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Uminis pankreatitas — tai liga, kurios metu pazeidziama ne tik kasa, bet ir kiti organai, o sutrikus jy veiklai zmogus gali
mirti. Todél Zinant ligos priezZastis ir jos raidos mechanizma galima iSvengti mirtiny komplikacijy. Per pastaruosius du
deSimtmecius atlikta nemazai moksliniy tyrinéjimy, leidusiy geriau pazinti procesus, vykstancius sergant dminiu pan-
kreatitu. Jie ir pateikti Siame straipsnyje.

ReikSminiai Zodziai: Gminis pankreatitas, citokinai

Acute pancreatitis is a disease which damages not only the pancreas, but also the other organs, through the functional
derangement of which a person may die. Thus, the knowledge of the causes of the disease and the mechanism of the
development of the illness itself may help to avoid the threatening inevitable complications. A number of scientific
investigations, which contributed to understanding the processes going on in the course of acute pancreatitis have been
carried out within the recent twenty years; they are discussed in the paper.
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Apibrézimas

Uminis pankreatitas — tai Giminis kasos uzdegimas, Sunkus Gminis pankreatitas — tai toks kasos uzde-

kuris veikia ne tik pacig kasa, bet ir gretimus audinius gimas, dél kurio sutrinka ir kity organy funkcijos ir

bei kity organy sistemas. (arba) atsiranda lokalios pacios kasos komplikacijos:
Remiantis 1992 mety Atlantos klinikine klasifika- kasos nekroze, palinys ar pseudocista. Kartais, esant

cija, pagal poveikj visam organizmui Gminis pankrea- sunkiai bendrai organizmo buklei, sunky Gminj pan-

titas skirstomas j sunky ir lengva. kreatitg gali sukelti ir kasos intersticiné edema.




98 A. Sileikis

Lengvas aminis pankreatitas — tai toks kasos uzde-
gimas, dél kurio jvyksta minimali, grjiztama kity or-
gany disfunkcija, o pacioje kasoje vystosi intersticiné
edema. Taciau kai kada, sergant lengvu aminiu pan-
kreatitu, gali atsirasti ir mikroskopiniai kasos paren-
chimos nekrozés zidiniai arba parapankreatiniy audi-
niy nekrozé [1].

Kadangi Giminis pankreatitas veikia ne tik kasa, bet
ir kitas viso organizmo sistemas, todél nuo 1994 m.
Uminis pankreatitas, kaip ir nudegimai, sepsis, polit-
raumos, priskiriamas ligoms, sukelian¢ioms sisteminj
uzdegiminio atsako sindromg (SUAS).

Sergamumas

Pagal daznumg aminis pankreatitas po Gminio apen-
dicito ir cholecistito uzima treéia vieta tarp Gminiy
chirurginiy pilvo organy ligy. DaZniausiai aminiu
pankreatitu serga 40—60 mety moterys (60%). Di-
dZiojoje Britanijoje iminiu pankreatitu suserga 54
i$ 100 000, JAV — 79,8 is 100 000 [2], Lietuvoje —
65 i§ 100 000 gyventojy. I§ jy sunkus Gminis pan-
kreatitas pasireiskia 15-20% ligoniy, i§ kuriy 9-15%
mirsta [3].

Etiologija
I$skiriama keletas Giminj pankreatita sukelianciy prie-

zas¢iy (1 lentele). I$ jy svarbiausios ir dazniausiai pa-
sitaikancios yra dvi: tulzies akmenlige ir alkoholis [4].

TulZies lataky akmenligeés sukeliamg pankreatitg
aiskina ,mechaniné® teorija. Manoma, kad dél ben-
drojo tulZies latako distalinéje dalyje jstrigusiy ak-
meny sutrinka tulZies ir kasos sul¢iy nuotekis, padi-
d¢ja kasos lataky spaudimas, sutrinka acinusiniy lgs-
teliy veiklos produkty issiskyrimas j kasos latakelius,
pasireiskia lgstelés autolizé ir ji sukelia Gminj pan-
kreatita [5].

