevnog lumena u upaljeno ili nekroti¢no tkivo gusSterace. Premda je rana primjena enteralne prehrane
teoretski povezana sa smanjenjem rizika od infekcija, novija istrazivanja nisu pokazala znacajan

povoljan u¢inak ranog enteralnog hranjena na pojavnost infekcija ni na smanjenje smrtnosti [161].

1.3.6.4. Uloga antibiotika

Primjena antibiotika kod AP-u bez znakova infekcije trenuta¢no se ne preporucuje zbog nedostataka

jasnih dokaza o njihovoj koristi. Profilakticka uporaba antibiotika nije pokazala smanjenje smrtnosti,

ucestalosti infekcija ni potrebe za kirurskim zahvatima, stoga se njihova primjena treba ograniciti

isklju¢ivo na bolesnike kod kojih postoji sumnja na infekciju [160,162]. U tim slucajevima primjenjuju

se antibiotici s dobrim prodiranjem u nekroti¢no tkivo. Cilj je takve terapije potpuno otklanjanje ili
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odgoda potrebe za drenazom (kirurSkom, endoskopskom ili radioloskom) na razdoblje dulje od cCetiri

tjedna [163].

1.3.6.5. Lijecenje uzroka

Rana endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP), tj. unutar 24 sata od nastupa
simptoma, indicirana je kod bilijarnog pankreatitisa kompliciranog kolangitisom ili kod umjereno
teskog ili teskog bilijarnog pankreatitisa s progresivnom kolestazom. U svim ostalim slucajevima gdje
postoji sumnja na koledokolitijazu preporucuje se dijagnosticka obrada MR-om s MRCP-om ili EUS-

om, a dijagnosticki ERCP treba izbjegavati zbog rizika od dodatnih komplikacija [164].

1.3.6.6. Kirurski zahvati

Kod bolesnika s blagim bilijarnim pankreatitisom preporucuje se uéiniti ranu kolecistektomiju u svrhu
smanjenja rizika od rekurentnog AP-a. Pritom je rizik postoperativnih komplikacija vrlo mali [165]. U
slu¢ajevima bilijarnog pankreatitisa kompliciranog nekrozom kirurski je zahvat indiciran u kasnijoj fazi
bolesti [166]. Kod stabilnih bolesnika sa simptomatskom nekrozom gusterae koji zahtijevaju
debridman i nekrektomiju, prednost se daje minimalno invazivnim postupcima u odnosu na otvorene
kirurske zahvate. Ako klinicko stanje dopusta, kirurski se zahvat preporuca odgoditi najmanje Cetiri

tjedna kako bi doslo do stvaranja stijenke i ograni¢avanja nekroti¢ne kolekcije [77].
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1.4. Pankreati¢na lipomatoza

Pankreati¢na lipomatoza, poznata kao i masna gusteraca ili pankreati¢na steatoza, oznaava akumulaciju
masti u tkivu gusterace, pri ¢emu je mast obi¢no nejednoliko rasporedena unutar gusterace. Etioloski se
razlikuju dva glavna mehanizma: masna zamjena (koja nastaje nakon smrti acinusnih stanica njihovom
zamjenom adipocitima) i masna infiltracija (karakterizira je nakupljanje adipocita u gusteraci i Cesto je
povezana s metabolickim poremecajima). Ova se promjena povezuje sa starenjem, pretiloscu,
metabolickim sindromom i odredenim kongenitalnim sindromima (ukljucujuéi cisticnu fibrozu i
Shwachman-Diamondov sindrom). Povezuje se i s nastankom DM2, egzokrine insuficijencije gusterace
AP-om, te poveCanim rizikom za duktalni adenokarcinom gusterate. Takoder, predstavlja

predispozicijski ¢imbenik za razvoj pankreati¢nih fistula nakon kirurskih zahvata na gusteraci [48,167].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi dijagnosti¢ku vrijednost jodnih mapa DECT-a u
prepoznavanju i razlikovanju pojedinih morfoloskih tipova AP-a.

Specifi¢ni ciljevi bili su:

1. utvrditi ulogu kvalitativnih i kvantitativnih podataka dobivenih na jodnim mapama DECT-a u procjeni
vijabilnosti tkiva u tri razliCita segmenta gusterace (glava, trup i rep) kod bolesnika s AP-om

2. identificirati DECT slikovne biomarkere ili njihove kombinacije u razli¢itim segmentima gusterace
za ranu slikovnu procjenu tipa i teZine AP-a

3. utvrditi dijagnosticku i prognosticku vrijednost indeksa tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) i

FF u tkivu gusterace u dijagnostici pojedinih morfoloskih tipova AP-a.

Hipoteza ovoga istrazivanja bila je da ¢e dobiveni kvalitativni i kvantitativni podatci, odnosno DECT
slikovni biomarkeri (vrijednosti atenuacije, vrijednosti apsorpcije joda i FF), omoguditi to¢niju procjenu
morfoloskog tipa i tezine AP-a u odnosu na do sada koristene slikovne metode. Nadalje, predvidjeli smo
da ¢e rezultati doprinijeti optimizaciji DECT pregleda te unaprjedenju dijagnostickog algoritma kod

bolesnika s AP-om.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Ovo retrospektivno istrazivanje izvedeno je u Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka (KBC Rijeka).

U bolnickom PACS sustavu (ISSA) pronadeno je ukupno 107 uzastopno snimljenih DECT pregleda
bolesnika s AP-om, hospitaliziranih u KBC-u Rijeka u razdoblju od 1. studenog 2019. do 31. svibnja
2022. godine, a koje su za vrijeme bolnickog lijecenja na CT trbuha uputili bolnicki gastroenterolozi.
Dijagnoza AP-a postavljena je prema kriterijima utvrdenim RAC klasifikacijom iz 2012. godine, a CT
pregled u¢injen je DECT tehnikom u pankreati¢noj fazi, u kojoj je imbibicija normalnog tkiva gusterace
najizrazenija te omogucuje bolju vizualizaciju patoloskih promjena [63,106].

U istrazivanje ukljuceni su punoljetni bolesnici (> 18 godina) oba spola u kojih je dijagnoza AP-a
postavljena po prvi put u Zivotu na temelju klinickih kriterija i s DECT-om ucinjenim u pankreatic¢noj
fazi. Kriteriji iskljucenja bili su: kontrolni DECT pregledi tijekom istog boravka u bolnici, rekurentni
AP ili AP kod bolesnika s kroni¢nim pankreatitisom, prisutnost poznatog ili novootkrivenog tumora
gusterace, prethodni kirurski zahvati na gusteraci i prisutnost tipi¢nih simptoma AP-a u trajanju duzem
od mjesec dana. Na temelju navedenih kriterija u skupinu s AP-om za istrazivanje su uklju¢ena 72

ispitanika (Slika 1).
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Potencijalni ispitanici predvideni za ukljucenje u istrazivanje (N = 107)

Svi bolesnici > 18 godina starosti s klini¢ki potvrdenom dijagnozom AP-a i DECT-om u

pankreati¢noj fazi, u razdoblju od 1. studenog 2019. do 31. svibnja 2022. godine

Razlozi iskljucenja ispitanika iz istrazivanja (N = 35)
e Kontrolni DECT pregledi u istog bolesnika tijekom iste
hospitalizacije (N = 10)

> e Rekurentni AP ili AP u bolesnika s kroni¢nim pankreatitisom
(N =20)

e Poznati ili novootkriveni tumor gusterace ili prethodni kirurski
zahvat na gusteraci (N = 4)

e Simptomi AP-a u trajanju > mjesec dana (N = 1)

Ispitanici ukljuceni u skupinu s AP-om, tj. oni koji su obuhvaceni istrazivanjem (N = 72)

Slika 1. Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD 2015) dijagram ukljucenih bolesnika
s AP-om.

AP: akutni pankreatitis; DECT: dvoenergijska kompjutorizirana tomografija

U kontrolnu skupinu uklju¢ena su 62 ispitanika starosti > 18 godina, bez poznate ili novootkrivene
bolesti gusterace, a koji su na CT pregled upuceni zbog druge trbusne patologije kao $to su lezije jetre
uocene nekom drugom dijagnostickom metodom ili potreba za CT pregledom trbuha u obradi
novootkrivene zlocudne bolesti (kao §to su kolorektalni karcinom, hepatocelularni karcinom,
kolangiokarcinom ili tumori plu¢a). Tim ispitanicima DECT pregled je u€injen prema protokolu koji je
ukljucivao pankreati¢nu fazu u DE nacinu.

Iz elektronickih medicinskih zapisa pohranjenih u Integriranom bolnickom informacijskom sustavu
(IBIS) za sve su ispitanike dobiveni demografski podatci, a za bolesnike s AP-om 1 podatci o etiologiji
(Zuéni kamenci, alkohol, drugo), komorbiditetu [arterijska hipertenzija (AH), DM2, hiperlipidemija],
fiziolo§ki parametri (arterijski tlak, puls, tjelesna temperatura, frekvencija disanja, subjektivno
procijenjen intenzitet bola), laboratorijske vrijednosti (leukociti kod prijama i pred otpust, CRP kod
prijama i pred otpust, serumska amilaza i lipaza kod prijama, glukoza kod prijama), podatci o duljini
hospitalizacije (u danima) i eventualni smrtni ishod tijekom boravka u bolnici. Za bolesnike s AP-om
izraCunat je skor prema klini¢kim bodovnim sustavima APACHE II i BISAP [131,132].

Protokol istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo KBC Rijeka i Medicinskog fakulteta Sveucilista

u Rijeci.
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3.2. Metode

3.2.1. Protokol skeniranja i rekonstrukcija slika

Svi su CT pregledi ucinjeni na dsDECT uredaju tre¢e generacije (SOMATOM Definition Flash,
Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka). Prema postavkama proizvodaca, udjeli rendgenske cijevi
nize i vise energije bili su 50 %—50 %.

Ispitanici su skenirani u leze¢em polozaju na ledima, s antero-posteriornim i lateralnim topogramom.
Skenirano je podrucje od kupola oSita do grebena boc¢nih kostiju. Pregled je u€injen pri zadrzanom
udahu, 40 sekundi nakon intravenske primjene neionskog jodnog kontrastnog sredstva (pankreati¢na
faza). Kontrastno sredstvo je davano u medijanu kubitalnu venu, brzinom protoka od 3,5 ml/s u dozi od
1,2 ml/kg, ali maksimalno do ukupne doze od 120 ml. Nakon kontrastnog sredstva kroz istu je braunilu
davano 30 ml fizioloske otopine. Cijev A bila je podeSena na 100 kVp, cijev B na 140 kVp, vrijeme
rotacije bilo je 0,5 s, pitch 0,9 i kolimacija 2 x128 x 0,6 mm. Peroralno kontrastno sredstvo nije rabljeno.
S ciljem redukcije i optimizacije doze ukljuéena je automatska modulacija struje cijevi CARE Dose4D
(Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka) i automatska modulacija voltaze cijevi CARE kV
(Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka), a za rekonstrukciju podataka koristen je iteracijski
algoritam rekonstrukcije (engl. Sinogram Affirmed Iterative Reconstruction, SAFIRE) na razini ja¢ine
tri (SAFIRE 3, Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka).

Uredaj automatski kreira slike mijeSane sive skale koje se Salju u bolnicki PACS sustav (ISSA), a
vizualno odgovaraju konvencionalnim SECT slikama dobivenim na 120 kVp na koje su radiolozi navikli
u rutinskoj interpretaciji [20].

Softver The Liver VNC (syngo.CT Dual Energy, Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka), koji se
temelji na algoritmu rasclanjivanja tri materijala u domeni slike, koristio se za izradu slika ras¢lanjivanja

materijala (jodnih mapa).

3.2.2. Analiza DECT slika

Slikovni zapisi CT pregleda izvedenih u DECT nacinu izdvojeni su iz bolni¢kog PACS sustava (ISSA)
u koji se rutinski pohranjuju zapisi dobiveni tijekom skeniranja. Neovisnu analizu svih DECT pregleda
provela su dva radiologa s viSegodisnjim iskustvom u tumacenju DECT slika. Istrazivaci su bili upoznati
s dijagnozom AP-a, no nisu imali uvid u rutinske radioloske nalaze, klinicke podatke, procjenu rizika
prema bodovnim sustavima APACHE II i BISAP niti vrijednosti laboratorijskih analiza. Na
specijaliziranoj trodimenzijskoj radnoj stanici syngo.via, verziji VB60A, Siemens Healthineers
analizirane su slike u aksijalnoj ravnini, debljine sloja 3 mm, bez uvida u rezultate rutinskih pregleda.

Za neovisno odredivanje tezine AP-a prema mCTSI bodovnom sustavu koriStene su slike mijeSane sive
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skale, s jednakim udjelima (50 %—50 %) cijevi nize energije (100 kVp) i viSe energije (140 kVp). U
mijeSanim slikama sive skale podatci iz rendgenske cijevi niZze i rendgenske cijevi viSe energije
kombinirane su i slike izgledaju poput onih koje se dobivaju konvencionalnim SECT uredajima [29].
Uporabom softvera The Liver VNC tvrtke Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka, u naknadnoj
obradi generirane su jodne mape za kvalitativnu procjenu vijabilnosti tkiva gusterace i odredivanje ROI-
a. U jodnim mapama koje se ne koriste u svakodnevnom radu sadrzaj joda kodiran je tonskim
stupnjevanjem boje i superponiran na slike sive skale. Izostanak imbibicije ukazuje na nekrozu tkiva
gusterace [12]. Unutar definiranih ROI-a softverski je omogucen kvantitativan izracun vrijednosti
atenuacije [VNC i postkontrastne vrijednosti atenuacije u HU (mijeSani HU)], vrijednosti apsorpcije
joda umg/ml i FF u postotcima [24]. Za sve ispitanike oba su istraZivaca postavila kruzni ROI povrsine
1 cm? u tri razli¢ita segmenta gusterace (glava, trup i rep) izbjegavajuéi pritom krvne Zile, kalcifikate i
okolne strukture (Slika 2). Kada je kvalitativno procijenjena prisutnost nekroze, ROI je postavljen unutar

nekroti¢nog podrudja.

(@) (b)

Slika 2. Prikaz (a) mijesane slike sive skale i (b) jodne mape.

(a) Mijesana slika sive skale vizualno odgovara konvencionalnoj SECT slici.
(b) Jodna mapa prikazuje jod kodiran razli¢itim tonovima narancaste boje (kvalitativna analiza). U trup

gusterade je postavljeno kruzno podrudje interesa povrsine 1 cm? (kvantitativna analiza).
DECT: dvoenergijski CT; SECT: jednoenergijski CT
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3.2.3. Statisticka analiza

Za statisticku obradu podataka koriSten je program Statistica for Windows, verzija 14.0.1.25 (TIBCO
Software Inc., Palo Alto, Kalifornija, SAD).

Procjena pouzdanosti izmedu procjenjivaca (engl. inter-rater reliability) provedena je primjenom
intraklasnog koeficijenta korelacije (engl. intraclass correlation coefficient, ICC) prema metodologiji
Kooa i Lija. Koristen je model slucajnih u¢inaka u oba smjera s apsolutnim podudaranjem (engl. two-
way random-effects model, absolute agreement), $to je preporuéeni okvir za analizu medusobne
uskladenosti viSe neovisnih ocjenjivaca. Vrijednosti ICC-a interpretirane su prema standardnim
pragovima: < 0,5 niska pouzdanost; 0,5-0,75 umjerena; 0,75-0,9 dobra; > 0,9 izvrsna [168].
Normalnost distribucije kontinuiranih kvantitativnih varijabli ispitana je Shapiro—Wilkovim testom.
Rezultati varijabli su prikazani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom (SD).

