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1. УВОД 

 

1.1.  Историјат 

 

За настанак болести панкреаса су одговорни многобројни чиниоци. Узроци, 

настанак и развој болести, лечење и исход су кроз историју човечанства били предмет 

разматрања и проучавања с циљем разумевања патологије и што ефикасније борбе са 

истом. То показује и доле наведени хронолошки след многобројних научних открића кроз 

векове још од пре нове ере.  

 

Табела 1. Хронолошки приказ открића у вези са панкреасом 

Herophilus of 

Chalcedon 

334-280 п.н.е. забележено је постојање панкреаса (1) 

Ruphоs of Ephesus 100 н.е. први увео назив панкреас („сав од меса“) и мислио да 

је део оментума (2, 3) 

Galen 131-200 н.е. описао је панкреас као жлездано ткиво, и дефинисао 

артеријску и венску васкуларизацију панкреаса (1) 

Andreas Vesalius 1541 сложио се са Galenом да је панкреас жлездано ткиво, 

а није се сложио са Ruphоs-ом да је део оментума, већ 

да има заштитну функцију желуца (служи као јастук) 

(4) 

Wirsung 1642 открио ductus pancreaticus Wirsungi (5) 

Nicholaes Tulp 1652 први је дао клинички опис акутног панкреатитиса (6) 

John Conrad 

Brunner 

1653-1727 истакао да су посебне дуоденалне жлезде главни 

извор дигестивног сока, а да панкреас није важан за 

варење хране, нити виталан за живот (7, 8) 

Giovanni Domenico 

Santorini 

1681-1737 открио је d. pancreaticus accessorius Santorini (9) 

Abraham Vater 1720 описао је дуоденалну ампулу (9) 

Soemmering 1791 описао жлездану природу панкреаса (1) 

Alexander Marcet 1815 открио липазу (10) 

Fleischmann 1815 доводи у везу употребу алкохола са настанком 

панкреатитиса (3) 

Karl von 

Rokitansky 

1842 први препознао акутни хеморагични панкреатитис 

(11) 
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Bernard 1849-1856 извео неколико експеримената ради утврђивања 

улоге панкреаса у варењу хране (1) 

Julius Klob 1860 извео неколико експеримената ради утврђивања 

улоге панкреаса у варењу хране (12) 

Danilevsky 1872 открио постојање трипсина (1) 

Kühne 1874 Изоловао трипсин (1) 

Ruggero Oddi 1887 показао је постојање Одијевог сфинктера (13) 

Fitz 1889 први је детаљно описао акутни панкреатитис (14), дао 

је предност конзервативном лечењу у односу на 

оперативно у раном периоду, те да је свако 

оперативно лечење у почетку болести опасно (15). 

Hans Chiari 1896 дао је улогу панкреасним ензимима у настанку 

панкреасне некрозе и предложио је теорију 

аутодигестије панкреаса трипсином при чему га 

активира жуч као што је и Claude Bernard претходно 

предложио или алтернативно ентерокиназама као 

што је Nicholas Petrovich Shepovalnikov сугерисао 

1889-те (16) 

Simon Flexner 1897 претпоставио је да до некрозе масног ткива доводи 

липаза (12) 

Bayliss, Starling 1902 открили секретин (17) 

G. Gray-Turner 1920 описао дисколорацију у регији бока као знак 

хеморагичне форме акутног панкреатитиса (18) 

Elman 1927 увео тест одређивања амилазе у серуму код акутног 

панкреатитиса (19) 

Cherry-Crandall, 

Comfort 

1932, 

1935 

увели одређивање специфичнијег ензима липазе у 

серуму у постављању дијагнозе акутног 

панкреатитиса (20, 21) 

Clagett 1944 неуспешно лечио панкреатитис тоталном 

панкреатектомијом (1) 

Watts 1963 успешно лечио акутни фулминантни панкреатитис 

тоталном панкреатектомијом (1) 

Интернационални 

симпозијум 

1963 уведена је класификација акутног панкреатитиса на 

основу морфологије, а 1992. уведена Atlanta 

класификација (22) која је 2012. ревидирана (23) 

Doubilet and 

Mulholland 

1965 увели сфинктеротомију за лечење акутног 

панкреатитиса (1) 

Ranson 1974 увео је дијагностичке критеријуме за процену тежине 

акутног панкреатитиса (24, 25) 

Balthasar 1985 увео је скоровање акутног панкреатитиса на основу 

скенерске процене некрозе панкреаса (26) 

Beger et al. 1988 описали некрозектомију у лечењу акутног 

панкреатитиса (1) 
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1.2. Анатомија и функција панкреаса 

  

Реч панкреас потиче од грчких речи pan – све, kreas – месо (2, 3). Панкреас је 

фиксирани секундарно ретроперитонеални орган који се састоји из главе, processus 

uncinatusa, врата, тела и репа (27). По својој анатомској позицији лежи између дуоденума 

са десне стране и слезине са леве стране. Ни један други орган није тако окружен 

многобројним анатомским ентитетима укључујући желудац, дуоденум, јејунум, слезину, 

леви бубрег, леву надбубрежну жлезду, десни уретер, попречни колон и мезоколон. 

Изузетно добро васкуларизован обавља ендокрину и егзокрину функцију. Највећи део 

масе панкреаса припада егзокрином делу, чак 85% (28). Он координисаним радом у 

садејству са ендокриним делом (Langerhans-ова острвца) обезбеђује регулисани feed-back 

систем који омогућава лучење дигестивних ензима и хормона, и тако одређује тип варења 

и његову брзину. Састоји се од ацинуса и панкреасног дукталног система који одводи 

бистар алкални панкреасни сок у дуоденум кроз малу и велику папилу дуоденума. 

Панкреасни дуктални систем се састоји из главног панкреасног канала који се грана на 

интерлобуларне дуктусе, они на интралобуларне дуктусе, који се са ацинусима спајају 

преко интеркалатних дуктуса.  

Панкреасни сок који у себи садржи бикарбонате, као и ензиме за варење угљених 

хидрата, липида и протеина (амилаза, липазе и протеазе), лучи се у просеку свакодневно у 

количини 500-800 ml (29), а може и до 2000 ml (30). 
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1.3. Дефиниција, инциденца и епидемиологија акутног панкреатитиса 

 

Акутни панкреатитис представља гастроинтестинално обољење које се 

карактерише акутно насталим запаљењем панкреаса које је удружено са мало или нимало 

фиброзе (28, 31). Настаје као резултат отказивања физиолошких заштитних механизама и 

превремене активације протеолитичких проензима (32). Одликује се варијабилним 

захватањем околних ткива и удаљених органских система (22). Акутни панкреатитис 

(трајање до 6 месеци) може прогредирати преко акутног рецидивирајућег панкреатитиса 

(више од једне епизоде акутног панкреатитиса) до хроничног панкреатитиса ( > 6 месеци), 

који се даље може компликовати настанком карцинома панкреаса (33, 34). Дакле, у 

савременој патофизиологији акутног панкреатитиса се он види као догађај, а хронични 

панкреатитис као процес (32). Цео процес се објашњава тзв. SAPE (Sentinel Acute 

Pancreatitis Event) хипотезом где најмање три напада акутног панкреатитиса (тзв. multiple-

hit теорија) узрокују настанак хроничног панкреатитиса. У случајевима где акутни 

рецидивирајући панкреатитис прогредира у хронични, кроз некроза-фиброза секвенцу 

долази до појаве фиброзно измењеног панкреаса и губитка његове жлездане функције 

(35). 