Kiek kitaip aiskinamas alkoholio poveikis kasai. Ma-
noma, kad Gminiu pankreatitu pavartojus alkoholio
susergama tik tada, kai 5-10 mety per parg iSgeriama
ne maziau kaip 50 g gryno alkoholio. D¢l ilgalaikio
alkoholio vartojimo padidéja acinusiniy lasteliy jaut-
rumas toksiniam alkoholio poveikiui, i$vesa kasos la-
taky epitelis, dél to pasunkéja kasos suléiy nuotekis.
Tokiomis aplinkybémis, iSgérus didesnj nei jprasta al-
koholio kiekj, dél alkoholio tiesioginio toksinio po-
veikio acinusiniy lgsteliy membranai sutrinka Siy las-
teliy veiklos produkty iSsiskyrimas j kasos latakelius
ir pasireiskia lastelés autolize [6].

Kiti veiksniai — mechaniniai kasos pazeidimai, ana-
tominiai kasos lataky poky¢iai, vaistai, infekcijos, tok-
sinai, i$emija — aminj pankreatita sukelia daug re-
¢iau, tadiau neabejojama, kad jie gali veikti kasa ir
sukelti Gminj pankreatitg [7]. Diskutuojama tik dél
Z1V ir tokiy metaboliniy sutrikimy kaip hiperlipi-
demija ir hiperkalcemija savarankisko poveikio ka-

sai. Tadiau pazymima, kad ligoniams, sergantiems

1 lentelé. Uminio pankreatito priezastys [4]

Priezastys %
TulZies akmenys 40%
Alkohalis 30%
Mechaniniai kasos pazeidimai; buka pilvo trauma, kasos pazeidimai atliekant operacija, <5%
ERCP

Anatominiai kasos pokyciai: igimtos kasos lataky anomalijos, kasos lataky, periampuliniai <5%
navikai, striktaros

Metabolinés: hiperlipidemija, hiperkalcemija <5%
Vaistai: azatioprinas, tiazidas, pentamidinas, dideoksiinozinas, sulfanilamidai, <5%
kortikosteroidai, furozemidas

Infekcijosir toksinai: infekcinis parotitas, virusinis hepatitas, citomegalo virusas, <5%
askaridozé, skorpiono jgélimas, ZIV

I3emija: po Sirdies operaciju; vaskulitai Labai reti atvejai
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2 lentelé. [vairiy antibiotiky jsiskverbimas j kasos audinj [23]

Gera penetracija Vidutiniska penetracija Bloga penetracija
Klindamicinas Cefoksitinas Aminoglikozidai
Fluorchinolonai Ceftazidimas Ampicilinas
I mipenemas Chloramfenikolis Cefalosporinai
Metronidazolis Klotrimoksazolis M oksal aktanas
Mezlocilinas Streptomicinas Tetraciklinai

ZIV arba turintiems metaboliniy sutrikimy, Giminis
pankreatitas pasireiskia gerokai dazniau, nei jprasta.
I$ 100 uzsikrétusiyjy ZIV Giminiu pankreatitu suser-
ga 14, i§ 100 serganciyjy hiperparatiroidizmu — 8-9
ligoniai [8, 9].

Patofiziologija

Poky¢iai, atsirandantys Zmogaus organizme sergant
Gminiu pankreatitu, dar néra iki galo istirti. Taciau
klinikinéje praktikoje pradéjus placiai taikyti ERCP,
atsirado galimybé detaliau istirti ir i$siaiskinti visus
procesus, vykstanéius Zmogaus organizme nuo pat
Gminio pankreatito pradzios iki pabaigos. Todél da-
bartinis Gminio pankreatito patogenezés supratimas
ir grindziamas Siais duomenimis.

Pati aminio pankreatito pradZia yra tiesiogiai susi-
jusi su acinusinémis lastelémis. D¢l padidéjusio in-
traduktalinio spaudimo ar tiesioginio toksiny povei-
kio pakinta acinusinés lastelés mikrotubuliy funkcija
ir sutrinka zimogeno granuliy issiskyrimas i$ lastelés.
Jos jungiasi su lizosomomis ir sudaro dideles vakuoles
(1 pav.) [10-13].