Usporedba dviju nezavisnih skupina kontinuiranih podataka provedena je primjenom Studentova t-testa
kod normalne raspodjele i homogenih varijanci, dok je u slu¢aju nejednakih varijanci koristen Welchov
t-test. Ako podatci nisu zadovoljavali pretpostavke normalnosti, koriSten je neparametrijski Mann—
Whitneyev U test.

Kod analiza koje su ukljucivale tri ili vise nezavisnih skupina, za normalno distribuirane podatke s
homogenim varijancama primijenjena je jednosmjerna analiza varijance (ANOVA), a u suprotnom
Kruskal-Wallisov test. Nakon otkrivene znacajne razlike medu vise skupina, provedene su post hoc
analize — Tukey HSD (engl. honestly significant difference) test za parametrijske, odnosno
Bonferronijeva korekcija za neparametrijske usporedbe.

Za ispitivanje razlika medu kategorijskim varijablama (npr. spol, prisutnost komorbiditeta, kategorije
tezine bolesti), koriSten je hi-kvadrat (y?) test. U slucajevima s malim ocekivanim frekvencijama
primijenjena je egzaktna korekcija (npr. Fisherov egzaktni test).

Povezanost izmedu dviju kontinuiranih ili ordinalnih varijabli (npr. laboratorijske vrijednosti i klinicki
skorovi) ispitivana je Spearmanovim koeficijentom korelacije. Kod podataka koji zadovoljavaju
kriterije linearne povezanosti i normalne distribucije, koristen je Pearsonov koeficijent korelacije. Za
ispitivanje povezanosti izmedu ordinalnih i kategorijskih varijabli, ovisno o kontekstu, koristeni su
Spearmanov koeficijent ili 4 test za trend.

Procjena dijagnosticke to¢nosti kvantitativnih parametara provedena je ROC analizom (engl. Receiver
Operating Characteristic) uz izrac¢un povrsine ispod krivulje (engl. Area Under the Curve, AUC) i
odredivanje optimalnog grani¢nog praga s pomoc¢u Youdenova indeksa.

Za ispitivanje promjena vrijednosti istih varijabli unutar iste skupine ispitanika tijekom vremena (npr.
pracenje laboratorijskih markera kroz terapiju) koristen je Wilcoxonov test predznaka kao
neparametrijski parni test.

Sve statisticke vrijednosti smatrane su znacajnim za p-vrijednost < 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Demografska obiljeZja ispitanika, njihovi medusobni odnosi i odnos prema ishodima bolesti

4.1.1. Osnovna demografska obiljezja ispitanika (spol, dob i indeks tjelesne mase)

U retrospektivno istrazivanje ukljuc¢ena su ukupno 134 ispitanika ¢ija su osnovna demografska obiljezja
prikazana u tablici 7. Od toga su 72 bolesnika ¢inila skupinu s AP-om, a u kontrolnoj skupini bila su 62
ispitanika. Ukupno je zabiljeZena blaga predominacija Zenskog spola, pri cemu je 56,7 % ispitanika bilo
zenskog, a 43,3 % muskog spola.

U kontrolnoj skupini bilo je 66,1 % zena i 33,9 % muskaraca. Za razliku od toga u skupini s AP-om
muskaraca je bilo 51,4 %, a zena 48,6 %. Vidljivo je, dakle, da su u skupini bolesnika s AP-om muskarci
bili nesto cesce zastupljeni. Ipak, ta razlika nije bila statisticka znacajna (y* = 3,48; p = 0,062).

Analiza dobne strukture za ukupni uzorak pokazala je prosje¢nu dob od 64 + 14 godina, a raspon je bio
od 22 do 91 godine. Unutar skupine s AP-om srednja dob bolesnika iznosila je 65 £ 16 godina, a u
kontrolnoj skupini 64 + 10 godina. Dakle, razlika u dobi izmedu skupine bolesnika s AP-om i kontrolne
skupine nije bila zna¢ajna (Mann—-Whitney U = 2524,5; p = 0,192). U skupini s AP-om prosje¢na dob
muskaraca bila je 60 = 15 godina, a Zene su bile znacajno starije (70 = 15 godina) (Mann—Whitney U =
373,5; p=0,002). Za razliku od toga, u kontrolnoj skupini muskarci su bili stariji od Zena (68 + 8 godina
prema 62 £ 11 godina; Mann—Whitney U = 581; p = 0,025), a u ukupnom uzorku razlika u dobi izmedu
spolova nije bila zna¢ajna (Mann—-Whitney U = 1980,5; p = 0,316).

Sto se ti¢e BMI-a, srednja vrijednost u ukupnom uzorku iznosila je 27,9 + 6,7 kg/m? pa prema kriterijima
Svjetske zdravstvene organizacije odgovara kategoriji prekomjerne tjelesne mase. Prosjecan BMI u
kontrolnoj skupini iznosio je 26,8 + 7,5 kg/m?, dok je u skupini bolesnika s AP-om iznosio 28,8 + 5,7
kg/m?, §to predstavlja statisticki zna¢ajnu razliku (Mann-Whitney U = 1461,5; p = 0,008). U ukupnom
uzorku muskarci su imali znacajno ve¢i BMI od Zena (28,3 + 4,5 kg/m? prema 27,5 + 7,9 kg/m?; Mann—
Whitney U = 2351; p = 0,035). Posebno treba istaknuti da su muskarci u skupini s AP-om imali veci
BMI (29,6 + 4,3 kg/m?) u odnosu na muskarce kontrolne skupine (26,2 + 4,1 kg/m?), $to je takoder bila
znacajna razlika (Mann-Whitney U = 186; p = 0,008). Kod Zena ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna
(Mann-Whitney U = 771,5; p = 0,304).
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Tablica 7. Prikaz osnovnih demografskih obiljezja za ukupni uzorak, kontrolnu skupinu i skupinu s

akutnim pankreatitisom

(M prema Z)

Demografsko Ukupni uzorak Kontrolna skupina Skupinas p-vrijednost
obiljezje AP-om
Ukupno (N) 134 62 72
Spol N (%) x> test
Muskarci 58 (43,3) 21 (33,9) 37 (51,4) 0,062
Zene 76 (56,7) 41 (66,1) 35 (48,6)
Dob (godine) Srednja vrijednost + SD Mann-Whitney U
Po skupinama 64 + 14 64 + 10 65+ 16 0,192
Muskarci 63+ 14 68+ 8 60 £ 15 0,0082
Zene 66 + 14 62+ 11 70+ 15 0,001
p-vrijednost 0,316 0,025 0,002
(M prema Z)
BMI (kg/m?) Srednja vrijednost + SD Mann-Whitney U
Po skupinama 279+6,7 26,8+75 28,8+5,7 0,008
Muskarci 28,3+45 262+4]1 29,6 £4,3 0,008
Zene 27579 27,1+87 28+6,8 0,304
p-vrijednost 0,035 0,612 0,052

AP: akutni pankreatitis; BMI: indeks tjelesne mase; M: muskarci; Z: Zene
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Stratifikacijom ispitanika prema dobnim tercilima (Tablica 8) uocena je znacajna razlika u distribuciji

(> =7,65; p=0,0218), pri cemu su bolesnici s AP-om bili naj¢es¢e zastupljeni u najstarijem tercilu.

Tablica 8. Dob po tercilima (priblizno jednako brojne dobne grupe)

Dobni tercili Kontrolna Skupinas ¥ test
(godine) skupina (N) AP-om (N) Ukupno (N) p-vrijednost
<62 20 24 44
¥ x(2)=17,65
62-71 28 18 46 0= 0,0218
>71 14 30 44

AP: akutni pankreatitis

4.1.2. Analiza podskupina unutar skupine s akutnim pankreatitisom

U skupini s AP-om bila su ukupno 72 bolesnika. Od toga je 49 bolesnika (68 %) imalo intersticijski
edematozni, a 23 bolesnika (32 %) nekrotizirajuéi tip bolesti. Nije utvrdena zna¢ajna razlika u ucestalosti
pojedinih morfoloskih tipova AP-a s obzirom na spol (intersticijski edematozni: 24 muskarca prema 25

Zena; nekrotizirajuéi: 13 muskaraca prema 10 Zena; ¥*(1) = 0,118; p = 0,731) (Tablica 9).

Tablica 9. Demografska obiljezja u morfolo§kim podskupinama akutnog pankreatitisa

Demografsko Intersticijski Nekrotizirajuéi
obiljezje edematozni AP AP
p-vrijednost
N (%)

Ukupno 49 (68) 23 (32)
Spol N (%) ¥ test

Muskarci 24 (48,9) 13 (56,5)
y 0,731

Zene 25 (51,1) 10 (43,5)
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Tablica 9. — nastavak

Dob (godine)

Srednja vrijednost + SD

Mann-Whitney U

Ukupno 68 + 14 59+ 20 0,059
Muskarci 64 + 13 52 + 17 0,024
Zene 71+14 68 + 20 0,812

p-vrijednost (M prema Z) 0,036 0,038

BMI (kg/m?) Srednja vrijednost + SD Mann-Whitney U
Ukupno 28,9x6,1 28,6 +4,8 0,596
Muskarci 29,6 £4,3 30,0+£4,6 0,145
Zene 28575 26,9+49 0,498
p-vrijednost (M prema Z) 0,145 0,498

Duljina hospitalizacije

(dani)

Srednja vrijednost + SD

Mann-Whitney U

10+6 20+ 12

<0,001

Smrtnost

N (%)

0 (0) 3 (13)

Vrijeme od pocetka

Srednja vrijednost + SD

simptoma —
do DECT pregleda (dani) 4,7+34

AP: akutni pankreatitis; BMI: indeks tjelesne mase; DECT: dvoenergijski CT; M: muskarci; Z: Zene

Bolesnici s intersticijskim edematoznim AP-om bili su prosjeéno stariji u usporedbi s onima s
nekrotiziraju¢im tipom bolesti (68 + 14 godina prema 59 + 20 godina), bez statiticke znac¢ajnosti (Mann—
Whitney U = 720,5; p = 0,059).
Detaljna analiza prema spolu pokazala je da su muskarci s intersticijskim edematoznim AP-om bili
znacajno stariji od muskaraca s nekrotiziraju¢im AP-om (64 + 13 godina prema 52 + 17 godina; Mann—
Whitney U = 227,5; p = 0,024), dok kod zena ta razlika nije bila znacajna (71 + 14 godina prema 68 +
20 godina; Mann—Whitney U = 132, p = 0,812). U podskupini s intersticijskim edematoznim AP-om
Zene su bile znacajno starije od muskaraca (Mann—Whitney U = 194,5; p = 0,036), a ista dobna razlika
izmedu muskaraca i Zena nadena je i u podskupini s nekrotiziraju¢im AP-om (Mann-Whitney U = 31;
p = 0,038).
U analizi BMI-a nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu intersticijskog edematoznog i
nekrotizirajuéeg tipa bolesti (28,9 + 6,1 kg/m? prema 28,6 + 4,8 kg/m?; Mann-Whitney U = 433,5; p =
0,596).
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Ni izmedu spolova nije bilo znacajne razlike u BMI izmedu morfoloskih podskupina: kod muskaraca
(29,6 + 4,3 kg/m? prema 30,0 + 4,6 kg/m?; Mann-Whitney U = 316,5; p = 0,145) i kod Zena (28,5 + 7,5
kg/m? prema 26,9 + 4,9 kg/m?; Mann-Whitney U = 64; p = 0,498).

Prosjecna duljina hospitalizacije kod bolesnika s nekrotiziraju¢im tipom bolesti iznosila je 20 + 12 dana,
dok je u podskupini s intersticijskim edematoznim AP-om hospitalno lijeCenje bilo znatno kraée i
iznosilo je 10 + 6 dana (Mann—Whitney U = 190; p < 0,001).

Smrtnost je zabiljezena isklju¢ivo u podskupini s nekrotiziraju¢im pankreatitisom (3 bolesnika), a u
podskupini s intersticijskim edematoznim AP-om nije bilo smrtnih ishoda. Dakle, u cijeloj skupini s
AP-om smrtnost je bila 4,2 %, a u podskupini s nekrotiziraju¢im tipom 13 %.

Vrijeme izmedu pocetka simptoma i izvodenja DECT pregleda prosje¢no je iznosilo 4,7 £ 3,4 dana, s
rasponom od nula do 15 dana.

S obzirom na procijenjenu tezinu bolesti prema bodovnom sustavu mCTSI, 21 bolesnik (29,1 %) imao

je blagi AP, 31 (43,1 %) umjereno teski, a 20 (27,8 %) teski oblik bolesti.

4.1.3. Odnos etiologije i osnovnih demografskih obiljezja bolesnika u skupini s akutnim

pankreatitisom

Analiza distribucije uzroka AP-a prema spolu pokazala je znacajno ¢e$c¢u bilijarnu etiologiju kod Zena
(77,1 %) u odnosu na muskarce (48,6 %) (post hoc analiza s Bonferroni korekcijom; p = 0,0243).
Alkoholna etiologija zabiljeZzena je isklju¢ivo kod muskih ispitanika. Ostali uzroci (npr. lijekovi,
metabolicki poremecaji) bili su podjednako zastupljeni medu spolovima. Statisti¢ka analiza potvrdila je
znacajnu povezanost spola i etiologije (¥*(2) = 12,75; p = 0,0017). Etiologija AP-a prikazana je u tablici
10.

Tablica 10. Etiologija akutnog pankreatitisa i osnovna demografska obiljezja bolesnika u skupini s

akutnim pankreatitisom

Etiologija

Demografsko obiljeZje Bilijarna Alkoholna Druga p-vrijednost
Ukupno 45 (62,5) 11 (15,3) 16 (22,2)
Spol N (%)
Muskarci 18 (48,6) 11 (29,7) 8 (21,7)
5 v =12,75
Zene 27 (77,1) 0(0) 8 (22,9)

p =0,0017
p-vrijednost (M prema 7) 0,0243 0,0004 1
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Tablica 10. — nastavak

Dobni tercili (godine)
<62 8(33,3) 8(33,3) 8(33,3)
62-71 12 (66,7) 2 (11,1) 4(22,2) 2= 16,44
>71 25 (83,3) 1(3,3) 4 (13,3) p =0,0025
p-vrijednost unutar dobnih tercila 0,0007 0,0083 0,2138
BMI (kg/m?) Srednja vrijednost + SD
Kruskal-Wallis

Unutar skupine s AP-om 28+6 30+3 307 H=2,68

p=0,262

AP: akutni pankreatitis; BMI: indeks tjelesne mase; M: mugkarci; Z: Zene

Uz spol analizirana je i povezanost dobi s etiologijom AP-a. Analiza distribucije uzroka AP-a prema
dobnim tercilima pokazala je statisticki znac¢ajnu razliku medu skupinama (¥* = 16,44; p = 0,0025), Sto
upucuje na neravnomjernu raspodjelu etiologije bolesti s obzirom na dob.