Инциденца акутног панкреатитиса широм света се креће од 5 до 80 на 100 000 

становника, а највећа је у Финској и САД (36). Инциденца је у сталном порасту (37). Тако 

је инциденца порасла са 14,8 /100 000 (1990-1994) на 31,2/100 000 (2010-2013) код 

мушкараца, и са 14,5 на 28,3/100 000 (2010-2013) код особа женског пола (38). У САД је од 

2000. године до 2012. године инциденца порасла за 30% (39). Дакле, разлике постоје и по 

полу, али и по етничкој припадности. Тако у САД инциденца код урођеника износи 4/100 

000, код белаца 5,7/100 000, а код црнаца 20,7/100 000 (40). Иначе, акутни панкреатитис је 

у САД најчешћа отпусна гастроинтестинална дијагноза  (27119 пацијената у 2009. години) 

што објашњава трошкове лечења од 2,6 милијарди долара годишње (39). Ради се о болести 

која је на 14. месту по фаталности уопште, а 9-та по смртности из области немалигне 

патологије дигестивног тракта (28). Морталитет у зависности од степена тежине може 

бити и до 50% (23, 41-46). Пацијенти са лаком формом акутног панкреатитиса обично 

буду хоспитализовани у трајању до недељу дана, док се пацијенти са тешком формом 

могу лечити и недељама и месецима. 
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1.4. Етиологија акутног панкреатитиса 

 

Етиолошки фактори акутног панкреатитиса су многобројни. Калкулоза жучне кесе 

је узрочник код 35-40% случајева акутног панкреатитиса, а алкохол у 30% (12). Поред њих 

се наводе са мањом учесталошћу, али не без значаја: у 2-5% хиперлипидемија,  наслеђе, 

хиперкалциемија, у <1% траума (спољашња, хируршка, ERCP – ендоскопска ретроградна 

холангиопанкреатографија у 5-10% оних код којих се уради), исхемија, ретко опструкција 

панкреасних канала (неоплазме у 1-2%, Pancreas divisum, лезије дуоденума и Ватерове 

ампуле), инфекције (<1%), отрови, паразити, медикаменти у <5%   (тиазидни диуретици, 

фуросемид, естрогени, сулфонамиди, тетрациклини, азатиоприн, 6-меркаптопурин, 

нитрофурантоин, валпроична киселина, инхибитори ацетил-холин естеразе, пропофол) 

(28, 47). Без обзира на свакодневно увећање сазнања о акутном панкреатитису, ипак 

постоји и једна група пацијената код које још увек није откривен узрочник болести, а 

њихова заступљеност износи приближно 5 - 10% и ту је реч о идиопатском панкреатитису 

(48). Код овог типа панкреатитиса се не може искључити деловање неког од наведених 

узрочника само зато што он није идентификован (28), већ се вероватно ради о 

комплексном деловању мултиплих етиолошких фактора, и то на бази генског 

полиморфизма који може повећати осетљивост панкреаса на развој инфламаторног 

одговора након деловања одређеног узрочника (47, 49).  

С обзиром на генетику као један од узрочника, који може уз деловање и других 

етиолошких фактора утицати на појаву и ток болести, важно је са практичног становишта 

направити разлику између хередитарног и фамилијарног панкреатитиса, а пре свега због 

генетског саветовања и спровођења превенције, али и због раног постављања дијагнозе и 

прогнозе тежине болести  , ради адекватне терапије. (50). 

Фамилијарни панкреатитис се дефинише као панкреатитис који се догоди у 

одређеној породици, настао деловањем било ког етиолошког фактора (негенетског и/или 

генетског), са инциденцом која је већа од инциденце спорадичног догађаја (31). 

Хередитарни панкреатитис се дефинише као панкреатитис присутан код две или 

више индивидуа у две или више генерација једне породице (аутозомно доминантно 

наслеђивање) (31). 



9 
 

Дакле, на настанак, тежину и исход овог обољења, поред многих других 

етиолошких фактора, у одређеној мери може утицати и генетска предиспозиција. Наиме, 

познато је да у патогенези акутног панкреатитиса значајну улогу имају панкреасни 

протеини и медијатори запаљења. Неки од њих испољавају генски полиморфизам, што 

значи да се гени који их кодирају у популацији могу наћи у више различитих облика, 

односно алела. Тако поједине варијације ових гена, тј. њихово присуство или одсуство, 

код пацијента са акутним панкреатитисом могу представљати фактор ризика за развој 

тешке клиничке слике и неповољан исход, зато што могу испољити ефекат на 

инфламаторни одговор панкреаса (51-53). У најзначајније полиморфне протеине са 

потенцијалом утицаја на развој и ток акутног панкреатитиса се, поред осталих, могу 

убројити катјонски трипсиноген (32), инхибитор панкреасног трипсина (32, 54) и 

трансмембрански регулатор спровођења код цистичне фиброзе (32, 55) као панкреасни 

протеини, као и фактори некрозе тумора α и β (51, 53, 55, 56), који спадају у  медијаторе 

запаљења.  
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1.5. Патофизиологија акутног панкреатитиса 

 

Акутни панкреатитис је болест са различитом клиничком варијабилношћу идући од 

лаке ка тешкој форми болести. Запаљенски процес може бити ограничен на сам панкреас 

или се ширити на друга околна ткива или пак на удаљене органске системе, и тако 

проузроковати различите степене тежине болести са различитим исходом лечења. Узроци 

су мултифакторијални. Данас преовлађује мишљење да акутни панкреатитис започиње 

активацијом проензима (зимогена) у панкреасу тј. у самој ацинусној ћелији панкреаса, 

што доводи до оштећења ћелије. Након тога следе догађаји који управо и одређују степен 

тежине болести, тј. да ли ће се развити лака или тешка форма болести (57). Ови догађаји 

подразумевају регрутацију инфламаторних ћелија и њихову активацију, као и стварање и 

ослобађање цитокина и других хемијских медијатора инфламације. 

Ради разумевања комплексног патофизиолошкког процеса настанка акутног 

панкреатитиса, поменућемо да постоје две групе механизама за заштиту панкреаса од 

аутодигестије – механизми који спречавају активацију трипсина и они који ограничавају 

оштећење активираног трипсина (58, 59).  