Siose vakuolése tripsinogenas lizosomy fermento ka-
tepsino B aktyvinamas | tripsing, kuris savo ruoztu
aktyvina profermentus kalikreinogena, komplemento
faktoriy, prokarboksipeptidaze, chimotripsinogena,
proelastazg, protrombing, prokolipazg, profosfolipaze
(2 pav.) [14]. Sie profermentai aktyvina fermentus:
kalikreina, didinantj kapiliary pralaiduma ir dilataci-
ja; komplemento faktoriy, aktyvinantj neutrofily che-
motaksj; chimotripsing, i$laisvinantj laisvuosius radi-
kalus; elastazes, sukeliancias smulkiyjy kraujagysliy
destrukecijg; trombina, aktyvinantj smulkiyjy krauja-
gysliy mikrotrombozg ir sukeliantj diseminuoty in-

travazaling koagulopatija; lipazes, sukeliancias rieba-
ly nekroze; fosfolipaze A2, ardancia lasteliy membra-
nas ir sukelianéia koaguliacing nekrozg.

Taigi iy profermenty aktyvinti fermentai pazei-
dzia acinusinés lastelés pamatinés Soninés memb-
ranos vientisuma, patenka j kasos parenchima, su-
kelia intersticing edema, riebaly, kasos parenchi-
mos nekrozg, tarpskiltelinj uzdegimg ir patenka j
kraujotaka.

Patekes  kraujotaka neutrofily chemotaksis aktyvi-
na neutrofilus, monocitus ir limfocitus, Sie prilimpa
prie kepeny, plauciy, Zarny, skersaruoziy raumeny,
odos kraujagysliy endotelio lasteliy ir jas pazeidzia. I§
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1 pav. Zimogeno granuliy i$siskyrimo i§ acinusinés lastelés sutriki-
mo schema [32]



100 A. Sileikis

Acinusinés|astelés pazeidimas |
v
Tripsinogenas —» KatepsinasB —»Tripsinas

Kdi krei*wogenas
Komplementas
Prokarboksi peptidaze
Chimotripsinogenas
Proelastaze
Protrombinas
Prokolipazé
Profosfolipazé

v

Uzdegiminiy lasteliy (neutrofily, makrofagy/monocity,
T limfocity) aktyvavimasir jy prilipimas prie endotelio

v
Endotelio destrukcija ir uzdegiminiy mediatoriy
iSsiskyrimas

4 v 4 v 4 v
UZdegiminiai PrieSuzdegiminiai UZdegiminiai
mediatoriai: mediatoriai: mediatoriai:
Citokinai Citokinai Chemokinai
TNF; IL-1; IL-2; IL-10; IL-4; IL-1ra IL-8; MCP-1;
IL-6; EN 1; PAF RANTES
Radikaai
ROR; ARR; NO

v
Putliyjy lasteliy degranuliacija bei
histamino, prostaglandiny E ir G2,
kalikreino iSskyrimas
4
SUAS
Kapiliary pralaidumo padidéjimas, pireksija, tachikardija, tachipnéja
v v
DONS Septicemija
RDS, oligurija, miokardo depresija, endokrininis [€®]
stresas, Zarny iSemija, bakterijy translokacija

2 pav. Sisteminio uzdegiminio atsako sindromo mechanizmas [33]

ROR - reaktyviis deguonies radikalai, AAR — arachidono riigsties
radikalai, NO — azoto monoksidas, EN 1 — endotelinas 1,
TNF — naviky nekrozés faktorius, IL-1 — interleukinas 1,
IL-2 —interleukinas 2, IL-6 — interleukinas 6, PAF — trombo-
city agregacijos faktorius, IL-8 — interleukinas 8, IL-10 — inter-
leukinas 10, IL-4 — interleukinas 4, IL-1ra — interleukinas 1ra,
MCP-1 — monocitus pritraukiantis proteinas 1; RANTES —
normaliy T Iasteliy iSsiskyrimo reguliatorius, RDS — respiracinio
distreso sindromas

Siy pazeisty lasteliy issiskiria tiek uzdegiminiai, tiek
prieSuzdegiminiai mediatoriai, kurie veikdami kartu
su kraujotakoje jau cirkuliuojandiais aktyvintais fer-
mentais pazeidzia atitinkamus organus ir sukelia sis-
teminj uzdegiminio atsako sindroma (SUAS), pasi-
reiskiant] respiraciniu distreso sindromu, inksty funk-
cijos nepakankamumu, miokardo depresija, endokri-
ninio streso atsaku, Zarny iSemija.