U skupini starijih bolesnika (treci tercil, tj. > 71 godine, N = 30) bilijarna je etiologija dominirala (25 od
ukupno 30 bolesnika, tj. 83,33 %). Alkoholna je etiologija gotovo u cijelosti bila ograni¢ena na mladu
skupinu (prvi tercil, tj. < 62 godine, N = 24) i zabiljezena je u 8 od 24 bolesnika, tj. u 33,3 %. U srednjem
tercilu (62—71 godina) bilijarna etiologija nadena je u 12 od 18 bolesnika, tj. 66,7 %, a alkoholna kod
dva bolesnika, tj. 11,11 %. Ostali uzroci pokazali su neujednaéenu raspodjelu, ali bez statisticki zna¢ajne
razlike medu dobnim tercilima (p = 0,2138). Ovi rezultati potvrduju da su stariji ispitanici skloniji
bilijarnoj etiologiji, dok su mladi ¢esce razvijali alkoholni pankreatitis.

Naposljetku, analiza BMI-a u odnosu na etiologiju nije pokazala statisticki znaCajne razlike medu
podskupinama (Kruskal-Wallisov test, p = 0,262).

Zakljucno, spol i dob pokazuju znaCaju povezanost s etiologijom AP-a, a BMI, unato¢ uocenim

razlikama, ne pokazuje takvu povezanost s uzrokom bolesti.

4.1.4. Povezanost komorbiditeta s tezinom akutnog pankreatitisa prema bodovnim sustavima mCTSI i
BISAP

Uz temeljne demografske varijable analizirana je i prisutnost komorbiditeta unutar skupine bolesnika s
AP-om, a u cilju utvrdivanja njihove moguce povezanosti s tezinom klini¢ke slike. Ukljucene su tri
najcesce kroni¢ne dijagnoze: AH, DM2 i hiperlipidemija i to s obzirom na njihovu poznatu ulogu u

patofiziologiji upalnih i metabolic¢kih bolesti te potencijalni utjecaj na tijek AP-a (Tablica 11).
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Tablica 11. Povezanost komorbiditeta s tezinom akutnog pankreatitisa

Komorbiditet Prevalencija (%) mCTSI BISAP

(p-vrijednost)

Avrterijska hipertenzija 54,17 < 0,001 0,015
Secerna bolest tipa 2 15,28 0,276 0,537
Hiperlipidemija 23,61 0,286 0,452

BISAP: engl. the Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis; mCTSI: modificirani CT indeks tezine

Prevalencija AH iznosila je 54,17 %, a bolesnici s hipertenzijom imali su znacajno veci prosjecni skor
mMCTSI u odnosu na one bez nje (9,09 prema 7,27; Mann-Whitney U = 2,59; p < 0,001). Takoder,
vrijednosti skora BISAP bile su veée kod hipertenzivnih bolesnika u usporedbi s onima bez AH (1,42 +
1,03 prema 0,88 £ 1,02; Mann-Whitney U = 426,5; p = 0,015), a i stratifikacija prema skoru BISAP
ukazala je na povezanost s tezim oblikom bolesti.

Secerna bolest tipa 2 bila je prisutna u 15,28 % ispitanika s AP-om. Kod bolesnika s DM2 i bez njega
nije utvrdena znacajna razlika u skoru BISAP (1,45 + 1,37 prema 1,12 £ 0,99; Mann—-Whitney U =
292,5; p =0,537), a niti u stratifikaciji prema skoru BISAP (3> = 1,19; p =0,276). Medutim, zanimljivo
je da su u podskupini s nekrotiziraju¢im pankreatitisom bolesnici bez DM2 imali veéi prosje¢ni skor
mCTSI u odnosu na one sa Secernom bolescu (8,57 £ 1,65 prema 7,50 £+ 2,33), ali razlika nije bila
statisti¢ki znac¢ajna (Mann—Whitney U = 71; p = 0,276).

Hiperlipidemija, s prevalencijom od 23,61 % (17 od 72 bolesnika), takoder nije pokazala znacajnu
povezanost s tezinom bolesti. Nije bilo razlike izmedu bolesnika s hiperlipidemijom i bez nje u skoru
BISAP (0,94 + 0,85 prema 1,24 £ 1,1; Mann-Whitney U = 492,5; p = 0,452). Takoder, stratifikacija
prema skoru BISAP nije bila povezana s hiperlipidemijom (kontingencijska tablica: blaga 46 prema 16;
teza 9 prema 0; 2 = 1,7; p = 0,192). Sto se ti¢e skora mCTSI, bolesnici s hiperlipidemijom imali su
neznatno visi prosjek od onih bez hiperlipidemije (5,53 £ 2,79 prema 4,75 £ 2,97), no razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (Mann—-Whitney U = 374; p = 0,286). U podskupini s intersticijskim edematoznim
AP-om bolesnici s hiperlipidemijom imali su mCTSI 4,17 + 1,99 prema 3,22 + 1,87 u skupini bez
hiperlipidemije (Mann—-Whitney U = 157,5; p = 0,147), ali bez znacajne razlike. Ni u nekrotiziraju¢em
tipu AP-a razlika nije bila zna¢ajna (8,8 + 1,1 prema 8 = 2,12; Mann-Whitney U = 36; p = 0,605).

U analiziranom komorbiditetu AH se jasno pokazala se kao jedini prediktor povezan s tezim klini¢kim

tijekom AP-a. ZabiljeZene su vise vrijednosti skora BISAP u skupini bolesnika s hipertenzijom (Mann—
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Whitney U = 36; p = 0,015), kao i znacajno visi skor mCTSI u podskupini s nekrotiziraju¢im tipom
bolesti (Mann—-Whitney U = 64; p < 0,001).

S druge strane, DM2 i hiperlipidemija nisu pokazali dosljednu povezanost s parametrima tezine bolesti.
lako su kod bolesnika s DM2 primijeé¢ene numericki vece vrijednosti skora mCTSI, razlike nisu dosegle
razinu statisticke znacajnosti. Takoder, ni za hiperlipidemiju nije utvrdena znacajna povezanost ni sa

skorom BISAP ni s mCTSI, ukljucujuéi analizu unutar morfoloskih podtipova bolesti.

4.2. Znacajke slikovnih biomarkera i njihov utjecaj na ishod bolesti

4.2.1. Procjena pouzdanosti izmedu istrazivaca u analizi DECT slika

Pouzdanost izmedu istrazivaca u procjeni prisutnosti nekroze kod bolesnika s AP-om bila je izvrsna. To
se odnosi i na mjerenja DECT slikovnih biomarkera [vrijednosti atenuacije (VNC i postkontrastnih
vrijednosti atenuacije u HU), vrijednosti apsorpcije joda i FF] kod svih ispitanika. Intraklasni koeficijent

korelacije kretao se izmedu 0,982 i 0,995 sa svim p-vrijednostima manjima od 0,001. Slika 3 prikazuje

ICC izmedu dva istrazivaca za kvantifikaciju apsorpcije joda.

(IcC(2,1) = 0.977

N w RS wv (=)}
T T T T T
\

\

\
3\
\
\

Apsorpcija joda - mjerenje 2 (mg/ml)

-
T

0 1 2 3 4 5 6 7
Apsorpcija joda - mjerenje 1 (mg/ml)

Slika 3. Prikaz ICC-a izmedu dva istrazivaca za kvantifikaciju apsorpcije joda.

ICC: engl. intraclass correlation coefficient
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4.2.2. Rezultati DECT mijerenja

Kvantitativni rezultati DECT mjerenja za kontrolnu skupinu te podskupine s akutnim intersticijskim
edematoznim i nekrotiziraju¢im pankreatitisom prikazani su u tablici 12. Vrijednosti apsorpcije joda
bile su znacajno vece kod bolesnika s intersticijskim edematoznim AP-om u usporedbi s onima iz
podskupine s nekrotiziraju¢im AP-om te s kontrolnim ispitanicima (oba p < 0,05). Rezultati su prikazani

na slici 4.

Tablica 12. Kvantitativna mjerenja DECT-a u glavi trupu i repu gusterace u kontrolnoj skupini,

podskupini s intersticijskim edematoznim pankreatitisom i podskupini s nekrotiziraju¢im

pankreatitisom

Kontrolna Intersticijski Nekrotizirajuéi B
) ) p-vrijednost
skupina edematozni AP AP
Apsorpcija joda
(mg/ml)
Glava 2806 32+0,9 16+0,9 < 0,001
Trup 2,807 3311 1,9+09 < 0,001
Rep 2806 34+11 1,6+09 < 0,001
FF (%)
Glava 13,1+9/4 20,1+10,2 18,4+ 8,6 < 0,001
Trup 14,3+£11,6 22,3+11,1 23,1+113 < 0,001
Rep 14,1 +155 169+94 225+10,3 0,028
Mijesani HU
Glava 89,3+20,8 83,4 +23,8 54,8 £ 23,3 < 0,001
Trup 85,7+23,1 82,4+245 54,6 £ 23,9 < 0,001
Rep 88,8+ 18,9 88,8+ 18,9 78,0+ 30,4 < 0,001
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Tablica 12. — nastavak

VNC HU

Glava 33,0+ 14 26,2 +18,7 256+124 0,039
Trup 30,6 £16,9 20,1+15,8 21,1+16 0,002
Rep 32,6 £12,5 28+10,8 18,6 £15,3 < 0,001

AP: akutni pankreatitis; DECT: dvoenergijska kompjutorizirana tomografija; FF: udio masti; HU: Hounsfieldove jedinice;

VNC: virtualno nativne slike

Nekroza je bila znacajno ucestalija kod bolesnika s teskim oblikom AP-a u usporedbi s bolesnicima s
blagim i umjereno teskim oblikom bolesti u trupu (p = 0,011) i repu gusterace (p < 0,001). U glavi

gusterace razlika u ucestalosti nekroze izmedu podskupina nije bila statisticki znacajna (p = 0,365).

4
3
2 Apsorpcija joda mg/ml;
Srednja vrijednost £95% CI
# Glava
& Trup
*Rep
1
Kontrolna skupina Intersticijski pankreatitis Nekrotiziraju¢i pankreatitis

Slika 4. Vrijednosti apsorpcije joda u kontrolnoj skupini i kod bolesnika s akutnim pankreatitisom.

Cl: interval pouzdanosti

Analizom samo segmenata gusterace bez nekroze utvrdeno je da je razlika u odnosu na kontrolnu
skupinu bila statisti¢ki zna¢ajna iskljucivo u podrucju glave gusteracée (2,3 + 0,7 mg/ml prema 2,8 + 0,6
mg/ml; p=0,019). U segmentima trupa i repa gusterace bez vidljive nekroze bolesnici s nekrotiziraju¢im

pankreatitisom imali su nize vrijednosti apsorpcije joda u usporedbi s ispitanicima kontrolne skupine.
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Medutim, te razlike nisu dosegnule razinu statisticke znacajnosti. U podrucju trupa vrijednosti su
iznosile 2,5 + 0,6 mg/ml prema 2,8 £ 0,7 mg/ml (p = 0,186), dok su u podru¢ju repa bile 2,5 + 0,8 mg/ml
u usporedbi s 2,8 + 0,6 mg/ml (p = 0,184) (Tablica 13).

Tablica 13. Apsorpcija joda u glavi, trupu i repu gusterace u kontrolnoj skupini u odnosu na ne-

nekroti¢ne dijelove unutar podskupine s nekrotiziraju¢im pankreatitisom

Nekrotizirajuéi AP Kontrolna skupina p-vrijednost
Ne-nekrotiéni dijelovi Apsorpcija joda
N Srednja N Srednja
vrijednost £SD vrijednost £SD
Glava 10 2,3+0,7 62 2,8+0,6 0,019
Trup 11 2506 62 28+0,7 0,186
Rep 9 25+0,8 62 2,8+0,6 0,184

AP: akutni pankreatitis

Analiza karakteristika radne krivulje (ROC) pokazala je da pragovi apsorpcije joda za detekciju nekroze
pankreati¢nog tkiva iznose < 2,2 mg/ml za glavu, < 2,3 mg/ml za trup te < 2,4 mg/ml za rep gusterace

(AUC izmedu 0,88 i 0,893; p > 0,05). Rezultati su prikazani na slici 5.

100 |-

Osijetljivost: 78.3%
Specificnost:  95.9%

cutt of: 522
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o
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100 - Specificnost
(a) glava
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Slika 5. — nastavak
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Slika 5. Dijagnosticka toc¢nost i diskriminacijska sposobnost apsorpcije joda u razlikovanju

intersticijskog edematoznog od nekrotizirajuceg pankreatitisa u (a) glavi, (b) trupu i (c) repu gusterace.

AUC: povrsina ispod krivulje

U usporedbi s kontrolnom skupinom FF je bio znacajno ve¢i u glavi i trupu gusterace kod bolesnika s

intersticijskim edematoznim i nekrotiziraju¢im tipom AP-a. U repu gusterae znacajna razlika u FF

vrijednostima utvrdena je samo kod bolesnika s nekrotiziraju¢im tipom AP-a (p = 0,028) (Tablica 14).
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Tablica 14. Usporedba udjela masti u glavi, trupu i repu gusterace izmedu kontrolne skupine

podskupina s akutnim pankreatitisom

—

p-vrijednost
Kontrolna . . Post hoc
] Intersticijski | Nekrotizirajuéi | p-vrijednost
skupina 1 1 2
AP (2) AP (3) (ANOVA)

@ prema | prema | prema

2 3 3

Segment (Srednja vrijednost = SD)

Glava | 13,1+94 | 20,1+10,2 18,4+ 8,6 0,001 0,000 | 0,026 | 0,492
Trup |143+116| 223+111 23,1+113 < 0,001 0,001 | 0,005 | 0,961
Rep 141+155| 169+94 22,5+ 10,3 0,028 0,486 | 0,019 | 0,191

AP: akutni pankreatitis. Za usporedbu triju skupina koriStena je jednosmjerna analiza varijance (ANOVA). Post hoc analiza

provedena je uz Bonferronijevu korekeiju visestrukih usporedbi.

Nije bilo znacajnih razlika u vrijednostima atenuacije mijesanih HU izmedu podskupine s intersticijskim

edematoznim AP-om i kontrolne skupine u sva tri segmenta gusterace (Tablica 15).

Tablica 15. Usporedba mijesanih vrijednosti atenuacije u glavi, trupu i repu gusterace izmedu kontrolne

skupine i podskupina s akutnim pankreatitisom

Kontrolna

p-vrijednost

_ Intersticijski | Nekrotizirajuéi | p-vrijednost Post hoc
skupina 1 1 >
AP (2) AP (3) (ANOVA)

@ prema | prema | prema

2 3 3

Segment (Srednja vrijednost £ SD)

Glava |89,3+20,8 | 83,4+238 54,8 + 23,3 < 0,001 0,36 | 0,000 | 0,000
Trup | 857+231| 824+245 54,6 £ 23,9 < 0,001 0,745 | 0,000 | 0,000
Rep 88,8+18,9 | 88,8+189 78,0+ 30,4 < 0,001 0,742 | 0,000 | 0,000

AP: akutni pankreatitis. Za usporedbu triju skupina koriStena je jednosmjerna analiza varijance (ANOVA). Post hoc analiza

provedena je uz Bonferronijevu korekciju visestrukih usporedbi.
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Kod bolesnika s intersticijskim edematoznim i nekrotiziraju¢im tipom AP-a vrijednosti VNC HU u glavi
i trupu gusterace bile su znacajno manje u usporedbi s kontrolnom skupinom (Tablica 16). Vrijednosti
u trupu su iznosile 20,1 + 15,8 HU u intersticijskom edematoznom tipu prema 30,6 + 16,9 HU u
kontrolnoj skupini (p=0,002) i 21,1 = 16 HU u nekrotiziraju¢em tipu prema 30,6 = 16,9 HU u kontrolnoj
skupini (p = 0,046). Vrijednosti VNC u glavi su iznosile 26,2 + 18,7 HU za intersticijski edematozni tip
prema 33 = 14 HU u ispitanika kontrolne skupine (p = 0,025) dok za nekrotizirajuéi tip nije nadena
znacajna razlika u odnosu na ispitanike kontrolne skupine (25,6 + 12,4 HU prema 33 + 14; p = 0,055).
U repu gusterace vrijednosti VNC HU bile su znacajno manje samo kod bolesnika s nekrotiziraju¢im
tipom AP-a u odnosu na kontrolnu skupinu (18,6 + 15,3 HU prema 32,6 + 12,5 HU; p < 0,001). Za
intersticijski edematozni tip nije nadena znacajna razlika u odnosu na ispitanike kontrolne skupine (28
+ 10,8 HU prema 32,6 £ 12,5 HU; p = 0,058).