Прву групу, која подразумева спречавање претварања трипсиногена у трипсин, 

чине: 1) стварање ензима у неактивном облику проензима, 2) физички одвојена активација 

трипсиногена ентерокиназом у дуоденуму, а не у панкреасу, 3) одвојеност зимогена од 

лизозомалних ензима који могу активирати трипсиноген, 4) одржавање ниске 

концентрације калцијума у ћелији. 

Другу групу механизама од заштите дејства активираног трипсина чине: 1) 

присуство SPINK1 (енгл. serine protease inhibitor Kazal type 1) у везикулама које садрже 

трипсиноген, 2) аутолиза трипсина, 3) синтеза серумских протеина инхибитора трипсина – 

α1-антитрипсин и β2-микроглобулин који могу инактивирати трипсин који из панкреаса 

уђе у циркулацију и 4) секреција активираних ензима. 

Улога интраацинусне активације трипсиногена у трипсин у патогенези акутног 

панкреатитиса је показана студијом (60). Један од најзначајних облика 3 изоензима 

трипсиногена у панкреасу је катјонски трипсиноген (енгл. cationic trypsinogen, PRSS1), 

чијом активацијом у дуоденуму у присуству ентеропептидазe долази до отцепљивања 

пептида са 8 аминокиселина у низу (Ala-Pro-Phe-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys) (61). Равнотежа 
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између активације трипсина и његове деградације зависи од концентрације Ca
2+ 

и 

активности панкреасног ензима химотрипсиногена Ц (енгл. chymotrypsinogen C). При 

високим вредностима Ca
2+ 

у дуоденуму, химотрипсин Ц олакшава аутоактивацију 

трипсиногена, док при ниским концентрацијама Ca
2+ 

у нижим деловима танког
 
црева 

промовише деградацију трипсина (62). Дакле, у нормалним условима се ензими панкреаса 

продукују као неактивни прекурсори звани проензими или зимогени, који се транспортују 

и секретују ван панкреаса у дуоденум. Уствари, испирање панкреасних ензима из 

панкреаса директно у дуоденум, зависи од количине панкреасног сока који се лучи, а 

главни фактор укључен у то је заправо лучење бикарбоната кроз CFTR канале на 

епителним ћелијама панкреасних канала који за собом повлаче воду, и уз то врше 

алкалинизацију панкреасног сока, спречавајући на ова два начина да се развије акутни 

панкреатитис. Зато је очувана функција CFTR канала изузетно важна у превенцији 

настанка акутног панкреатитиса. Када зимогени буду допремљени у лумен дуоденума, 

тада се под дејством ентерокиназа активира трипсиноген у трипсин, који потом у 

каскадној реакцији активира и остале проензиме (28). Према томе, место продукције и 

активације проензима панкреаса се разликује, и управо то представља први ниво заштите 

панкреаса од аутодигестије. Следећи ниво заштите је тај да су зимогени у ацинусној 

ћелији одвојени мембраном од цитоплазме ћелије. Трећи ниво заштите панкреаса 

представља стварање инхибитора трипсина (PSTI - pancreatic secretory trypsin inhibitor, 

SPINK 1), који у нормалним условима инхибира дејство мале количине превремено 

активираног трипсиногена. 

Почетак акутног панкреатитиса се објашњава превременом активацијом зимогена у 

самој ћелији, а механизам који доводи до интрапанкреатичне активације зимогена се 

описује „хипотезом ко-локализације“ (63). Она подразумева да оштећујући стимулус 

делује на ацинусну ћелију, долази до пораста интрацелуларног калцијума, зимогени се ко-

локализују са цитоплазматским вакуолама које садрже лизозомалне ензиме попут 

катепсина Б (CTSB). Катепсин Б активира трипсиноген (64) у трипсин, а онда трипсин 

доводи до повећане пропустљивости мембране заједничке вакуоле, што омогућава излазак 

катепсина Б у цитоплазму ацинусне ћелије. Он доводи до повећања пропустљивости 

мембране митохондрија из којих излази цитохром Ц у цитоплазму, што покреће каскадну 

реакцију апоптозе ацинусне ћелије. Локално оштећење привлачи неутрофиле и 
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протеолитичке ензиме, што даље доводи до оштећења панкреаса. Уз то макрофаги 

стварају и луче цитокине, пре свега фактор некрозе тумора α (енгл. tumor necrosis factor α, 

TNF α), интерлеукин 1 (IL 1) и интерлеукин 6 (IL 6), а они даље регулишу локални и 

системски инфламаторни одговор. Један од кључних проинфламаторних цитокина који 

започиње запаљенску  каскаду је TNF-α (65) Он индукује своју експресију, као и 

експресију других проинфламаторних цитокина, и на тај начин амплификује 

инфламаторни одговор (66). TNF-α својим деловањем узрокује вазодилатацију, повећава 

микроваскуларну пермеабилност, активира леукоците, стимулише ослобађање других 

цитокина (67). Из исте групе цитокина је и TNF-β, који се везује за исте рецепторе као и 

TNF-α, али може испољити сличне или различите ефекте. Иако је механизам инфламације 

у потпуности непознат, ипак се TNF-β ефекат може довести у везу са септичним шоком 

код пацијената са тешком формом акутног панкреатитиса (53). Описана је улога TNF-β у 

патогенези тј. раној фази инфламаторног одговора код хроничног аутоимуног 

панкреатитиса, да делује проинфламаторно као и TNF-α, тако што ослобађањем из 

ацинусних ћелија индукује експресију цитокина и хемокина, и регрутује инфламаторне 

ћелије ради започињања инфламације (68). Али за сада, колико нам је познато, нема 

публикација које описују детаљну улогу TNF-β у патогенези акутног панкреатитиса. Због 

повећане пермеабилности крвних судова услед дејства цитокина, долази до оштећења 

микроциркулације панкреаса, па последично и хипоперфузије панкреаса и стварања 

некрозе. У зависности да ли је патолошки процес испољен едемом панкреаса или долази 

до стварања некрозе, разликују се интерстицијски едематозни панкреатитис и 

некротизујући панкреатитис као тешка форма болести (28). 

Када је у питању локална инфламација и настанак системске инфламације, 

показано је да су то процеси независни од активације трипсиногена у ацинусној ћелији 

(69). За прогресивно локално оштећење панкреаса и системску инфламацију која води у 

мултиорганско оштећење, може се рећи да је последица активације nuclear factor kappa 

beta (NFκβ) у самој ацинусној ћелији (69) која тече паралелно и независно од активације 

трипсиногена (69, 70). Активирани NFκβ регулише синтезу цитокина и утиче на 

регрутацију инфламаторних ћелија које даље увећавају и пропагирају системску 

инфламацију (28). 
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1.6. Клиничка слика и клиничка дијагноза  

 

Акутни панкреатитис се карактерише акутним почетком јаког и константног бола у 

трбуху, и то најчешће у епигастријуму са појасним ширењем или без њега, али и дифузно 

у абдомену, уз евентуално попуштање бола након седења и савијања тела ка напред (71). 