Taip pat nustatyta, kad dél reaktyviyjy deguonies
ir arachidono ragsties radikaly poveikio jvyksta zarny
pasaito, pilvaplévés tukliyjy lasteliy degranuliacija, is-
siskiria histaminas, prostaglandinai E ir G2, kalikrei-
nas. Jvyksta anafilaksija, kurios raiska — kardiovaskuli-
nis kolapsas, smulkas dauginiai Zarny pasaito, pilvap-

levés nekrozés plotai, hemoraginis ascitas, Zarnyno pa-
rezé. Sie mediatoriai (histaminas, prostaglandinai E
ir G2, kalikreinas) taip pat difunduoja pro diafragma
ir sukelia eksudacinj pleurita.

Dél citokino — endotelino 1 (EN 1) — issiskyrimo susi-
traukia zarny gleivinés kraujagyslés, sumazéja trans-
membraninio glikoproteino sinteze, del to padidéja
enterocity pralaidumas mikroorganizmams [15].

Manoma, kad batent dél uzdegiminiy ir priesuz-
degiminiy mediatoriy pusiausvyros esant SUAS kasos
nekroziniy audiniy infekcijos tikimybé per pirmas dvi
savaites yra maza [16]. Nepavykus koreguoti SUAS,
prasideda dauginis organy nepakankamumo sindro-

mas (DONY) ir ligonis mirsta.
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Uminio pankreatito klinikinés eigos fazés

Siems patofiziologiniams poky&iams biidingi tam tikri
klinikiniai pozymiai, pagal kuriuos visa iminio pan-
kreatito klinikiné eiga skirstoma j dvi fazes.

Pirma fazé atitinka SUAS ir trunka vidutinigkai 1—
2 savaites. Kuo morfologiniai kasos pokyciai didesni,
tuo $i fazé ilgesné. Ji kliniskai pasireiskia pireksija, ta-
chikardija, tachipnéja, inksty veiklos, kardiovaskuli-
neés sistemos nepakankamumu. I§ visy mirusiyjy 50%
mirtis iStinka Sios fazés metu, nepavykus koreguoti
SUAS ir pasireiskus DONS [17].

Antra fazé paprastai trunka 3—4 savaites. Jos metu
mirsta kita dalis ligoniy. Pagrindiné mirties priezastis —
kasos ar aplinkiniy nekrozés apimty audiniy infekcija
ir jos sukeltas pankreatinis sepsis [18].

Atsizvelgiant | bendra ligonio bukle ir kasos pazei-
dimo lygj galimi keli klinikinés eigos variantai:

1. Koregavus SUAS ir stabilizavus ligonio bukle,
pasiekiama remisija, ir ligonis pasveiksta. Tokia
eiga dazniausiai buna, kai néra kasos nekrozés
arba profilaktiskai paskyrus antibiotiky iSven-
giama nekroziniy kasos ar aplinkiniy audiniy
infekcijos.

2. Tais atvejais, kai koregavus SUAS ir stabilizavus
ligonio bukle antra—ketvirta ligos savait¢ infe-
kuojasi kasos ar aplinkiniy audiniy nekrozé, li-
gonio bukle vél pabloggja, prasideda pankreati-
nis sepsis ir DONS.

3. Tam tikrais atvejais, kai bendra ligonio buklé sun-
ki, ne visada pavyksta koreguoti SUAS, $is i§ kar-
to pereina | DONS ir, dar neprasidéjus nekro-
ziniy kasos audiniy infekcijai, ligonis mirsta.

Kasos nekroziniy audiniy infekavimo badai

Kadangi dazniausiai mir§tama nuo kasos nekrozés in-
fekcijos, todél dabar daugiausia démesio skiriama ne-
kroziniy kasos audiniy infekcijos priezastims iSsiaiskin-
ti ir jos prevencijai. Skiriami $ie kasos nekrozes infeka-
vimo badai: transmuralinis, hematogeninis, i§ dvyli-
kapirstés Zarnos | kasa per kasos lataka [19], per ascita
ir tulzies latakus [20].

Kadangi infekuotoje kasos nekrozéje dazniausiai ran-
dama gramneigiamy mikroorganizmuy, tarpstanciy sto-
rojoje zarnoje, todél manoma, jog svarbiausias yra tran-

smuralinis infekavimasis. D¢l iSemijos, bendros imu-
ninés sistemos susilpnéjimo, zarnyno mikroorganiz-
my pusiausvyros sutrikimo pazeidziama storosios Zar-
nos gleivinés barjeriné funkcija, dél to mikroorganiz-
mai i§ storosios Zarnos patenka j limfing sistema, o i$
ten — | kasa [21]. Neskiriant antibiotiky profilaktis-
kai, po pirmos savaités kasos nekrozé infekuojama
24%, antros — 46%, tre¢ios — 71% ligoniy [22].