U medusobnoj usporedbi izmedu morfoloskih tipova AP-a nije nadena znacajna razlika u vrijednostima
VNC HU ni u glavi (p = 0,879) ni trupu gusterace (p = 0,968). Medutim, u repu je zabiljeZena statisticki
znacajna razlika, pri ¢emu su bolesnici s nekrotiziraju¢im oblikom imali nize vrijednosti u odnosu na

intersticijski edematozni tip (18,6 + 15,3 HU prema 28,0 £ 10,8 HU; p = 0,008).

Tablica 16. Virtualno nativne vrijednosti atenuacije u kontrolnoj skupini i u podskupinama s

intersticijskim edematoznim i nekrotiziraju¢im pankreatitisom

p-vrijednost
Kontrolna o . Post hoc
] Intersticijski | Nekrotizirajué¢i | p-vrijednost
skupina 1 1 5
AP (2) AP (3) (ANOVA)

@ prema | prema | prema

2 3 3

Segment (Srednja vrijednost £ SD)

Glava 33+14 26,2 £18,7 256+12,4 0,039 0,025 | 0,055 | 0,879
Trup | 30,6+16,9 | 20,1+158 21,1+16 0,002 0,002 | 0,046 | 0,968
Rep 32,6+125| 28+10,8 18,6 £ 15,3 <0,001 0,058 | 0,000 | 0,008

AP: akutni pankreatitis. Za usporedbu triju skupina koriStena je jednosmjerna analiza varijance (ANOVA). Post hoc analiza

provedena je uz Bonferronijevu korekciju visestrukih usporedbi.
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Uocena je znacajna negativna korelacija izmedu vrijednosti mijeSanih HU i FF u glavi, trupu i repu
gusterace (Tablica 17). Koeficijenti Spearmanove korelacije izmedu ovih slikovnih biomarkera kretali
su se od - 0,565 za glavu, - 0,596 za trup do - 0,538 za rep (svi p < 0,001) $to ukazuje na umjerenu do

jaku negativnu povezanost izmedu mijeSanih HU i FF u svakom segmentu gusterace.

Tablica 17. Korelacija izmedu mijeSanih vrijednosti atenuacije i udjela masti u tkivu gusterace u skupini

s akutnim pankreatitisom

Segment gusterace Skupina s AP-om (p) p-vrijednost
Glava - 0,565 < 0,001
Trup - 0,596 < 0,001
Rep - 0,538 < 0,001

AP: akutni pankreatitis

S druge strane, nije nadena znacCajna korelacija izmedu FF i vrijednosti apsorpcije joda neovisno o
analiziranom segmentu (svi p > 0,05), Sto iskljucuje prisutnost linearne povezanosti izmedu tih dvaju

parametara (Tablica 18).

Tablica 18. Korelacija izmedu udjela masti i vrijednosti apsorpcije joda u tkivu gusterace u skupini s

akutnim pankreatitisom

Segment guSterace Skupina s AP-om (p) p-vrijednost
Glava - 0,015 0,899
Trup 0,039 0,746
Rep - 0,031 0,794

AP: akutni pankreatitis
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4.2.3. Rezultati DECT mijerenja i bodovnih sustava APACHE Il i mCTSI

Prema stratificiranom skoru APACHE Il gotovo jednak broj bolesnika s AP-om imao je vrijednosti
ispod i iznad osam (35 bolesnika prema 37 bolesnika). Srednje vrijednosti skora APACHE Il bile su
vece kod bolesnika s nekrotiziraju¢im tipom bolesti u usporedbi s intersticijskim edematoznim tipom (9
+ 5 prema 7,6 + 4), ali razlika nije bila statisticki znacajna (Mann-Whitney U = 428; p = 0,1707).

Skor mCTSI bio je znacajno ve¢i u podskupini bolesnika s nekrotiziraju¢im AP-om u usporedbi s
podskupinom bolesnika s intersticijskim edematoznim tipom (8,1 + 1,9 prema 3,5 £ 1,9; Mann-Whitney
U =64; p <0,0001) (Tablica 19).

Tablica 19. Usporedba srednjih vrijednosti bodovnih sustava APACHE Il i mCTSI u podskupinama
akutnog pankreatitisa

Tip upale Srednja vrijednost £ SD Mann—YVhitney v
p-vrijednost
APACHE II
Intersticijski AP 764 428
Nekrotiziraju¢i AP 9+5 0,1707
mCTSI
Intersticijski AP 35+£19 64
Nekrotiziraju¢i AP 81+19 < 0,0001

APACHE II: the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; AP: akutni pankreatitis; mCTSI: modificirani CT indeks

teZine

Uocena je znaCajna negativna korelacija izmedu vrijednosti skora mCTSI i apsorpcije joda u trupu
gusterae u obje podskupine AP-a (p < 0,05) (Tablica 20). Kod bolesnika s intersticijskim edematoznim
tipom Spearmanov koeficijent korelacije iznosio je r = - 0,377 (p = 0,008), a kod bolesnika s
nekrotiziraju¢im oblikom korelacija je bila izrazenija (r = - 0,477, p = 0,025). Zabiljezena je znacajna
negativna korelacija izmedu skora mCTSI 1 apsorpcije joda u glavi gusterace kod bolesnika s
intersticijskim edematoznim AP-om (r = - 0,386, p = 0,007) te u repu gusterace kod bolesnika s
nekrotizirajuéim AP-om (r = - 0,484, p = 0,022). Kod intersticijskog tipa ta korelacija u repu nije bila

znacajna (p = 0,19).
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Tablica 20. Korelacija izmedu skora mCTSI i apsorpcije joda u tri segmenta guSterate prema

morfoloskom tipu upale

Segment gusterace Tip upale Spearman r p-vrijednost
Intersticijski edematozni AP -0,386 0,007
Glava
Nekrotiziraju¢i AP -0,1439 0,523
Intersticijski edematozni AP -0,3769 0,008
Trup
Nekrotiziraju¢i AP -0,4765 0,0025
Intersticijski edematozni AP -0,1926 0,19
Rep
Nekrotiziraju¢i AP -0,4843 0,022

AP: akutni pankreatitis

4.3. Procjena dijagnosticke i prognosticke vrijednosti osnovnih fiziolo§kih parametara

U sklopu ovog istrazivanja analizirani su osnovni fizioloski parametri bolesnika s AP-om, tj. arterijski
tlak, sréana frekvencija (puls), tjelesna temperatura, frekvencija disanja te subjektivno procijenjen
intenzitet bola [prema vizualno-analognoj skali (VAS)]. Cilj analize bio je ispitati u kojoj su mjeri
navedeni parametri povezani s osnovnim obiljezjima bolesti (etiologijom, tipom upale te tezinom
klini¢ke slike i definiranim prognosti¢kim sustavima APACHE II i BISAP). Ujedno je ispitana njihova
potencijalna povezanost s demografskim obiljezjima bolesnika.

Ni jedan od promatranih fizioloskih pokazatelja, ukljucujuci intenzitet bola, nije se znacajno razlikovao
medu skupinama razvrstanim prema uzroku pankreatitisa. lako je subjektivni osjecaj bola bio numericki
veci kod bolesnika s pankreatitisom uzrokovanim ,,ostalim” etioloskim ¢imbenicima, razlike nisu
dosegnule prag statisti¢ke znacajnosti (Kruskal-Wallis test, p = 0,134).

Pritom se morfoloski tip upale, klasificiran kao intersticijski edematozni ili nekrotiziraju¢i, pokazao
relevantnim isklju¢ivo u odnosu na vrijednosti pulsa (Tablica 21). Naime, bolesnici s nekrotiziraju¢im
tipom bolesti imali su znacajno veéi broj otkucaja srca U usporedbi s onima s intersticijskim
edematoznim pankreatitisom (prosjecne vrijednosti: 96 + 24,4 otkucaja/min prema 85 + 14,8
otkucaja/min; Welchov t-test; p = 0,049). lako su obje skupine imale normalnu distribuciju vrijednosti
pulsa, analiza je provedena uz korekciju zbog razli¢itih varijanci medu skupinama. Ostali fizioloski
parametri (ukljucujuéi arterijski tlak, tjelesnu temperaturu, frekvenciju disanja i intenzitet bola) nisu

pokazali znacajne razlike izmedu ovih dviju podskupina.
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Tablica 21. Fizioloski parametri prema podskupinama akutnog pankreatitisa

Intersticijski | Nekrotizirajuéi
edematozni AP
Parametar AP Test p-vrijednost
(Srednja vrijednost £ SD)
Sistoli¢ki tlak (mm Hg) 135,1+21,1 144,3 +£23,4 t-test 0,099
Dijastolicki tlak (mm Hg) 798+ 11,1 84 +132 Mann- 0,087
e - Whitney U ’
Sredniji arterijski tlak (mm Hg) 98,2 +13,1 104,1 + 14,8 t-test 0,092
Puls (otkucaji/minuta) 85+ 14,8 96+24,4 Welch t-test 0,049
Tjelesna temperatura (°C) 36,4+0,5 36,3+0,5 Mann-- 0,375
o o Whitney U ’
s L Mann—
Frekvencija disanja u minuti 17+43 17+25 Whitney U 0,82
Intenzitet bola (VAS) 41+17 495+17 t-test 0,05

AP: akutni pankreatitis; mm Hg: milimetri Zive; VAS: vizualno-analogna skala

S obzirom na stratifikaciju tezine klinicke slike na temelju sustava APACHE II, niti jedan od
promatranih fizioloskih pokazatelja nije pokazao statisticki znacajnu povezanost s klasifikacijom na
lak$u i tezu klini¢ku sliku. Vrijednosti arterijskog tlaka (p = 0,735), pulsa (p = 0,282), tjelesne
temperature (p = 0,315), frekvencije disanja (p = 0,594) te percipiranog bola (p = 0,728) bile su
usporedive u obje podskupine. Rezultati su prikazani u tablici 22.

Tablica 22. Fizioloski parametri prema stratifikaciji bodovnim sustavom APACHE 11

APACHE 11 <8 APACHE > 8
Parametar p-vrijednost
(Srednja vrijednost £ SD)
Sistolicki tlak (mm Hg) 138 + 20 137,8+24,5 0,924
Dijastoli¢ki tlak (mm Hg) 83+11 79,8+12,7 0,391
Srednji arterijski tlak (mm Hg) 101 £13 99,1+14,8 0,735
Puls (otkucaji/minuta) 86,1+17,8 90,3+ 20 0,282
Tjelesna temperatura (°C) 36,4+£04 36,4+ 0,7 0,315
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Tablica 22. — nastavak

Frekvencija disanja u minuti 16,8 +2,7 175+4,6 0,594

Intenzitet bola (VAS) 43+17 44+18 0,728

APACHE II: the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; mm Hg: milimetri Zive; VAS: vizualno-analogna skala

Uvodenjem skora BISAP kao dodatnog prognosti¢kog alata analizirana je i njegova povezanost s istim
fizioloSkim parametrima. Veéina pokazatelja ni u ovom slucaju nije pokazala statisticki znacajnu razliku
izmedu skupina prema BISAP stratifikaciji. Medutim, frekvencija disanja bila je znacajno brza u skupini
s ve¢im skorom BISAP (Mann-Whitney U test, p = 0,011) ¢ime je potvrdena njezina prognosticka
vrijednost u akutnoj fazi bolesti. Ostali parametri, ukljucujuci tlak, puls, tjelesnu temperaturu i bol, bili

su bez znacajnih razlika (svi p > 0,05). Rezultati su prikazani u tablici 23.

Tablica 23. Fizioloski parametri prema stratifikaciji bodovnim sustavom BISAP

Parametar BISAP <3 BISAP23 p-vrijednost
(Srednja vrijednost £ SD)

Sistolicki tlak (mm Hg) 139+ 23 130 + 26 0,258
Dijastolicki tlak (mm Hg) 82+12 78 £13 0,47

Sredniji arterijski tlak (mm Hg) 101+ 14 95+ 15 0,313
Puls (otkucaji/minuta) 87 +18 98 + 24 0,112
Tjelesna temperatura (°C) 360 361 0,085
Frekvencija disanja u minuti 174 18+2 0,011
Intenzitet bola (VAS) 4+2 5+2 0,532

BISAP; the Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis; mm Hg: milimetri Zive; VAS: vizualno-analogna skala

Zakljucno, rezultati ukazuju na to da vecina pojedinacnih fizioloskih parametara, s izuzetkom pulsa i
frekvencije disanja, nema znacajnu diskriminacijsku vrijednost u procjeni etiologije, tipa upale ni tezine

klini¢ke slike AP-a.
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4.4. Odabrane laboratorijske pretrage: dijagnosticka uloga, prognosticka vrijednost i klinicka

primjena
Analiza leukocita i Cetiri osnovna biokemijska markera (CRP-a, serumske amilaze i lipaze te glukoze)
u kontekstu AP-a pokazala je da se njihova dijagnosticka i prognosticka vrijednost znatno razlikuje,

ovisno o fazi bolesti, klinickom kontekstu i etiologiji (Tablice 24 i 25; razradba — tablice 27, 28 i 29).