Обично се уз бол јављају мучнина и повраћање.  

Уопштено, серумска амилаза и липаза су повишене код акутног панкреатитиса, али 

с друге стране и не морају бити (72).  

Секреција панкреасне амилазе у панкреасни сок је код акутног панкреатитиса 

смањена, тако да долази до екстравазације из панкреаса и ресорпције у системску 

циркулацију кроз венуле и лимфатике. Пораст серумске амилазе се очекује унутар 2 сата, 

а пик у првих 48 сати (73). Враћање на нормалне вредности кроз реналне и екстрареналне 

механизме се очекује за 3-5 дана (73). Осим код акутног панкреатитиса, најчешће се 

пораст амилаза јавља код перфорираног пептичког улкуса, интестиналне опструкције, 

мезентеријалне исхемије, билијарних болести (холециститис итд.). Остала стања која могу 

изазвати скок амилазе су ренална инсуфициијенција, дијабетесна кетоацидоза, акутна 

тровања алкохолом, метастазе у јетри, карцином плућа, траума главе, али и многе друге 

(73).  

 Пораст серумске липазе код акутног панкреатитиса се дешава истим механизмом 

као и код амилазе. Пораст липазе се дешава унутар 4-8 сати од почетка симптома, а пик се 

јавља унутар 24 сата (73). Уз то серумска липаза има дужи полуживот од амилазе, па се 

вредности липазе спорије враћају на нормалне вредности (8-14 дана). Слично 

хиперамилаземији, и вредности липазе се могу повећати код бројних интраабдоминалних 

и екстраабдоминалних стања, али у мањем броју у односу на амилазу и обично не више од 

3 пута од горње границе референтног опсега 

Важно је истаћи да вредности амилазе и липазе не корелирају са тежином акутног 

панкреатитиса, што би значило да се и много високе вредности поменутих ензима могу 

наћи код лаке форме болести, али исто тако могу остати у границама референтних 

вредности. Обично није потребно мерити вредности и једног и другог ензима. Липаза је 

сензитивнија и специфичнија, и за њу се радије одлучујемо. Свакодневно мерење 

серумске амилазе и/или липазе након постављања дијагнозе акутног панкреатитиса, а ради 
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процене прогресије болести и евентуално крајње прогнозе, је изгубило смисао и не 

саветује се (73). Однос липаза/амилаза се може искористити као средство за 

идентификовање алкохолне етиологије панкреатитиса ако је однос већи од 3, мада има 

радова који говоре о малој сензитивности ове алатке, с обзиром да се тиме може 

идентификовати само 2/3 пацијената са алкохолним акутним панкреатитисом (73). 

Софистицирана визуализациона дијагностика која се уобичајено користи у 

постављању дијагнозе акутног панкреатитиса је компјутеризована томографија (CT). 

Карактеристичан налаз подразумева увећање панкреаса са дифузним едемом, 

хетероехогеност паренхима панкреаса, перипанкреатична инфламација и 

перипанкреатичне течне колекције (72). Коришћењем интравенског контраста се може 

поставити дијагноза некрозе панкреаса. Неопходан критеријум је да се идентификује 

добро ограничена хипоехогена зона обично дензитета <50 HU (Hounsfield units, нормална 

ехогеност паренхима панкреаса 50-150 HU) дијаметра >3 cm или обухвата >30% 

паренхима панкреаса (74). 
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1.7. Дефиниције Атланта класификационог система 

 

 У Атланти (Џорџија, САД) је од 11. до 13. септембра 1992. године одржан 

тродневни Интернационални симпозијум са циљем увођења универзално прихватљивог 

клинички заснованог класификационог система за акутни панкреатитис (22). Дакле, циљ 

је био да се уведу интернационални стандарди дефиниција акутног панкреатитиса и 

његових компликација како би била могућа поређења тежине болести и резултата лечења, 

као и класификације пацијената за наредна истраживања.  

Критеријуми за тежину акутног панкреатитиса укључују органску 

инсуфицијенцију (нарочито шок, плућна инсуфицијенција, ренална инсуфицијенција) и 

локалне компликације (акутна течна колекција, некроза, псеудоциста, апсцес). Према 

њима акутни панкреатитис има два облика, а то су лака и тешка форма. 

Рани предиктори тешке форме у првих 48 сати су Ranson score ≥3 (25) и APACHE II 

score ≥8 (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) (75).  

Ranson score се израчунава на почетку хоспитализације и у току иницијалних 48 

сати, а различити су критеријуми за билијарни панкреатитис и за панкреатитис 

небилијарне етиологије. Тако се на самом почетку хоспитализације скорују године, број 

леукоцита (/mm
3
), гликемија (mg/dL), серумска лактат-дехидрогеназа (IU/L) и серумска 

аспартат-аминотрансфераза (IU/L), и то редом >55, >16000, >200, >350 и >250 за 

небилијарни панкреатитис; а за билијарни панкреатитис редом >70, > 18000, >220, >400, 

>250 (25). Након 48 сати се за обрачунавање скора користе смањење хематокрита (%), 

пораст урее (mg/dL), калцијум у серуму (mg/dL), артеријски PO2 (mmHg), базни дефицит 

(mEq/L) и секвестрација течности (L) за небилијарни панкреатитис редом >10, >5, <8, <60, 

>4 и >6; а за билијарни панкреатитис редом >10, >2, <8, /, >5 и >4 (25). Дакле, максималан 

број поена је 11, скорује се 11 параметара, а ≥3 указује на прогнозу да се ради о тешкој 

форми болести.  

APACHE II score се израчунава скоровањем 14 физиолошких параметара (телесна 

температура, средњи артеријски притисак, срчана учесталост, дисајна учесталост, 

парцијални притисак кисеоника или алвеолоартеријска разлика у зависности од вредности 

инспираторне фракције кисеоника, артеријска pH вредност, натријум у серуму, калијум у 

серуму, креатинин у серуму, хематокрит, број леукоцита, Глазгов кома скала), старости 
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(године) и присуства тешке инсуфицијенције органа/органских система (хепатична, 

бубрежна, срчана, респираторна, имунодефицијенција) (75). Скор ≥8 прогностички указује 

на тешку форму болести. 