Manoma, kad profilaktikai tinkamiausi tie antibio-
tikai, kurie ne tik veikia storosios Zarnos gramneigia-
mus mikroorganizmus, bet ir gerai jsiskverbia j kasos
audinj. Geriausiai jsiskverbiantys antibiotikai nusta-
tyti matuojant jy koncentracija pasalintoje kasoje po
antibiotiky terapijos (1 lentelé) [23].

Kadangi pastaruoju metu i$ infekuoty nekroziniy
audiniy iauga ir gramteigiami mikroorganizmai, gry-
beliai, manoma, kad gali bati ir superinfekcija i§ in-
traveniniy kateteriy, plauciy, Slapimo ir lyties organy
sistemos [24].

Kai kurie autoriai sepsiniy komplikacijy sumazé-
jima sieja su enterine mityba [25]. Manoma, kad
norint i$vengti staigios enterocity zuties, dél uzde-
giminiy procesy prasidedancios kartu su citokiny kas-
kada, o kartu ir storosios zarnos gleivinés barjerinés
funkcijos sutrikimo, entering mitybg reikia pradéti
kuo grei¢iau, kad Zarnos spindyje nuolat biity mais-
to medziagy, kurias lengvai galéty jsisavinti entero-
citai [26].

Taciau mitybos buido pasirinkimo tyrimai dar ne-
gausis ir i§ jy daryti iSvadas, ar enteriné mityba turi
jtakos kasos nekrozinio audinio infekcijai, yra sunku.
Aisku viena — $is mitybos buidas yra daug pigesnis.

Uzdegiminiy mediatoriy ir fermenty reiksmé
aminio pankreatito diagnostikai

Kad bty jmanoma kuo greiciau ir tiksliau nustaty-
ti Gminio pankreatito sunkumo laipsnj, klinikinéje
praktikoje pradéti naudoti tokie uzdegiminiai me-
diatoriai kaip C reaktyvusis baltymas (CRB), inter-
leukinas 6 (IL-6), interleukinas 8 (IL-8), interleuki-
nas 10 (IL-10), interleukinas 12 (IL-12), tripsinoge-
no aktyvintas peptidas (TAP) ir kiti.

Zinant uzdegiminiy mediatoriy pika ir jy maksi-
malias reik$mes jsigalint kasos nekrozei, galima prog-
nozuoti, ar pasireik$ kasos nekrozé ir kokio pankreati-
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to tiketis — sunkaus ar lengvo. Kasos fermenty kon-
centracija kraujyje prognozinés reik§meés neturi [27].

Nustatyta, kad po acinusiniy lasteliy pazeidimo
IL-6 koncentracija pradeda didéti pragjus 6 val., o
didziausia ji yra po 12 val. CRB koncentracija
didziausia pra¢jus 48 val. Jei IL-6 koncentracija krau-
jyje piko metu > 400 pg/l, o CRB > 150 mg/l, gali-
ma prognozuoti, kad pasireik§ sunkus aminis pan-
kreatitas ir kasos nekroze [28].

TAP labiausiai padidéja praéjus 24 val. nuo ligos
pradzios. Jei TAP koncentracija piko metu > 35 nmol/l,
vadinasi, pasireik§ sunkus Gminis pankreatitas ir ka-
sos nekrozé. Sis padidéjimas islicka vieng savaite [29].

Patogenezinio gydymo principai

Zinant @minio pankreatito patogenezg, stengiamasi
skirti gydyma, kuris i$ karto neleisty aktyvintis pa-
zeistos acinusinés lastelés profermentams.

Tacdiau duomenys apie gydyma proteaziy inhibi-
toriais — aprotininu (kontrikaliu, gordoksu), kalikrei-
no ir plazmino inhibitoriumi, bei Gabexate mesilate,
komplemento C1 faktoriaus inhibitoriumi, — yra
priestaringi [30].

Pagrindine kliatis placiai jdiegti proteaziy inhibi-
torius | klinikine praktika — mazas jy gebéjimas prasi-
skverbti | jau pazeistg acinusing lastele. Vis délto $iuo
metu atlieckami eksperimentiniai darbai ieskant opti-
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