Tablica 24. Odabrani laboratorijski parametri i njihova povezanost s demografskim obiljezjima

bolesnika
Razlika po Razlika po dobnim post hoc —
Parametar spolu tercilima dobni tercili Korelacija s BMI
p-vrijednost
. p=0,018
Leukociti 0,873 0,868 -
p =0,868
p=0,145
CRP 0,195 0,748 -
p =0,235
0,04
_ p=0,007
S-amilaza 0,055 0,022 <62 prema>71
) p =0,932
godina
: p=-0,034
Lipaza 0,29 0,438 —
p=0,738
statisticki p=0,051
Glukoza 0,295 0,027
neznacajan p=0,683

BMI: indeks tjelesne mase; CRP: C—reaktivni protein; S-amilaza: serumska amilaza

Leukociti pri prijamu pokazali su se kao parametar s potencijalnom prognostickom vrijedno$¢u jer su
vece pocetne vrijednosti bile statisticki znacajno povezane s tezim klinickim oblikom bolesti prema
ordinalnom skoru APACHE Il (Mann—Whitney U = 341,5, p = 0,0006), a korelacijska analiza dodatno
je potvrdila umjerenu povezanost s ukupnim rezultatom ovog skora. Korelacijska analiza dodatno je
potvrdila umjerenu pozitivnu povezanost s ukupnim rezultatom skora APACHE Il analiziranim kao
ordinalna varijabla (Spearmanov koeficijent p = 0,349; p = 0,003) (Tablica 25). Premda se vrijednosti
leukocita nisu razlikovale prema spolu, dobi, BMI-u ni etiologiji, tijekom hospitalizacije zabiljezen im
je statisticki znacajan pad (Wilcoxon test, p < 0,0001) Sto potvrduje njihovu korisnost u pracenju

odgovora na terapiju.
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Tablica 25. Korelacija odabranih laboratorijskin parametara sa skorovima mCTSI, APACHE Il i

BISAP, trajanjem simptoma i duljinom hospitalizacije

Trajanje Duljina
mCTSlI APACHE 11 BISAP ) S
. D) ©.0) ©.0) simptoma | hospitalizacije
Parametar PP PP PP (. p) (», p)
N p=0,0689 p =0,3494 p=0,1194 | p=-0,0038 p=10,0570
Leukaociti
p=0,5711 p =0,0028 p=0,3212 p =0,9757 p =0,6344
CRP p=-0,0963 p=0,1013 p=0,1278 p =0,2561 p=0,1433
p =0,4277 p = 0,4008 p =0,2881 p =0,0351 p =0,2297
_ p=0,1195 p =0,0560 p=0,2202 | p=0,0603 p=0,1854
S-amilaza
p =0,3280 p =0,6453 p =0,0670 p=0,6276 p=0,1217
Li p=10,0083 p=0,0113 p=0,1003 | p=-0,0984 p=0,0610
ipaza
P p =0,9499 p =0,9308 p =0,4419 p = 0,4583 p=0,6376
p=0,3481 p =0,4481 p=0,4557 | p=0,0673 p=0,3283
Glukoza
p =0,0031 p =0,0001 p =0,0001 p =0,5858 p =0,0049

APACHE II: the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; BISAP: the Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis;
CRP: C-reaktivni protein; mCTSI: modificirani CT indeks teZine; S-amilaza: serumska amilaza

C-reaktivni protein nije pokazao znacajnu povezanost s tezinom bolesti prema skoru mCTSI, APACHE
I1 ni BISAP (svi p > 0,05), no ve¢i CRP bio je povezan s duljim trajanjem simptoma prije prijama
(Spearman p = 0,256; p = 0,035) Sto je u skladu s njegovim poznatim kaSnjenjem porasta. Tijekom
lijecenja, vrijednosti CRP-a znacajno su se smanjile (Wilcoxon test, p < 0,0001) ¢ime se potvrduje
njegova vrijednost u pracenju tijeka upalnog odgovora iako mu pocetna prognosticka vrijednost ostaje
ograni¢ena. Ujedno, nije zabiljezena znacajna korelacija izmedu inicijalnih vrijednosti CRP-a i duljine
hospitalizacije (p = 0,143; p = 0,23), §to dodatno podupire ograni¢enu vrijednost CRP-a kao ranog
pokazatelja tezine bolesti unato¢ njegovoj korisnosti u pracenju upalnih parametara tijekom

hospitalizacije.
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Serumska amilaza je zadrzala svoju dijagnosticku ulogu, posebno u razlikovanju bilijarne od alkoholne
etiologije (post hoc test, p = 0,005; ANOVA, p = 0,004) (Tablica 26). Takoder je bila veca kod starijih
bolesnika (t-test, p = 0,046). Uocen je i trend vec¢ih vrijednosti kod Zena (t-test, p = 0,055), ali bez
statisticke znacCajnosti (Tablica 24). Nije utvrdena povezanost s tezinom bolesti ni trajanjem

hospitalizacije (svi p > 0,05) $to ukazuje na njenu ograni¢enu prognosticku vrijednost.

Tablica 26. Etiologija akutnog pankreatitisa i odabrani laboratorijski parametri

Bilijarna etiologija Alkoholna etiologija/ostalo
Parametar p-vrijednost p-vrijednost
Leukociti 0,946 0,745
CRP 0,808 0,351
S-amilaza 0,004 statisticki neznacajan
Lipaza 0,268 0,67
Glukoza 0,376 0,497

CRP: C-reaktivni protein; S-amilaza: serumska amilaza

Kod bolesnika s AP-om, vrijednosti serumske amilaze bile su dostupne za 72 bolesnika, dok je lipaza
odredena kod 62 bolesnika, tj. obje vrijednosti bile su paralelno dostupne kod 62 bolesnika. To upucuje
na znatno preklapanje u njihovom odredivanju u klini¢koj praksi.

Lipaza, unato¢ specifi¢nosti za pankreati¢nu leziju, nije pokazala znacajne razlike ni u odnosu na spol,
ni na dob, ni BMI, ni etiologiju, ni tip upale kao ni u odnosu na prisutnost nekroze (svi p > 0,05).
Takoder, nije utvrdena povezanost s tezinom bolesti ni duljinom hospitalizacije, no njezina stabilnost i
dulje zadrzavanje povecéanih vrijednosti u serumu ostaju korisni za potvrdu dijagnoze.

Glukoza se pokazala najpouzdanijim pojedina¢nim biokemijskim markerom. Poveéane vrijednosti pri
prijamu bile su znacajno povezane s tezim klinickim tijekom bolesti prema bodovnim sustavima mCTSI
(Spearman p = 0,3481; p = 0,0031), APACHE Il (p = 0,4481; p = 0,0001) i BISAP (p = 0,4557; p =
0,0001). Takoder, zabiljeZena je statisticki znacajna povezanost veéih vrijednosti glukoze s duljinom
hospitalizacije (p = 0,3283; p = 0,0049) $to dodatno podupire njezinu prognosti¢ku vrijednost u procjeni
slozenosti i tijeka AP-a. ROC analiza za predikciju tezeg oblika bolesti (BISAP > 3) na temelju glukoze
potvrdila je njenu umjerenu prognosticku snagu (AUC = 0,755) $to glukozu ¢ini korisnim pokazateljem
za inicijalnu procjenu tezine i trijazu [Slika 6(a)].

Dodatno, analizom razlike vrijednosti glukoze izmedu intersticijskog edematoznog i nekrotizirajuceg
pankreatitisa utvrdena je statisticki znacajna razlika (Mann—Whitney U = 340; p = 0,0017), pri ¢emu su

bolesnici s nekrotiziraju¢im tipom imali vece vrijednosti glikemije. U tom kontekstu ROC analiza
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pokazala je AUC = 0,73 [Slika 6(b)], uz optimalni prag od 10,5 mmol/l (odreden Youdenovim
indeksom). Pri toj vrijednosti glukoze postize se osjetljivost od 60,9 % 1 specifi¢nost od 87,8 %,
negativna prediktivna vrijednost iznosi 82,7 %, a pozitivna prediktivna vrijednost 70,3 %. Pri
koncentraciji u plazmi < 7 mmol/l glukoza pravilno klasificira 92 % intersticijskih edematoznih

pankreatitisa. Ovi rezultati dodatno potvrduju vrijednost glukoze u ranoj diferencijaciji klinic¢ki

znacajnih oblika bolesti.

ROC krivulja: Glukoza za predikciju teskog BISAP ROC krivulja: Glukoza za predikciju nekrotiziraju¢eg pankreatitisa
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Slika 6. ROC analiza glukoze kao prediktora teZine akutnog pankreatitisa.
(a) Za BISAP > 3.

(b) Prema morfoloskom tipu upale.

BISAP: the Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis

U pogledu demografskih obiljezja vec¢ina ispitivanih parametara nije pokazala znacajne razlike prema
spolu, dobi ili BMI-u (svi p>0,05) (Tablice 27, 28 i 29). Izuzetak je serumska amilaza ¢ije su vrijednosti
bile vece kod starijih bolesnika (p = 0,046). Time se dodatno naglasava da razina laboratorijskih

parametara primarno odrazava klinicku tezinu bolesti, a ne pojedinacna obiljezja bolesnika.
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Tablica 27. Vrijednosti laboratorijskih parametara prema spolu u skupini s akutnim pankreatitisom

Spol MusKareci Zene p-vrijednost
(N) | Srednjavrijednost | (N) | Srednja vrijednost
+SD +SD
Leukociti (x 10%1) | 37 135+4 35 13,6 +4,6 0,873
CRP (mg/l) 37 51,9+723 35 26,5 + 40,4 0,195
S-amilaza (U/l) 37 1262 + 1545 35 1671 £ 1317 0,056
Lipaza (U/l) 33 3580 + 4312 29 4044 + 3225 0,29
Glukoza (mmol/l) 37 10,1 +8,8 35 9,4+33 0,295

CRP: C-reaktivni protein; S-amilaza: serumska amilaza

Tablica 28. Vrijednosti laboratorijskih parametara prema dobnim tercilima u skupini s akutnim

pankreatitisom

Dobni tercili <62 62-71 >71 N )
) p-vrijednost (Bonferroni)
(godine) 1) ) ®)
Leukociti (x 10%1) 134+4,4 13,7+3,8 13,6 £4,6 0,868
CRP (mgl/l) 47,8+ 79,2 316+49,3 | 37,748 0,748
(1 prema 2) = 0,074
S-amilaza (U/1) 1050 + 1465 1864 + 1722 | 1540 + 1187 (1 prema 3) = 0,046
(2prema3)=1
Lipaza (U/l) 3314 + 3531 4855 £ 5041 | 3555 + 3063 0,439
(1 prema 2) = 0,058
Glukoza (mmol/l) 10,1+ 10,9 9+2 9,9+3,7 (1 prema 3) = 0,064
(2prema3)=1

CRP: C—reaktivni protein; S-amilaza: serumska amilaza
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Tablica 29. Vrijednosti laboratorijskih parametara prema indeksu tjelesne mase u skupini s akutnim

pankreatitisom

Normalna Prekomjerna Pretilost Morbidna
tjelesnamasa  tjelesna masa pretilost
BMI (kg/m?) N
p-vrijednost

(raspon) 18,5 24,9 25-29.9 30-39,9 > 40

Leukociti (x 10%1) | 13,1+54 139+4,1 133+3,7 | 189+19 0,133
CRP (mg/l) 36,9 + 56,8 34,2 + 44 40,5+ 74,2 | 73,6 £ 66,5 0,347
S-amilaza (U/1) 1421 + 1277 1624 + 1826 | 1383 +1220| 949 + 696 0,966
Lipaza (U/l) 3877 + 2909 3672+ 4840 | 4064 + 3677 | 4647 + 2051 0,547
Glukoza (mmol/l) 92+37 87+28 115+11,1 | 9,7+5 0,981

BMI: indeks tjelesne mase;

CRP: C-reaktivni protein; S-amilaza: serumska amilaza
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5. RASPRAVA

5.1. Dvoenergijska kompjutorizirana tomografija u evaluaciji akutnog pankreatitisa: Analiza

perfuzije i razlikovanje normalnog od upalom zahvaéenog pankreati¢nog tkiva

Dvoenergijski CT predstavlja znacajan tehnoloski napredak u radioloskoj dijagnostici jer omogucéava
bolju karakterizaciju tkiva analizom njihova razli¢itog ponasanja pri ekspoziciji X-zrakama razli¢itih
energija. Ovo istrazivanje pokazalo je da DECT pruza dodatne vrijedne informacije u evaluaciji AP-a,
osobito pomoc¢u kvantifikacije apsorpcije joda i FF-a u pankreati¢cnom tkivu. Spomenuti parametri
omogucuju precizniju diferencijaciju intersticijskog edematoznog od nekrotizirajuéeg tipa bolesti te

bolje razumijevanje patofizioloskih mehanizama ukljucenih u razvoj i progresiju AP-a.

5.1.1. Indikacije za CT dijagnostiku i raspodjela morfoloskih tipova bolesti

Inicijalni CECT u pravilu nije neophodan za postavljanje dijagnoze AP-a [113]. Trenuta¢ne smjernice
preporucuju njegovo izvodenje kod bolesnika s klinicki teskim oblikom AP-a te u slucajevima sumnje
na razvoj komplikacija. Prema medunarodnim smjernicama IAP/APA (engl. the International
Association of Pancreatology, the American Pancreatic Association) i smjernicama ACG (engl. the
American College of Gastroenterology) indikacije za inicijalnu CT dijagnostiku ukljucuju: (1)
dijagnosticku nesigurnost, (2) potvrdu klinicke pretpostavke teSkog pankreatitisa i (3) klinicko
pogorsanje ili neodgovarajuéi odgovor na konzervativno lijecenje [77,105]. Optimalno vrijeme za CT
procjenu iznosi najmanje 72-96 sati nakon pocetka simptoma jer ranija skeniranja prije isteka tog
vremenskog intervala mogu podcijeniti stvarni stupanj ostec¢enja parenhima i ne daju pouzdanu procjenu
komplikacija u ranoj fazi bolesti [67].

U ovom istrazivanju uocen je znacajno veci udio bolesnika s nekrotiziraju¢im tipom AP-a (32 %) u
usporedbi s o¢ekivanih 5-10 % kako se to najéesc¢e navodi u literaturi [63]. Spomenuto nepodudaranje
moze biti posljedica selekcijske pristranosti jer svi bolesnici s dijagnosticiranim AP-om nisu bili upuceni
na DECT pretragu ve¢ samo oni kojima je CT pregled indiciran zbog tezeg klinickog tijeka ili sumnje
na razvoj komplikacija. Bolesnici s blagim klini¢kim tijekom, kod kojih je bolest dijagnosticirana na
temelju utvrdenih klini¢kih i laboratorijskih parametara, u pravilu ne zahtijevaju radiolosku slojevnu
slikovnu dijagnostiku. Takoder, neki bolesnici zbog svog opéeg stanja imaju kontraindikacije za CT
pregled (primjerice, hemodinamsku nestabilnost, bubrezno zatajivanje ili trudnocu). Sli¢ne rezultate
prijavili su jos neki autori koji su analizirali bolesnike s AP-om podvrgnute CT dijagnostici i nasli udio
nekrotizirajuéeg tipa bolesti takoder veéi od o¢ekivanog [169].

Uz to treba napomenuti da KBC Rijeka predstavlja tercijarni centar za lijeCenje pankreatitisa. To
rezultira koncentracijom tezih slu¢ajeva u koje spadaju i oni s nekrozom. Ova je ¢injenica najvjerojatnije

dodatno doprinijela ve¢em udjelu nekrotizirajuéeg AP-a u analiziranoj populaciji. Sli¢ne obrasce
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distribucije tezih oblika AP-a prijavili su i drugi autori u studijama provedenim u tercijarnim centrima
[81,121].

5.1.2. Optimalna faza DECT skeniranja

Za DECT skeniranje odabrana je pankreaticna faza, tj. 40 sekundi nakon intravenske primjene
kontrastnog sredstva jer je tada imbibicija pankreaticnog parenhima najizraZzenija [106]. Pankreati¢na
faza pruza najbolji CNR izmedu hipodenznih lezija, pankreaticnog parenhima i peripankreati¢nih krvnih
zila [62,106]. Iako neki autori preporucuju izvodenje snimanja u portalno-venskoj fazi, drugi se zalazu
za snimanje upravo u pankreati¢noj fazi [27,107]. U DECT studiji Hu i suradnika osjetljivost i
specifi¢nost apsorpcije joda bile su bolje u arterijskoj fazi nego u portalno-venskoj [170].

Rezultati istrazivanja Martina i suradnika s DECT snimanjem u pankreati¢noj fazi, kao i rezultati koje
su objavili Mahmoudi i suradnici u portalno-venskoj fazi, pokazali su sli¢ne nalaze u pogledu vrijednosti
atenuacije, apsorpcije joda i FF-a, §to sugerira da obje faze mogu pruziti vrijedne dijagnosticke
informacije [120,121]. Ipak, prednost je pankreati¢ne faze bolja vizualizacija granice izmedu normalnog

i patolo$ki promijenjenog parenhima gusterace, §to je osobito vazno u ranoj dijagnostici nekroze [106].