С обзиром на широко коришћење прогностичких фактора (Ranson, APACHE II) за 

одређивање тежине болести (22), а за које се показало да су умерено прецизни (76-78) и са 

малом сензитивношћу за прогнозу компликованог акутног панкреатитиса (79), уведени су 

појмови „предвиђене “ и „стварне“ тешке форме акутног панкреатитиса (80). На овај 

начин се избегава да пацијенти који су прогностички груписани у тешку форму на крају 

буду класификовани као лака форма, јер се показало да мање од 50% пацијената 

класификованих као тешка форма према Атланта критеријумима, остане у групи стварно 

тешке форме болести (79, 81). Из тог разлога се добар део истраживача (80) одлучио да, у 

периоду пре објављивања ревидиране Атланта класификације, не користи прогностичке 

факторе (Ranson, APACHE II), већ дефинише тешку форму акутног панкреатитиса као ону 

која је удружена са органском инсуфицијенцијом и/или локалним компликацијама тј. 

некрозом, псеудоцистом или апсцесом панкреаса (22). 

С друге стране, лака форма акутног панкреатитиса подразумева постојање 

минималне органске дисфункције уз враћање нарушене функције органа и одсуство 

локалних компликација (некроза, псеудоциста, апсцес) (22).  

Органска инсуфицијенција се дефинише као шок (систолни крвни притисак 

<90mmHg), плућна инсуфицијенција (PaO2≤60mmHg), бубрежна слабост (креатинин 

≥177μmol/L или ≤2mg/dL након рехидрације) и гастроинтестинално крвављење (>500 

ml/24h) (22). 

Акутна течна колекција у самом панкреасу или у његовој околини се јавља рано 

код акутног панкреатитиса као последица екстравазације, и код интерстицијског и 

некротизирајућег, а код највећег броја пацијената долази до спонтане регресије у периоду 

опоравка, док се код осталих формира псеудоциста или апсцес; увек је без зида од 

гранулационог или фиброзног ткива (22, 72, 80).  

Некроза панкреаса представља фокалну или дифузну површину неживог 

паренхима панкреаса, типично са појавом перипанкреасне масне некрозе (22).  
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Акутна псеудоциста панкреаса се јавља 4 недеље након почетка акутног 

панкреатитиса и представља колекцију обично стерилног панкреасног сока добро 

ограђену неепителизованим ткивом (фиброзно или гранулационо ткиво) (22).  

Панкреасни апсцес представља ограничену интраабдоминалну колекцију гноја, 

обично у близини панкреаса, садржи мало или нимало некротичног ткива, настаје као 

последица акутног панкреатитиса или трауме (22). Настаје обично 4 недеље након почетка 

симптома, и то инфекцијом псеудоцисте. Треба га разликовати од инфициране некрозе, јер 

је морталитет код инфициране некрозе двоструко већи (82). 
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1.8. Генетика акутног панкреатитиса 

 

Један од бројних етиолошких фактора који доводе до настанка акутног 

панкреатитиса је генски полиморфизам. Познато је да генски полиморфизам заједно са 

факторима околине значајно доприноси настанку, тежини акутног панкреатитиса и 

његовом исходу (32, 83, 84). Генске варијације бројних протеина и инфламаторних 

медијатора укључених у процес патогенезе акутног панкреатитиса су удружене са 

настанком тешке клиничке слике и лошом прогнозом (49, 55, 85, 86). 

Варијације гена који кодирају протеине укључене у патогенезу акутног 

панкреатитиса могу знатно утицати на количину, структуру и функцију кодираних 

протеина. Тако истраживања функционалних варијација гена (варијације које мењају 

функцију кодираног протеина) могу допринети бољем терапијском приступу болести са 

тежњом ка бољем исходу.  

Честе варијације у секвенци ДНК представљају полиморфизми гена. Они су за 

генетску анализу од значаја када је учесталост варијантног алела већа од 1% у укупној 

популацији (87).  

Дивљи тип алела (wild type, wt) означава онај алел који је или најчешћи, или први 

потврђен у популацији, и који кодира протеин чија се активност сматра референтном. 

Било који други тип алела који није дивљи тип (variant type, vt) је онај који се по 

структури секвенце, мада не неопходно и по активности кодираног протеина, разликује од 

референтног. 

Најчешћи облик генске варијације у хуманој популацији представљају 

полиморфизми појединачних нуклеoтида (single nucleotide polymorphisms, SNPs) (88). Код 

њих долази до промене само једног нуклеотида у секвенци молекула ДНК. Јављају се како 

у кодирајућим регионима гена, тако и у некодирајућим, и то са сличном учесталошћу 

заступљености (89). Уколико се јаве у кодирајућем региону, онда доводе до промене 

структуре, а тиме и функције кодирајућег протеина. Oни се у литератури обележавају 

јединственим „rs“ бројем (Reference SNP ID number). 

Чак и када постоји генетска основа за развој одређене болести, та болест није увек 

клинички испољена, и тај феномен објашњава се пенетрантношћу. Пенетрантност се 

дефинише као проценат особа које имају генотип који повећава ризик од развоја одређене 
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болести, а уз то испољавају клиничке знаке тј. фенотип те болести (90). Тако комплетну 

пенетрантност (100%) имају они патогени генотипови код којих сваки носилац, уколико се 

ризик на време не препозна и не предузму одговарајуће мере, развије клиничке знаке 

болести. На пенетрантност утичу тзв. ‘’cis-acting’’ елементи и ‘’trans-acting’’ елементи. 

Први представљају секвенце DNA у близини гена који регулишу генску експресију, а 

други су гени који кодирају протеине који контролишу генску експресију. Такође, на 

пенетрантност могу утицати и пол и старост.  
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1.8.1. Полиморфизам гена за панкреасне протеине 

 

Показано је да су полиморфизми бројних гена удружени са акутним (и хроничним) 

панкреатитисом, а међу њима и полиморфизми гена који кодирају панкреасне протеине 

задужене за нормално функционисање жлезде (катјонски трипсиноген, инхибитор 

панкреасног трипсина, трансмембрански регулатор спровођења код цистичне фиброзе) 

(47, 91). Катјонски трипсиноген и инхибитор панкреасног трипсина су међу првим 

протеинима панкреаса који  су истраживани на пољу генетске основе панкреатитиса (92, 

93). 
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1.8.1.1. Kатјонски трипсиноген (PRSS1) 

 

Трипсиноген је један од главних протеина панкреаса који се активира 

отцепљивањем пептидног ланца на  N-терминалном крају (94). Хидролизом трипсиногена 

настају трипсиноген активациони пептид (енгл. trypsinogen activation peptide, TAP) и 

активна ентеропептидаза – трипсин (95). У соку који панкреас лучи, могу се наћи 3 

изоформна облика проензима трипсиногена. То су  трипсиноген-1 тј. катјонски 

трипсиноген (енгл. cationic trypsinogen; PRoteaSe Serine type 1, PRSS1), који је 

најзначајнији; затим трипсиноген-2 тј. анјонски трипсиноген (PRSS2) и трипсиноген-3 тј. 