5.1.3. Vrijednosti atenuacije i apsorpcija joda

Vrijednosti atenuacije na CECT presjecima izmjerene u HU odrazavaju gusto¢u tkiva i imbibiciju
jodnim kontrastnim sredstvom [15]. U ovom istrazivanju vrijednosti atenuacije (mijeSani HU) nisu bile
dovoljno osjetljive za detekciju intersticijskog edematoznog AP-a te se nisu znacajno razlikovale u
odnosu na kontrolnu skupinu. Ovakav se nalaz podudara s rezultatima Martina i suradnika, koji takoder
nisu utvrdili znacajne razlike u vrijednostima atenuacije izmedu normalnog i upalom zahvaéenog
pankreati¢nog parenhima [120].

Medutim, DECT omogucéuje korak dalje od jednostavnih mjerenja atenuacije. Kvantifikacija apsorpcije
joda predstavlja znacajnu prednost DECT-a nad konvencionalnim CECT-om jer omogucuje precizniji
uvid u perfuziju pankreati¢nog tkiva [121]. U ovom istrazivanju apsorpcija joda znacajno se razlikovala
u podskupini bolesnika s intersticijskim edematoznim AP-om u odnosu na ispitanike kontrolne skupine.
Ovakav nalaz ima snaznu patofiziolosku osnovu. Vaskularna teorija razvoja i progresije AP-a ukljucuje
poremecaj mikrocirkulacije guSterace, izmijenjenu perfuziju tkiva te aktivaciju upalnih procesa, §to sve
zajedno sudjeluje u sloZenoj patogenezi bolesti [171].

Povecan protok krvi i homogena kapilarna perfuzija odgovorni su za razvoj hiperemije kod
intersticijskog edematoznog AP-a, dok je kod nekrotiziraju¢eg AP-a zabiljezeno progresivno smanjenje
kapilarne perfuzije [172,173]. Uz to su Kinnala i suradnici pokazali da se kod blagih oblika AP-a

povecava oksigenacija pankreasa, dok teze oblike karakterizira znac¢ajno narusena perfuzija tkiva [94].
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Rezultati ovoga rada potvrduju izostanak hiperemije u podskupini bolesnika s nekrotiziraju¢im AP-om,
Sto je bilo izrazeno ¢ak i u segmentima parenhima bez vidljive nekroze. To predstavlja znacajnu razliku
u odnosu na podskupinu s intersticijskim edematoznim AP-om kod kojeg je uocena povecana perfuzija,
osobito u glavi. Stovise, u ovom je istraZivanju u glavi gusterade bila izraZena znadajna hipoperfuzija
kod bolesnika s nekrotiziraju¢éim AP-om u odnosu na ispitanike kontrolne skupine. Ovaj je nalaz
posebno zanimljiv jer sugerira da hipoperfuzija, koja moze prethoditi razvoju nekroze, potencijalno
omogucuje raniju dijagnostiku, a to bi moglo imati vazne implikacije za izmijenjen raniji terapijski
pristup. Kvantitativna analiza apsorpcije joda pruZza stabilniji i pouzdaniji uvid u perfuzijsko stanje tkiva,
neovisno o njegovom sastavu, a to ovu metodu ¢ini osobito vrijednom u ranoj detekciji patoloskih

promjena.

5.1.4. Pragovi apsorpcije joda u razlikovanju morfoloskih tipova akutnog pankreatitisa

Analiza karakteristika radne krivulje (ROC) u ovom istrazivanju pokazala je da kvantitativne vrijednosti
apsorpcije joda mogu posluziti kao pouzdan radioloski biomarker u razlikovanju intersticijskog
edematoznog od nekrotizirajuceg tipa AP-a. Predlozeni pragovi apsorpcije joda iznosili su < 2,2 mg/ml
za segment glave, < 2,3 mg/ml za segment trupa te < 2,4 mg/ml za segment repa gusSterace. Navedeni
pragovi pokazali su visoku dijagnosticku to¢nost. PovrSina ispod krivulje (AUC) bila je izmedu 0,88 i
0,893. Prethodne studije pokazale su nesto nize vrijednosti apsorpcije joda za razlikovanje bolesnika s
AP-om od onih s normalnim pankreati¢nim parenhimom. Prag je bio < 2,1 mg/ml [120]. Kod bolesnika
s teSkim oblikom AP-a apsorpcija joda bila je manja od < 1,63 mg/ml [121]. Razlike u utvrdenim
pragovima mogle bi se dijelom objasniti razli¢itim metodologijama istrazivanja ukljucujudi i razlicite
definicije tezine bolesti. Naime, procjena tezine AP-a ukljuCuje evaluaciju ekstrapankreati¢nih
komplikacija kao i procjenu upalnih promjena i prisutnosti nekroze u pankreaticnom tkivu. Dodatno,
razlike u pragovima apsorpcije joda mogu biti posljedica razli¢itih protokola skeniranja ukljucujuéi
razlicite faze snimanja i razli¢ite koncentracije primijenjenog kontrastnog sredstva. Goshima i suradnici
pokazali su da imbibicija pankreasa doseze vrhunac oko 40 sekundi nakon apliciranja kontrastnog
sredstva $to odgovara protokolu koristenom u ovom istrazivanju [106].

Predlozeni pragovi apsorpcije joda iz ovog istrazivanja mogu posluziti kao praktiéne smjernice u
radioloskoj praksi jer omogucuju precizniju diferencijaciju morfoloskih tipova AP-a. Ovo je posebno
vazno u slu¢ajevima kada vizualna procjena nekroze moze biti otezana zbog artefakata ili suboptimalne

tehnike snimanja.

5.1.5. Udio masti u pankreati¢nom tkivu i njegova povezanost s akutnim pankreatitisom

Dvoenergijski CT dokazana je slikovna tehnika za kvantifikaciju FF-a u gustera¢i [40]. Nakupljanje

masti unutar pankreaticnog tkiva povezano je s disfunkcijom gusterace i moze biti posljedica razli¢itih
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fizioloskih i patoloskih procesa ukljucujuéi starenje, DM2, pretilost te bolesti poput cisti¢ne fibroze i
Shwachman-Diamondova sindroma [48].

Rezultati ovoga rada pokazali su znacajno ve¢i udio masti u pankreaticnom tkivu u glavi i trupu
gusterace kod bolesnika s AP-om. U repu ta je razlika bila znacajna samo kod bolesnika s
nekrotizirajuéim tipom bolesti. Ovaj je nalaz zanimljiv jer sugerira da povecana infiltracija masti moze
imati ulogu u patogenezi AP-a, posebno njegova nekrotizirajuceg tipa. Prethodne DECT studije AP-a
nisu pronasle znacajne razlike FF vrijednosti izmedu bolesnika s AP-om i bolesnika kontrolne skupine
te izmedu bolesnika s pankreatitisom razli¢ite tezine [120,121]. Medutim, u ovom je istrazivanju sadrzaj
masti mjeren zasebno u glavi, trupu i repu gusterace, a to moze objasniti uocene razlike. Raspodjela
masti u parenhimu gusterace nije homogena, a prijasnja istrazivanja pokazala su da FF vrijednosti
variraju medu razli¢itim segmentima [40]. Povec¢ani udio masti u podrucju repa gusterace kod bolesnika
s nekrotiziraju¢im AP-om posebno je zanimljiv nalaz. Ranija istraZivanja pokazala su da je povecan FF
u podrudju repa gusterae povezan s povecanim rizikom za razvoj DM2 [174,175]. S obzirom na
poznatu vezu izmedu endokrine i egzokrine funkcije gusterate moguce je da pove¢ana masna infiltracija
doprinosi vecoj osjetljivosti gusterace na upalne procese i nekrozu.

Ovo je istrazivanje takoder potvrdilo ogranicenu vrijednost mjerenja mijeSanih HU u razlikovanju
intersticijskog edematoznog pankreatitisa od normalnog pankreaticnog tkiva. Vjerojatno je to posljedica
utjecaja veceg FF-a na ukupne vrijednosti atenuacije. S druge strane, apsorpcija joda pokazala se
neovisna 0 FF-u u pankreati¢nom tkivu §to dodatno naglasava dijagnosti¢ku prednost DECT-a u odnosu

na konvencionalni CECT.

5.1.6. Korelacija vrijednosti bodovnih sustava APACHE Il i mCTSI s parametrima DECT-a

U ovom istrazivanju nesto vise od polovice bolesnika s AP-om upucenih na DECT pretragu imalo je
klinicki tezak oblik bolesti §to upucuje na potrebu za intenzivnijim nadzorom u skladu s vrijednostima
skora APACHE II > 8. Skor APACHE 1I temelji se na klini¢kim i laboratorijskim nalazima pri ¢emu
vrijednosti od osam ili veée upucuju na tezak oblik AP-a [131]. Modificirani CTSI usmjeren je na
analizu obiljezja upale na CT-u, prisutnosti nekroze i ekstrapankreati¢nih komplikacija [144].

Ovo istrazivanje pokazalo je negativnu korelaciju izmedu skora mCTSI i apsorpcije joda ne samo u
podskupini s nekrotiziraju¢im AP-om (u trupu i repu), nego i u podskupini s intersticijskim edematoznim
AP-om (u glavi i trupu). Ovi nalazi upuéuju na povezanost morfoloskih CT obiljezja bolesti s perfuzijom
pankreati¢nog tkiva $to potvrduje vaskularnu teoriju patogeneze AP-a. Progresija bolesti od blagog do
teSkog oblika Cesto je povezana s pogorSanjem mikrocirkulacije [176], $to se odraZava i u niZim
vrijednostima apsorpcije joda.

Skor APACHE II pokazao je znacajnu korelaciju sa skorom mCTSI samo u podskupini s
nekrotiziraju¢im AP-om. To podupire prethodna opazanja da je mCTSI pouzdaniji u predvidanju

klini¢ki teSkog tijeka bolesti u odnosu na APACHE II. Ova se diskrepancija moZe objasniti ¢injenicom
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da skor APACHE II obuhvaca Siri spektar fizioloSkih abnormalnosti, a mCTSI je specifi¢no usmjeren

na morfoloSke promjene gusterace i okolnih struktura [113,137].

5.1.7. Usporedna analiza slikovnih metoda i dijagnostic¢ke prednosti dvoenergijskog CT-a u odnosu na

jednoenergijski CT u akutnom pankreatitisu

Konvencionalni CECT i MR standardno se koriste za procjenu nekroze pankreati¢nog tkiva. Premda
MR omogucuje detaljniju analizu Zuc¢nih i pankreati¢nih kanala te bolju karakterizaciju kolekcija i
detekciju intraparenhimskih krvarenja, CECT ostaje preferirana metoda kod bolesnika s AP-om zbog
njegove Siroke dostupnosti, brzine izvodenja pretrage i manje ovisnosti o suradljivosti bolesnika
[65,126,177]. Konvencionalni CECT, medutim, ima svoja ograni¢enja u evaluaciji AP-a. Odsutnost
imbibicije u pankreaticnom tkivu na CECT-u, koje se tradicionalno smatra znakom nekroze, moze
povremeno precijeniti opseg nekroze. Yassa i suradnici pokazali su da neimbibirana, ali vijabilna tkiva
pod rizikom mogu biti prisutna uz nekroti¢no tkivo §to moze dovesti do netoCne procjene opsega
nekroze [178]. S druge strane, DECT pruza dodatnu prednost nad konvencionalnim CECT-om
omogucujuéi tocniju procjenu vijabilnosti pankreati¢nog tkiva [12,29]. Kvantifikacijom apsorpcije joda
DECT omogucéuje precizniju diferencijaciju nekroti¢nog od vijabilnog tkiva $to moze imati znacajne
implikacije za donoSenje klinickih odluka posebno u kontekstu planiranja kirurSkih intervencija.
Agostini i suradnici istaknuli su da jodne mape mogu biti korisne u diferencijaciji hiperatenuirajuceg
debrisa ili hemoragije od rezidualnog parenhima u AP-u [179].Ovo istrazivanje podupire tu tvrdnju
pokazujuc¢i da DECT parametri, posebno apsorpcija joda, mogu pruziti vrijedne dodatne informacije
koje nisu dostupne konvencionalnim CECT-om.

Uporaba DECT-a unaprijedila je dijagnosti¢ku to¢nost i pridonosi dodatnoj sigurnosti u odredivanju
morfoloskog tipa AP-a. Kvantifikacijom apsorpcije joda i FF-a DECT daje objektivne parametre za
diferencijaciju intersticijskog edematoznog od nekrotiziraju¢eg tipa bolesti §to moze biti izazovno u
vizualnoj procjeni, posebno u ranoj fazi bolesti [120,180].

Prednost DECT-a je i moguénost kreiranja VNC slika iz jednoga kontrastnog skeniranja eliminirajuéi
potrebu za dodatnim nativnim skeniranjem i time smanjujuci dozu zraéenja [16]. U ovom istrazivanju
vrijednosti VNC HU bile su znac¢ajno nize u podrucju glave i trupa gusterace kod bolesnika s AP-om u
usporedbi s kontrolnom skupinom $to sugerira da analiza VNC slika moze pruziti dodatne dijagnosticke
informacije.

Dvoenergijski CT pruza moguénost analiziranja perfuzije pankreati¢nog tkiva $to je od posebne vaznosti
u evaluaciji AP-a s obzirom na klju¢nu ulogu poremecaja mikrocirkulacije u patogenezi bolesti.
Kvantifikacijom apsorpcije joda DECT omogucuje neinvazivnu procjenu perfuzije koja korelira s

tezinom bolesti i rizikom razvoja komplikacija [120,121].
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5.2. Analiza demografskih, etioloSkih i klinickih (komorbiditet, fizioloSki prametri) obiljezja

bolesnika i laboratorijskih parametara u akutnom pankreatitisu

Akutni pankreatitis predstavlja znacajan javnozdravstveni izazov s rastu¢om incidencijom i znacajnim
morbiditetom, unato¢ napretku u dijagnostickim i terapijskim pristupima. Ovo istrazivanje donosi
sveobuhvatnu analizu demografskih i klinickih obiljezja te vrijednosti odabranih laboratorijskih pretraga
bolesnika s AP-om u rijeckom klinickom okruzenju $to pridonosi boljem razumijevanju regionalnih

specificnosti ove bolesti.

5.2.1. Demografska obiljezja i njihov utjecaj na tijek bolesti

Demografska analiza ispitivane skupine pokazala je blagu predominaciju muskog spola (51,4 %) medu
bolesnicima s AP-om §to je usporedivo s epidemioloskim podatcima iz drugih regionalnih studija.
Stimac i suradnici, analizirajuéi podatke za Primorsko-goransku Zupaniju, utvrdili su sli¢nu distribuciju,
tj. u skupini s AP-om bilo je 53 % musSkaraca i 47 % Zena [81].

Prosjecna dob bolesnika (65 + 16 godina) takoder korespondira s regionalnim trendom starenja oboljelih
od AP-a iako je nesto veéa od prethodno zabiljeZenih vrijednosti (60 + 16 godina) u spomenutom radu
Stimca i suradnika. To vjerojatno odrazava demografski pomak prema starijoj populaciji u posljednjem
desetlje¢u odnosno globalni trend starenja populacije. Spolna distribucija u ovom radu (51,4 %
muskaraca) bliza je novijim regionalnim podatcima (53 % muskaraca) u odnosu na starija istraZivanja
iz 2 000-tih [81].