мезотрипсиноген (PRSS3) (61). Групи ензима под називом „серин протеаза“ припадају 

трипсин, химотрипсин, еластаза, каликреин и други. Они се карактеришу реактивношћу 

серина на активном месту ензима (96). Хидроксилна група активног серина је укључена у 

брзе сукцесивне кораке ацилације и деацилације, што доводи до цепања пептидне везе 

суспстрата (протеина) и симултане регенерације ензима (96). Две трећине укупног 

трипсиногена чини PRSS1, трећину PRSS2, а мање од 5% мезотрипсиноген (32). Ова три 

изоензима се разликују по својим различитим одговорима на инхибитор трипсина (97), а 

такође и по изоелектричним тачкама (98), али имају сличности, тј. хомологни су у 87% 

(94). PRSS1 и PRSS2 имају идентичан број (247) аминокиселина у свом саставу, 

укључујући 27 аминокиселина за сигнални пептид и 8 аминокиселина за активациони 

пептид (96). Такође, имају скоро идентичнну молекуларну масу: 24930 Da и 25002 Da (94). 

Мезотрипсиноген има молекуларну масу 25000 Da (96). Описује се и трипсиноген-4, који 

је мождани протеин, и уствари представља варијанту трипсиногена-3, јер је показано да је 

ген који их кодира исти, али због алтернативног сплајсинга транскрипта једног гена 

настају две  варијанте iRNK које су ткивно специфичне (99). Разлика између ових двеју 

iRNK постоји у првом егзону, и то одређује ткивну специфичност протеина, а од 2. до 5. 

егзона, који иначе кодирају активну протеазу, су идентичне; свакако сличност 

кодирајућих секвенци ове две протеазе је 99,2% (99). Две најзначајније изоформе, 

катјонски и анјонски трипсиноген, разликују се по активационим пептидима који се 

ослобађају претварањем трипсиногена у трипсин (100). Трипсин из молекула 

трипсиногена настаје одвајањем изложеног кратког пептидног ланца названог 

трипсиноген активациони пептид (TAP), и то дејством ензима ентерокиназе или другог 
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молекула трипсина (32). Активацијом трипсиногена се одваја октапептид Ala-Pro-Phe-Asp-

Asp-Asp-Asp-Lys, а код катјонског трипсиногена се уз то формира још и пентапептид Asp-

Asp-Asp-Asp-Lys (61). Том приликом настаје активни облик ензима тј. трипсин, и то: 

трипсин-1, настао од PRSS1, и трипсин-2, настао од PRSS2. Трипсин игра кључну улогу у 

процесу варења, јер као „ензим окидач“ активира све друге проензиме панкреаса (96). 

Катјонски трипсин се, пре него анјонски трипсин и мезотрипсин, доводи у везу са 

хередитарним панкреатитисом (101), али и фамилијарним и спорадичним хроничним 

панкреатитисом (102). Заправо, варијације PRSS2 и PRSS3 се не доводе у везу са 

хроничним панкреатитисом (103-105). Трипсин представља главну панкреасну протеазу  

(серин протеаза), а састављен је из два  глобуларна протеинска домена спојена једним 

бочним пептидним ланцем (50). Молекул трипсина, а самим тим и трипсиногена, има тзв. 

џеп у коме се везује калцијум, а који се налази у близини бочног пептидног ланца. У 

бочном пептидном ланцу, који се назива „петља за аутолизу“, се у позицији R122 

нормално налази аминокиселина аргинин; то је главно место за напад од стране другог 

молекула трипсина који ензимским цепањем бочног пептидног ланца доводи до 

инактивације првог молекула трипсина тзв. процесом аутолизе (32). Како је петља за 

аутолизу флексибилна, то се лако R122 приближава џепу у коме се везује калцијум, па у 

условима повишеног нивоа калцијума долази до везивања истог у поменутом џепу, што 

заклања R122 и смањује изложеност ензимском нападу  другог молекула трипсина (106, 

107). Тако калцијум игра важну улогу у стабилизацији трипсина, а не само у његовој 

секрецији, јер у ацинусним ћелијама где је ниво калцијума низак, трипсин је склон 

аутолизи, али у средини где је ниво калцијума висок (панкреасни канали и дуоденум), 

трипсин је заштићен од аутолизе (32, 108). До активације трипсиногена може довести 

дејство трипсина, тај процес се назива „аутоактивација“ трипсиногена (102). Осим тога, 

аутоактивација катјонског трипсиногена се лакше и брже одиграва него што је то случај 

код анјонског, а објашњава се различитом засићеношћу калцијум-везујућих места у 

молекулу два трипсиногена (109). Исто тако, катјонски трипсиноген је отппорнији на 

аутолизу у односу на анјонски (101). 

Функција поментих PRSS1 и PRSS2 је, у смислу протеолитичке активности, 

једнака, али ипак се сматра да је трипсин-2 мање стабилан и брже подлеже аутолизи од 

трипсина-1 у присуству већих концентрација калцијума (110), а уз то је подложнији 
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инхибицији (61). Трипсин, осим трипсиногена, активира и остале ензиме панкреаса, и још 

уз то се везује за протеазом активиране рецепторе (енгл. protease-activated receptors; 

PARs). Оба трипсина потенцијално активирају PAR-2 који се налазе на луминалној страни 

ацинусних ћелија панкреаса, епителних ћелија панкреасних канала и у цреву (61). 

Њиховом активацијом се стимулише стварање цитокина; и тако по принципу негативне 

повратне спреге, трипсин регулише секрецију егзокриног панкреаса (61).  

Када је у питању панкреасни сок код здравих, катјонски трипсиноген се у просеку 

лучи у дупло већој мери у односу на анјонски облик(111). Међутим, тај однос два главна 

облика проензима се у случају појаве обољења панкреаса (попут хроничног алкохолног 

панкреатитиса или карцинома панкреаса) смањи на око 0,45, тј. анјонског трипсиногена 

лучи се бар два пута више у односу на катјонски (111). Исто тако, студија је показала да се 

код акутног панкреатитиса количина секретованог анјонског трипсиногена увећава 50-80 

пута (61, 112), а катјонског само 15 пута (61). Наравно, овако промењен однос два ензима 

може у дијагностичком смислу да укаже на поменуту патологију панкреаса, а објашњава 

се повећаним лучењем анјонског трипсиногена.  

Резимирано, PRSS1 се у односу на PRSS2 чешће доводи у везу са настанком 

панкреатитиса (101), што се објашњава већим лучењем PRSS1 (111), већом склоношћу ка 

аутоактивацији (109) и већој отпорности на аутолизу (101). 

Гени који кодирају трипсиногене су протеаза серин гени (енгл. protease, serine; 

PRSS) (113). PRSS1 ген кодира катјонски трипсиноген, PRSS2 ген кодира анјонски 

трипсиноген, а трипсиноген-3 и трипсиноген-4, који је његова варијанта, кодира PRSS3 

ген (61). PRSS1 ген се налази на дугом краку хромозома 7 (7q35) унутар локуса за бета Т 

ћелијски рецептор (енгл. β TCR); у свом саставу има приближно 3,6 kb и 5 егзона (113, 

114).  

Варијације PRSS1 гена се доводе у везу са аутолизом и/или превременом 

активацијом трипсиногена (115, 116). Варијације које су повезане са настанком 

хередитарног панкреатитиса регулишу процесе који зависе од химотрипсина Ц (енгл. 

chymotrypsin C, CTRC): активацију и деградацију катјонског трипсиногена (117). 

Комбинацијом ова два ефекта се постиже повећана активност трипсина која се доводи у 

везу са настанком панкреатитиса (118). CTRC је ензим који контролише ниво трипсина 

створеног аутоактивацијом трипсиногена. Он смањује ниво активног трипсина 
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промовисањем деградације трипсиногена у току његове активације, али и деградацијом 

трипсина. 

У поменутом CTRC-зависном процесу, CTRC у трипсиногену раскида дипептидну 

везу Leu81-Glu82,  а трипсин Arg122-Val123; ови прекиди дипептидних веза обично воде у 

деградацију PRSS1. На тај начин, CTRC деградацијом смањује активност трипсина 

насталу аутоактивацијом трипсиногена.  

CTRC такође стимулише аутоактивацију PRSS1 цепањем дипептидне везе Phe18-

Asp19 у TAP-у и његовим скраћењем. Скраћени активациони пептид се чешће активира 

трипсином који раскида Lys23-Ile24 дипептидну везу.  

У ствари, доминантни ефекат CTRC је деградација трипсиногена. PRSS1 варијације 

удружене са класичним хередитарним панкреатитисом (као нпр. R122H, N29I, N29T, 

R122C) узрокују повећану активност трипсина блокирањем деградације трипсиногена, а 

неке PRSS1 варијације (као нпр. N29I, А16V) стимулацијом аутоактивације. 

PRSS1 ген је јако полиморфан и до сада је познато више од 30 генских варијација 

(www.uni-leipzig.de/pancreasmutation). Студија која указује на повезаност настанка 

панкреатитиса и мутације PRSS1 гена датира из 1996. године (92). Whitcomb et al.(114) су 

те године открили варијацију 365G>A (R122H) у трећем егзону PRSS1 гена и сматрали je 

узроком хередитарног панкреатитиса. Према старој номенклатури се ова варијација 

обележавала као R117H (химотрипсиноген систем бројања), а данас са R122H (бројање 

започиње од ATG почетног кодона), иако се може обележити и са HPI (119). Годину дана 

касније су Gorry et al. (120) идентификовали још једну варијацију у PRSS1 гену, и то у 

другом егзону у регији кодона 29 – 86A>T (N29I, HPII). Оба полиморфизма појединачних 

нуклеотида (SNPs) редукују природан процес инактивације трипсина (83, 84, 121). Имају 

високо изражену пенетрантност, и до 80% (101), тако да су то полиморфизми који су јако 

прихваћени када је у питању генетско тестирање код особа који показују одређену 

клиничку патологију (92).  Осим што је заступљеност 365G>A варијације већа у односу на 

полиморфизам 86A>T, кроз више истраживања се дошло до закључка да пацијенти са 

365G>A варијацијом чешће обољевају у ранијем животном добу у односу на носиоце 

86A>T, али такође, доводе и до теже форме акутног панкреатитиса (95, 122), па и да чешће 

у току лечења захтевају хируршку интервенцију (123). 



25 
 

 Утицај варијација PRSS1 на развој панкреатитиса и његов ток је различито испољен 

у различитим демографским подручјима (124-126). Према томе, и ефекат генетске основе 

на панкреатитис се разликује међу популацијама.   
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1.8.1.2. Инхибитор панкреасног трипсина (SPINK1) 

 

Познато је да и у плазми и у панкреасу постоје различити инхибитори трипсина. 

Сви они имају своју улогу у патогенези различитих облика панкреатитиса. У плазми су 

описани α2- макроглобулин и α1- антитрипсин као инхибитори протеаза, а у панкреасном 

соку главни је инхибитор панкреасног трипсина (енгл. pancreatic secretory trypsin inhibitor, 

PSTI  i.e. serine protease inhibitor Kazal type 1, SPINK1) (61). SPINK1 је инфламацијом 

индукован продукт ацинусних ћелија панкреаса (127) који специфично инхибира 

активност трипсина компетитивним блокирањем активног места трипсина (28). SPINK1 се 

може наћи и у другим ткивима, а не само у панкреасу (128-130), па и код 

панкреатектомисаних особа (131). Ово указује на то да ацинусне ћелије панкреаса нису 

једини извор инхибитора панкреасног трипсина. У ацинусним ћелијама панкреаса се 

ствара заједно са трипсиногеном, и у свом саставу има 56 аминокиселина распоређених у 

линеарни полипептидни ланац  (132). Овај пептидни ланац је молекуларне масе око 6500 и 

има три дисулфидна моста: Cys
9
-Cys

33
, Cys

16
-Cys

35
, and Cys

24
-Cys

56 
(133).  Поређења ради, 

најизраженија хомологија са грађом хумане (134) SPINK1 је код говечета (133), док је 

сличност у грађи SPINK1 код човека и свиње (135) 71% (39/56 аминокиселина), а у 

поређењу са пацовом (136) 64% (36/56 аминокиселина).  У везикулама које садрже 

трипсиноген се налази у петоструко мањој количини у односу на трипсиноген, и 

представља један од нивоа вишеструке заштите од превремене активације трипсиногена 

(95, 137). SPINK1 остварује протективну улогу у настанку панкреатитиса тако што својим 

реактивним местом служи као суспстрат за везивање трипсина, па тако спречава 

трипсином-катализовану превремену активацију трипсиногена у ацинусима и дукталном 

систему панкреаса (138). Још давне 1953. године је показано да је комплекс трипсин - 

SPINK1 привремен, те да у недостатку инхибитора трипсина тј. у вишку присутног 

трипсина, комплекс трипсин - SPINK1 може бити супстрат за трипсин (139). У овом 

случају трипсин хидролизује створену ковалентну везу, и из поменутог комплекса 

ослобађа трипсин; ово значи да је могућа дезинхибиција трипсина и поновно враћање 

функције трипсина након блокаде SPINK1-ом (139). Инхибиција трипсина расте линеарно 

са порастом концентрације SPINK1, све док се 90% активности ензима не инхибира. Па 

чак и при вишку присутног инхибитора, врло ниска активност трипсина постоји, управо 

због дисоцијације комплекса трипсин- SPINK1(96).   
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Према томе, у случају да се у панкреасу догоди превремена активација трипсина, 