Stratifikacijom prema dobnim tercilima utvrdena je statisticki znacajna razlika u distribuciji (y*> = 7,65;
p = 0,0218) pri ¢emu su bolesnici s AP-om bili izrazitije zastupljeni u najstarijem tercilu (> 71 godina).
Ovaj nalaz sugerira da je starija dob predispozicijski ¢imbenik za razvoj AP-a. Nalaz je u skladu s
rezultatima meta-analize Marte i suradnika koji su utvrdili kontinuiran linearni porast incidencije teSkog
AP-a u dobi izmedu 20-e i 70-e godine zivota (0,193 % godisnje) [181]. Takoder, ista studija utvrdila je
da je stopa smrtnosti od AP-a deveterostruko veca kod bolesnika starijih od 59 godina u usporedbi s
mladima. Medutim, rezultati ovoga rada djelomi¢no odstupaju od navedenih trendova. Naime, smrtni
ishod zabiljezen je samo u podskupini s nekrotizirajuéim pankreatitisom (13 %) u kojoj su dominirali
mladi muski bolesnici. Postoji nekoliko mogucih objasnjenja za zamijecene razlike u dobnoj distribuciji
mortaliteta izmedu rezultata ovog istrazivanja i literature. Moguce objasnjenje ukljucuje ¢injenicu da je
KBC Rijeka tercijarni centar u kojemu se lijece bolesnici s tezim oblikom AP-a. S druge strane, dio
starijih bolesnika nije upucéen na CT pregled zbog bubreznog zatajivanja i tako su potencijalno iskljuceni
iz istrazivanja §to povecava udio mladih u ispitivanoj skupini. Osim toga kod mladih muskaraca
prevladavala je alkoholna etiologija. Ona se povezuje s agresivnijim tijekom nekrotizirajuceg
pankreatitisa [182]. To je moguce objasnjenje vece smrtnosti unato¢ mladoj dobi. Mladi bolesnici cesce
umiru od MOF-a u ranoj fazi AP-a. Za razliku od njih, stariji ¢eS¢e umiru od septickih komplikacija
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kasnije u tijeku bolesti. Stoga kratko pra¢enje moze podcijeniti mortalitet kod starijih bolesnika [183].
Takoder, 1 razlike u definiciji tezZine bolesti prema radioloskim i klini¢kim bodovnih sustavima mogu
pridonijeti dobivenim razlikama u rezultatima.

U skupini bolesnika s AP-om BMI bio je ve¢i u odnosu na nacionalne prosjeke i prema Klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije odgovarao je kategoriji prekomjerne tjelesne mase. Kod muskaraca
je iznosio 29,6 kg/m?, a nacionalni je prosjek 26,8 kg/m?2. Kod Zena je bio 28 kg/m?, dok je nacionalni
prosjek 26,1 kg/m? [184]. Muskarci su pokazali statisticki znacajnu razliku u BMI-u u odnosu na
kontrolu skupinu (p = 0,008). Medu Zenama nije zabiljeZena znacajna razlika (p = 0,304). Prekomjerna
tjelesna masa i pretilost poznati su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj AP-a, ali i za njegov tezi klinicki tijek i
losiji ishod [185]. Fister i suradnici utvrdili su da Hrvatska ima prevalenciju prekomjerne tjelesne mase
od 38,11 % i pretilosti od 20,34 % [186]. To je usporedivo s nalazima ovog rada i dodatno potvrduje
vaznost nutritivnog statusa kao modulatora rizika za nastanak AP-a [187,188].

Rezultati ovog rada pokazuju da je ve¢i BMI predisponirajuci ¢cimbenik za razvoj AP-a kod muskaraca
i to za oba morfoloska tipa bolesti, intersticijski edematozni i nekrotizirajuéi. Ovaj je nalaz u skladu s
rezultatima Mao 1 suradnika, koji su analizirali trideset potencijalno promjenjivih ¢imbenika rizika za
pojavu AP-a te su identificirali BMI kao jedan od znacajnih rizi¢nih ¢imbenika [189]. Pretilost utjece
na tezinu pankreatitisa putem nekoliko mehanizama ukljucuju¢i povecanu infiltraciju masnim tkivom,
pojacan sustavni upalni odgovor i veéu vjerojatnost razvoja MOF-a [190].

Medutim, detaljnija analiza unutar istraZivane skupine bolesnika s AP-om ovoga rada nije pokazala
statisticki znacajne razlike u vrijednostima BMI-a izmedu intersticijskog edematoznog i
nekrotizirajuceg tipa bolesti. Iako je BMI prepoznat kao ¢imbenik rizika za teze oblike AP-a [185], nasi
rezultati pokazuju da on sam po sebi nije dostatan za pouzdano predvidanje teZine bolesti. Ovo sugerira
da su u progresiji bolesti prema nekrotizirajuéem tipu presudni drugi ¢imbenici poput genetske
predispozicije, prisutnosti komorbiditeta te specificnih upalnih medijatora. U tom kontekstu podatci iz
DECT analize dodatno naglasavaju vaznost mikrocirkulacijskih poremecaja i perfuzijskih parametara
(kao Sto je apsorpcija joda) koji preciznije odrazavaju patofizioloske mehanizme ukljuéene u nastanak

teskih oblika AP-a.

5.2.2. Morfoloski tipovi akutnog pankreatitisa i njihova klini¢ka znacajnost

U skupini bolesnika s AP-om intersticijski edematozni tip bio je zastupljeniji (68 %) u odnosu na
nekrotizirajuéi (32 %). Iako literaturni podatci sugeriraju da se nekroza razvija u svega 5-10 % slu¢ajeva
AP-a [63], veci udio nekrotizirajuceg tipa u ovom radu vjerojatno je posljedica selekcijske pristranosti
jer nisu svi bolesnici s AP-om upuceni na DECT pregled. U onih s blagim klini¢kim oblikom ili s
kontraindikacijama za CT nije u¢injen DECT pregled. Uz to, s obzirom da se radi o bolesnicima

lijeCenim u tercijarnom centru, veca je vjerojatnost koncentracije onih s teskim oblikom bolesti.
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Zanimljiv je nalaz da razlika u dobi izmedu bolesnika s intersticijskim edematoznim i nekrotiziraju¢im
AP-om nije dosegla razinu statistiCke znacajnosti (p = 0,059). Ovo sugerira da starija dob nije nuzno
prediktor tezine morfoloskog tipa bolesti §to je donekle u suprotnosti s tradicionalnim shvac¢anjem starije
dobi kao rizicnog ¢imbenika za tezi oblik bolesti. Moguce objasnjenje lezi u ¢injenici da je u ovoj
ispitivanoj skupini bilijarna etiologija dominirala kod starijih pacijenata, a ona je povezana s manjom
vjerojatnosti razvoja nekrotizirajuceg tipa u usporedbi s alkoholnom etiologijom koja je prevladavala
kod mladih muskaraca [182].

Duljina hospitalizacije pokazala je znaCajnu razliku izmedu morfoloskih tipova: 10 + 6 dana za
intersticijski edematozni tip i 20 + 12 dana za nekrotiziraju¢i. Ova razlika odrazava kompleksnost
lijecenja i razvoj komplikacija kod nekrotizirajuceg pankreatitisa i u skladu je s literaturnim podatcima
koji govore o produljenom boravku i vecoj potro$nji resursa kod tezih oblika AP-a [191]. Smrtnost je
zabiljeZena samo u podskupini s nekrotiziraju¢im pankreatitisom (3 bolesnika) $to dodatno potvrduje

klini¢ku relevantnost ove morfoloske distinkcije.

5.2.3. Etioloski ¢imbenici i njihova povezanost s demografskim obiljezjima

Analiza etioloskih ¢imbenika AP-a u ispitivanoj skupini pokazala je dominaciju bilijarne etiologije (62,5
%) §to je u skladu s mediteranskim epidemioloSkim profilom. Udio bilijarne etiologije gotovo je
identi¢an podatcima Stimca i suradnika iz 2013. godine (60 %), ali je nizi od 80 % zabiljeZenih u Zaboku
[192]. Alkoholna etiologija (15,3 %) poklapa se s nacionalnim trendovima, s izrazitom spolnom
segregacijom (isklju¢ivo muskarci) karakteristicnom za mediteranske regije [193]. Ova distribucija
odrazava geografske specifi¢nosti u etiopatogenezi AP-a gdje alkoholni uzro¢nici dominiraju u muskoj
populaciji mlade Zivotne dobi, a bilijarni uzroci kod Zena starije zivotne dobi.

Posebno je znaCajna utvrdena povezanost spola i etiologije (3*(2) = 12,75; p = 0,0017). Bilijarna
etiologija bila je znacajno ¢es¢a kod zena (77,1 %) u odnosu na muskarce (48,6 %), dok je alkoholna
etiologija zabiljezena isklju¢ivo kod muskaraca (29,7 %). Ova spolna distribucija odgovara nalazima iz
drugih mediteranskih zemalja u kojima bilijarna etiologija tradicionalno dominira kod Zena, a alkoholna
kod muskaraca [194]. Regionalnu uvjetovanost potvrduje i usporedba s podatcima iz studije Robertsa i
suradnika [80].

I dobna je distribucija pokazala jasan etioloski obrazac. Bilijarna je etiologija dominirala kod najstarijih
ispitanika (> 71 godine), a alkoholna je gotovo u cijelosti bila ograni¢ena na najmladu dobnu skupinu
(< 62 godine). Ovakva dobno-etioloska distribucija odgovara epidemioloskim trendovima zabiljezenim
u drugim europskim zemljama i upucuje na razli¢ite patogenetske mehanizme razvoja AP-a u razli¢itim

dobnim skupinama [80].
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5.2.4. Komorbiditet i njegov utjecaj na tijek i ishod bolesti

Ucestalost drugih bolesti u ispitivanoj skupini bila je znacajna: AH u 54,17 %, DM2 u 15,28 % i
hiperlipidemija u 23,61 % bolesnika. Ovi podatci odrazavaju opée zdravstvene trendove u hrvatskoj
populaciji i usporedivi su s nacionalnim podatcima o prevalenciji ovih kroni¢nih bolesti [195].
Prevalencija AH (54,17 %) u skladu je s nacionalnim podatcima (50,9 %), ucestalost DM2 (15,28 %)
bila je veca je od hrvatskog prosjeka (6,6 %) Sto ukazuje na njegovu ulogu u patogenezi tezih oblika
AP-a. Hiperlipidemija (23,61 %) nije pokazala znacajnu povezanost s tezinom bolesti §to je u skladu s
regionalnim studijama koje isti¢u vaznost dinamic¢kog pracenja lipida tijekom hospitalizacije [196].
Valja istaknuti nalaz da su bolesnici s hipertenzijom imali znacajno veci prosjecni skor mCTSI u
nekrotizirajuéem tipu pankreatitisa (p < 0,001) te veée vrijednosti skora BISAP (p = 0,015). Ovo
pokazuje da AH moze biti nezavisan ¢imbenik rizika za tezi klini¢ki tijek AP-a, vjerojatno posredstvom
vaskularnih promjena i mikrocirkulatornih poremecaja koji mogu potencirati ishemiju pankreasa.
Takoder je zanimljiv nalaz da su u podskupini s nekrotiziraju¢im pankreatitisom bolesnici s DM2 imali
nizi skor mCTSI u odnosu na one bez dijabetesa (7,5 prema 8,57), ali ta razlika nije bila statisti¢ki
znacajna (p = 0,276). Ovaj naizgled paradoksalan nalaz, iako nije statisti¢ki znacajan, treba tumaciti s
oprezom zbog malog uzorka i mogucih utjecaja drugih ¢imbenika poput kontrole glikemije, trajanja
SeCerne bolesti i farmakoterapije. Pojedina istrazivanja sugeriraju da kroni¢na hiperglikemija moze
inducirati adaptivne mehanizme koji mogu modificirati upalni odgovor tijekom akutnih bolesti §to bi
potencijalno moglo objasniti ovaj nalaz [197,198].

Koncept komorbiditeta kao nezavisnog prediktora ishoda AP-a podupiru i rezultati kohortne analize

1 203 bolesnika iz Madarske koji su pokazali da (engl.) the Charlson Comorbidity Index (CCI) > 3
snazno predvida mortalitet (engl. odds ratio, OR = 4,48) i tezinu AP-a (OR = 2,10) [199].

5.2.5. Fizioloski parametri kao rani pokazatelji tezine bolesti

Analiza osnovnih fizioloskih parametara (arterijski tlak, puls, tjelesna temperatura, frekvencija disanja
te subjektivno procijenjen intenzitet bola) pokazala je ograni¢enu diskriminacijsku vrijednost vecine
pojedina¢nih pokazatelja za procjenu etiologije, tipa upale i tezine AP-a. Ipak, prepoznata su dva
parametra s potencijalnom prognosti¢kom vrijednoséu.

Puls je bio znadajno brzi u bolesnika s nekrotiziraju¢im pankreatitisom (Welch t-test, p = 0,049) sto
sugerira da tahikardija moze biti rani indikator razvoja nekroze.

Tahikardija je fizioloski odgovor na upalni proces i hipovolemiju, a poznato je da je perfuzija pankreasa
klju¢na za sprjeCavanje nekroze. Studije pokazuju da je odrzavanje adekvatne cirkulacije u ranoj fazi
bolesti kljuéno za prevenciju nekroze, stoga se brzi puls moze tumaciti kao rani znak mikrocirkulatornih

promjena koje prethode razvoju nekroze [171].
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Frekvencija disanja je bila znacajno brza u skupini s ve¢im skorom BISAP (Mann-Whitney U test, p =
0,011) sto je o¢ekivano jer je tahipneja uklju¢ena u izracun tog skora [132]. Ovo potvrduje dijagnosticku
1 prognosticku vrijednost frekvencije disanja §to je jednostavan i lako dostupan klinicki pokazatelj za
trijazu pacijenata s povecanim rizikom za tezak oblik bolesti.

Iznenadujuéi je nalaz da subjektivno procijenjen intenzitet bola nije pokazao statisticki znacajnu razliku
izmedu intersticijskog edematoznog i nekrotizirajuceg tipa bolesti. lako su vrijednosti bile vece kod
bolesnika s nekrozom (4,95 prema 4,1; p = 0,05), razlika je zapravo bila na granici znacajnosti. Ovo
ilustrira nepouzdanost subjektivne procjene bola kao klinickog parametra u AP-u i upucéuje na potrebu

za objektivnim laboratorijskim i radioloskim pokazateljima tezine bolesti.

5.2.6. Vrijednosti odabranih laboratorijskih pretraga u procjeni tezine i pracenju bolesti

Laboratorijski parametri imaju vaznu ulogu u dijagnostici i procjeni tezine AP-a. Analiza pet osnovnih
parametara (leukocita, CRP-a, serumske amilaze, lipaze i glukoze) u ovom je radu pokazala njihovu
razlic¢itu dijagnosti¢ku i prognosti¢ku vrijednost.

Glukoza se pokazala kao najkonzistentniji i prognosticki najvrjedniji pokazatelj. Povecane vrijednosti
pri prijamu bile su znacajno povezane s tezim klinickim tijekom bolesti prema bodovnim sustavima
mMCTSI (Spearman p = 0,3481; p = 0,0031), APACHE II (p = 0,4481; p = 0,0001) i BISAP (p = 0,4557,
p =0,0001). To je potvrdeno i ROC analizom (AUC = 0,755). Posebno je znacajan nalaz da su bolesnici
s nekrotiziraju¢im tipom bolesti imali znacajno vece vrijednosti glikemije (p = 0,0017). Pri koncentraciji
glukoze u plazmi < 7 mmol/l pravilno je svrstano 92 % intersticijskih edematoznih pankreatitisa §to
potvrduje njenu visoku negativnu prediktivnu vrijednost za pankreaticnu nekrozu. Ovaj nalaz poduprt
je literaturnim podatcima koji pokazuju da je hiperglikemija u ranoj fazi AP-a povezana s teZim oblikom
bolesti i losijim ishodom [200].

I leukociti su pokazali prognosti¢ku vrijednost. Veée vrijednosti pri prijamu bile su povezane s tezim
oblikom bolesti prema skoru APACHE Il (p = 0,0006). Korelacijska analiza potvrdila je umjerenu
povezanost s ukupnim rezultatom skora (Spearman p = 0,3494; p = 0,0028). U binarnoj stratifikaciji
prema APACHE II grani¢noj vrijednosti > 8 povezanost je bila jo§ izrazenija (Spearman p = 0,409; p =
0,0004). Tijekom hospitalizacije zabiljezen je znacajan pad vrijednosti leukocita (p < 0,0001) $to
upucuje na korist od njihova pracenja u procjeni odgovora na terapiju.

C- reaktivni protein nije pokazao zna¢ajnu povezanost s tezinom bolesti prema standardnim bodovnim
sustavima, no ve¢i CRP bio je povezan s duljim trajanjem simptoma prije prijama (Spearman p = 0,256;
p = 0,035) §to je u skladu s njegovom poznatim ka$njenjem porasta [153]. Tijekom lijeCenja vrijednosti
CRP-a znacajno su se smanjile (p < 0,0001). To potvrduje njegovu vrijednost u prac¢enju tijeka upalnog
odgovora iako mu inicijalna prognosticka vrijednost ostaje ogranicena.

Vrijednosti serumske amilaze mogu biti normalne u sluc¢ajevima AP-a uzrokovanog alkoholom ili

hipertrigliceridemijom. Povecane vrijednosti amilaze ili lipaze nisu specifiéne za AP i mogu se naci u
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nizu drugih stanja i bolesti (npr. u makroamilazemiji, zatajivanju bubrega, bolestima zlijezda slinovnica,
dijabetickoj ketoacidozi, kod bolesnika s akutnom upalom crvuljka ili akutnom upalom Zucnjaka,
opstrukcijom ili ishemijom crijeva, pepti¢kim ulkusom i kod ginekoloske patologije) [201]. U ovom
istrazivanju amilaza je zadrzala svoju dijagnosticku ulogu, no pokazala se korisnom i u razlikovanju
bilijarne etiologije od alkoholne (p = 0,005) sto nije u skladu s podatcima iz literature. Takoder su
vrijednosti bile ve¢e kod starijih bolesnika (p = 0,046) $to potvrduje dobnu ovisnost. Ovakav nalaz
mogao bi biti posljedica specificnosti karakteristika ispitivane populacije (tj. ceSce bilijarne etiologije
kod starijih bolesnika). Kod ovih je bolesnika bubrezno zatajivanje relativno ¢est komorbiditet, a
smanjen klirens amilaze moze produljiti zadrzavanje vecih vrijednosti enzima u serumu. Takoder, vece
vrijednosti serumske amilaze mogu biti posljedica vremena uzorkovanja. Nije utvrdena povezanost s
tezinom bolesti ni trajanjem hospitalizacije (svi p > 0,05) $to upuéuje na njezinu primarno dijagnosticku,
a ne prognosticku vrijednost.

Odredivanje serumske lipaze smatra se pouzdanijim dijagnosti¢kim pokazateljem AP-a u odnosu na
amilazu. Razina lipaze raste unutar 4-8 sati od po¢etka simptoma, dostize vrhunac nakon oko 24 sata te
se normalizira unutar 8—14 dana. Razina amilaze poveéava nakon 5-8 sati, dostize maksimum unutar
1272 sata i vraca se na normalne vrijednosti unutar 3—5 dana. S obzirom na duze zadrZavanje povecanih
vrijednosti, lipaza pruza $iri dijagnosticki prozor $to je ¢ini korisnim dijagnostickim markerom u ranoj
1 kasnoj fazi bolesti. Ipak, prema dosadasnjim istrazivanjima, ni lipaza ni amilaza nisu specificne za
odredivanje etiologije i tezine AP-a, a istodobno odredivanje oba enzima nije pokazalo znacajno
povecanje dijagnosticke osjetljivosti ni specifi¢nosti [202,203]. Nakon postavljene dijagnoze daljnje
odredivanje serumske amilaze i lipaze nema prognosticku vrijednost u prac¢enju bolesnika jer one ne
koreliraju s tezinom i ishodom bolesti. Stoga njihovo ponavljanje nije opravdano [204,205].

Rezultati ovog rada potvrduju navode iz literature jer lipaza, unatoC specifi¢nosti za pankreati¢nu leziju,
nije pokazala znacajne razlike u odnosu na spol, dob, BMI, etiologiju, tip upale i prisutnost nekroze (svi
p >0,05). Nije utvrdena ni povezanost s tezinom bolesti ni duljinom hospitalizacije, no njezina stabilnost

i dulje zadrzavanje povecanih vrijednosti u serumu ostaju korisnim za potvrdu dijagnoze.

5.3. Ograni¢enja ovog istraZivanja i prijedlozi za buduéa

Ovo istrazivanje ima odredena ograni¢enja. Rije¢ je o retrospektivnom istrazivanju provedenom u
jednom centru s relativnom malim brojem ispitanika §to moze ograniciti generalizaciju rezultata. Uz to,
istrazivaci su bili upoznati s klinickom dijagnozom AP-a §to moZe predstavljati izvor potencijalne
pristranosti u interpretaciji radioloskih nalaza. Takoder, nisu svi hospitalizirani bolesnici s AP-om bili
podvrgnuti CT pregledu sto bi moglo dodatno objasniti ve¢i udio bolesnika s nekrotiziraju¢im AP-om
u analiziranoj skupini.

Buduca istrazivanja trebala bi se fokusirati na prospektivno pracenje bolesnika s AP-om podvrgnutih

evaluaciji DECT-om kako bi se bolje razumjela korelacija izmedu parametara DECT-a i klinickog
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ishoda. Takoder, komparativne studije DECT-a i drugih funkcionalnih slikovnih metoda, poput
perfuzijskog MR-a ili pozitronske emisijske tomografije, mogle bi pruziti dodatni uvid u patofizioloske
mehanizme ukljucene u razvoj i progresiju AP-a.

Multicentri¢ne studije s ve¢im uzorkom bolesnika potrebne su za potvrdu pragova apsorpcije joda koje
smo predlozili za diferencijaciju morfoloskih tipova AP-a. Nadalje, longitudinalne studije, koje bi pratile
promjene DECT parametara tijekom vremena, mogle bi pruziti vrijedne informacije o dinamici bolesti

i odgovoru na terapiju.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata ovog rada moguce je izvesti sljedece zakljucke:

6.1.

Radioloski zaklju¢ci — uloga dvoenergijske kompjutorizirane tomografije u evaluaciji

akutnog pankreatitisa

6.2.

Dvoenergijska kompjutorizirana tomografija dokazala je potencijal za preciznu kvantifikaciju
apsorpcije joda i udjela masti u pankreaticnom tkivu i nadilazi ogranicenja konvencionalne
jednoenergijske kompjutorizirane tomografije.

Apsorpcija joda omogucuje pouzdano razlikovanje intersticijskog edematoznog i nekrotizirajuceg
tipa akutnog pankreatitisa s pomocu jasne hiperperfuzije u intersticijskom edematoznom tipu i
hipoperfuzije u nekrotizirajuéem tipu bolesti.

Posebno je znacajan nalaz hipoperfuzije glave gusterace kod bolesnika s nekrotizirajuc¢im
pankreatitisom, Cak i u odsutnosti vidljive nekroze, jer omogucava rano prepoznavanje rizi¢nih
bolesnika.

Raspodjela masti unutar gusSterace nije homogena, a pove¢an udio masti u repu gusterace nalazi se
samo kod bolesnika s nekrotiziraju¢im tipom bolesti.

Apsorpcija joda neovisna je o udjelu masti i istice njenu robustnost kao radioloskog markera.
Negativna korelacija izmedu apsorpcije joda i skora mCTSI u viSe segmenata gusterace upucuje na
povezanost perfuzijskih poremecaja s morfoloskom tezinom bolesti.

Dvoenergijska kompjutorizirana tomografija namece se kao vrijedan dio dijagnostickog algoritma
s potencijalom za raniju trijazu i usmjeravanje terapijskog pristupa kod bolesnika s akutnim

pankreatitisom.

Demografska obiljeZja ispitanika i etiologija akutnog pankreatitisa

Bolesnici s akutnim pankreatitisom u ovom istrazivanju imali su tipican mediteranski profil pri
¢emu dominira bilijarna etiologija $to je osobito izrazeno kod Zena starije dobi.

Alkoholna etiologija karakteristi¢na je za mlade muske bolesnike i upucuje na potrebu za spolno i
dobno specifi¢nim preventivnim strategijama.

lako su starija dob i poviSen indeks tjelesne mase potvrdeni ¢imbenici rizika, stariji bolesnici u ovom
istrazivanju CeS¢e su imali intersticijski edematozni tip bolesti, a mladi su bili skloniji razvoju

nekroze (vjerojatno zbog razlicite etioloske podloge).
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6.3. Komorbiditet i klini¢ki tijek akutnog pankreatitisa

1. Arterijska je hipertenzija prediktor tezeg oblika bolesti. Povezana je s viSim skorom mCTSI i
BISAP, osobito u bolesnika s nekrotiziraju¢im pankreatitisom.

2. Secerna bolest tipa 2 i hiperlipidemija ne pokazuju dosljednu korelaciju s tezinom bolesti.

6.4. FizioloSki parametri u akutnom pankreatitisu

1. Puls je bio znacajno brzi u bolesnika s nekrotiziraju¢im pankreatitisom Sto sugerira da tahikardija
moze biti rani indikator razvoja nekroze.

2. U skupini s ve¢im skorom BISAP ocekivano je frekvencija disanja bila zna¢ajno brza jer je
frekvencija disanja ukljuc¢ena u izratun ovog skora.

3. Subjektivno procijenjen intenzitet bola nije pokazao znacajnu razliku izmedu intersticijskog
edematoznog i nekrotizirajuéeg tipa bolesti.

4. Vrijednosti arterijskog tlaka i tjelesne temperature nisu pokazali znacajnu diskriminacijsku

vrijednost u procjeni etiologije, tipa upale ni tezine klinicke slike akutnog pankreatitisa.

6.5. Laboratorijski parametri u akutnom pankreatitisu

1. Glukoza je najpouzdaniji pojedinacni biokemijski prognosticki parametar. Koncentracija < 7
mmol/l ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost za razvoj nekroze.

2. Vrijednosti leukocita imaju umjereno prognosticko znacenje. Korisne su u pra¢enju odgovora na
terapiju.

3. C-reaktivni protein nije pouzdan za inicijalnu procjenu tezine bolesti, ali je koristan za pracenje
upalnog odgovora.

4. Serumska amilaza i lipaza imaju dijagnosti¢ku vrijednost. Istodobno odredivanje ne utjece na

dijagnosti¢ku toc¢nost i treba ga izbjegavati.

6.6. Op¢i zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja podupiru vaznost integriranog pristupa u evaluaciji bolesnika s akutnim
pankreatitisom. To ukljucuje demografske, klini¢ke, laboratorijske i radioloske parametre s ciljem rane
stratifikacije rizika, optimalnog usmjeravanja resursa i individualizacije terapijskog plana.
Dvoenergijska kompjutorizirana tomografija profilira se kao klju¢na radioloska slikovna metoda u

identificiranju teskih oblika akutnog pankreatitisa i znac¢ajno doprinosi mogucénosti ranog prepoznavanja

bolesnika s povecanim rizikom za razvoj nekroze i komplikacija.
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POPIS POKRATA

ANC — engl. acute necrotic collection, akutna nekroti¢na kolekcija

AP — akutni pankreatitis

APACHE — engl. the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

APFC — engl. acute peripancreatic fluid collection, akutna peripankreati¢na tekuca kolekcija

AUC — engl. the Area Under the Curve, podruéje ispod krivulje

BISAP — engl. the Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis

BMI — engl. body mass index, indeks tjelesne mase

CCI — engl. the Charlson Comorbidity Index

CECT - engl. contrast-enhanced CT, CT nakon intravenske primjene kontrastnog sredstva

CEUS - engl. contrast-enhanced ultrasound, kontrastom pojacan US

CNR - engl. contrast to noise ratio, odnos kontrasta i Suma

CRP — C—reaktivni protein

CT — engl. Computed Tomography, kompjutorizirana (racunalna) tomografija

DCB - engl. the Determinant-Based Classification

DECT - engl. Dual-Energy Computed Tomography, dvoenergijska komjutorizirana (ra¢unalna)
tomografija

DM2 — Secerna bolest tipa 2

dsDECT - engl. Dual-Source DECT, dvoizvorni CT

ERCP — endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija

EUS — endoskopski ultrazvuk

FF-engl. fat fraction, udio masti

FOV —engl. field of view, polje skeniranja

GCS —engl. Glasgow Coma Scale, Glazgovska ljestvica kome

HU — engl. Hounsfield units, Hounsfieldove jedinice

ICC — engl. intraclass correlation coefficient, intraklasni koeficijent korelacije

keV — kiloelektronvolt

kV — kilovolt

kVp — engl. kilovoltage peak, vrsni napon

mA — miliamper

mCTSI — engl. modified CT Severity Index, modificirani CT indeks tezine

MOF — engl. multi organ failure, viseorgansko zatajenje

MR — magnetska rezonancija

MRCP — magnetno-rezonantna kolangiopankreatografija

OR - engl. odds ratio, omjer izgleda

PaCO; — parcijalni tlak ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi
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PACS — engl. picture archiving and communication system, sustav za pohranu slika i komunikaciju

PaO; — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

RAC —engl. the revised Atlanta Classification, revidirana Atlantska klasifikacija

ROC — engl. Receiver Operating Characteristic, odnos specifi¢nosti i osjetljivosti klasifikatora

ROI —engl. region of interest, podrucje interesa

rsDECT — engl. Single-Source DECT with Rapid kVp switching, jednoizvorni DECT s brzim
prebacivanjem napona cijevi

SAFIRE - engl. Sinogram Affirmed Iterative Reconstruction

S-amilaza — serumska amilaza

SECT —engl. Single-Energy CT, jednoenergijski CT

SIRS — engl. systemic inflammatory response syndrome, sindrom sustavnog upalnog odgovora

SNR — engl. signal to noise ratio, odnos signala i Suma

TNC — engl. true-non-contrast, prave nativne (bez kontrasta) slike

US — ultrazvuk

VAS - vizualna analogna ljestvica

VMI — engl. virtual monoenergetic images, virtualno monoenergijske slike

VNC - engl. virtual-non-contrast, virtualno nativne (bez kontrasta) slike

WON - engl. walled-off necrosis, stijenkom ograni¢ena nekroza

Z — atomski broj
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