20% ефекта трипсина у панкреасу може бити неутралисано (137), па се тако делом пружа 

отпор настанку панкреатитиса (115). Овакву заштиту од активности трипсина још у самим 

ацинусним ћелијама је потврдило више студија (32, 54, 84, 85). Варијације гена који 

кодира SPINK1 углавном су loss-of-function варијације, зато што доводе до смањења 

функције SPINK1. С обзиром на улогу коју има у превенцији аутодигестије панкреаса, 

сматра се да носиоци оваквих генских варијација, који су оболели од акутног 

панкреатитиса, могу имати промењену тежину клиничке слике (83, 84), углавном делујући 

као модификујући фактор на друге етиолошке факторе (140). Свакако, SPINK1 варијације 

се доводе у везу са настанком хроничног панкреатитиса (93), и то различитих етиологија – 

идиопатског, фамилијарног, тропског (93, 140-144), али се јавља и код акутног облика 

(125, 143).  SPINK1 је кодиран полиморфним геном који се налази на дугом краку 5. 

хромозома (5q32) и обухвата регион од приближно 7,5 kb , а у свом саставу има 4 егзона и 

3 интрона (145). Овај ген кодира пептид од 79 аминокиселина, од којих 23 чине сигнални 

пептид; тако да се може рећи да SPINK1 има 56 аминокиселина (93). До сада је препознато 

скоро 40 варијација овог гена (www.unileipzig.de/pancreasmutation). Његова најзапаженија 

варијација је SNP 101А>G, који заменом аденина гуанином на позицији 101 доводи до 

замене аспарагина серином у кодону 34 у егзону 3; N34S (93, 140, 146). Поређења ради, на 

овој позицији је серин нормално позициониран у пептидном ланцу  свињског SPINK1, 

који иначе не доводи до инхибиције хуманог трипсина (96). Међутим, има извештаја који 

говоре супротно, тј. да свињски (не и говеђи) SPINK1 инхибира хумани трипсин, али при 

моларном односу SPINK1према трипсину 1,5:1 , док је код човека однос инхибитора и 

трипсина 1:1 (97). Кодон 34 се налази у близини реактивног места SPINK1 (-Lys-Ile-), 

тачније 7 аминокиселина даље, тако да присуство серина у кодону 34 код човека утиче на 

функцију реактивног места SPINK1 смањењем његове функције (93). 

 Ова варијација се поготово доводи у везу са пацијентима оболелим од хроничног 

панкреатитиса, али без породичне историје болести (32). Поређења ради, код 

хередитарног панкреатитиса 80% пацијената са само једном PRSS1 варијацијом (R122H 

или N29I) ће развити панкреатитис, а код пацијената са хетерозиготном SPINK1 

варијацијом, <1% ће развити панкреатитис (32). Учесталост јављања SPINK1 варијација у 

општој популацији је висока - 2% (140). Тако је учесталост N34S варијације 0,77% (140), 
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али код оболелих од хроничног панкреатитиса у просеку 9,7% (93, 140-144). Међутим, 

идиопатски панкреатитис се одликује присутношћу ове варијације код 15-40% случајева 

(140, 146). У једној студији се код оболелих од хроничног панкреатитиса, N34S варијација 

идентификовала у 25% пацијената, али је утврђено да од асимптоматских носилаца N34S 

варијације, само 1% испољи клиничку слику панкреатитиса (140). Аутори ове студије су 

закључили да N34S варијација није довољна да сама доведе до настанка панкреатитиса, 

већ делује као модификујући фактор другим етиолошким факторима и тако спушта праг 

неопходан за настанак панкреатитиса или чини клиничку слику тежом (140). Поменута 

101А>G варијација је удружена са повишеним ризиком за акутни панкреатитис, а 

нарочито као кофактор у присуству других генетских фактора или фактора околине (32, 

54, 84, 125, 147, 148). Ипак, има студија које 101А>G полиморфизам доводе у везу са 

рекурентним акутним панкреатитисом, али не и са првим нападом акутног панкреатитиса 

(149, 150). Тако је остављена могућност размишљања да је генетска основа код 

иницијалног и рекурентног облика акутног панкреатитиса различита.  

SPINK1, било као главни узрок или кофактор у присуству других етиолошких 

фактора, утиче на клиничку слику и одређује ток којим се болест развија. Различите 

учесталости међу популацијама указују на то да поред директног генетског утицаја, и 

други фактори имају улогу у развоју панкреатитиса (124, 151-153). Да би се добила права 

слика о интеракцији SPINK1 и других узрочника, пожељно је спровођење студија на што 

већем броју популација. 
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1.8.1.3. Трансмембрански регулатор спровођења код цистичне фиброзе (CFTR) 

 

Трансмембрански регулатор спровођења код цистичне фиброзе (Cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator, CFTR) је велике масе (168 kDa)(154) панкреасни 

протеин који се налази у апикалној мембрани епителних ћелија малих проксималних 

панкреасних канала и центроацинусним ћелијама (155) и има улогу у стварању 

панкреасног сока (156). Припада подфамилији C ABC транспортера (ATP-binding cassette 

transporter subfamily C, member 7, ABCC7) (157). Састоји се од 1480 аминокиселина, од 

којих се 80% тј. 1164 аминокиселине налази интрацелуларно (154). То је 

мултифункционални протеин, који осим што служи као анјонски канал за транспорт 

хлорида и бикарбоната, такође има функцију у регулацији бројних других транспортера и 

физиолошких процеса попут егзоцитозе и ендоцитозе, експресије проинфламаторних 

цитокина и интрацелуларног pH (158). Зато његова дисфункција узрокује поремећај 

ћелијске хомеостазе (159).  

Структурално је сачињен од регулаторног „R“ домена (R domain, RD), са 200 

аминокиселина у свом саставу (160), који повезује две хомологне половине сачињене од 

трансмембранског домена (membrane spanning domains; MSD1, MSD2) који формира пору 

у мембрани и цитоплазматског нуклеотид везујућег домена (nucleotide binding domains; 

NBD1, NBD2 ) (154). Сваки MSD је сачињен од 6 хеликса, и то MSD1 од ТM1-ТМ6, а 

MSD2 од ТМ7-ТМ12 (160). Структурално је сваки MSD праћен једним NBD-ем. Први 

NBD је повезан са другим трансмембранским доменом путем R домена који је јединствена 

карактеристика CFTR, и који није заступљен код других (158). Интраћелијски домени 

(NBD1, NBD2) су одговорни за тзв. ATP-зависно отварање и затварање CFTR-a, а R домен 

за регулацију канала протеин-киназом А (PKA) (154). Притом, R домен у свом саставу има 

више потенцијалних места за фосфорилацију (12 серина и 8 треонина), тако да немају сви 

делови R домена подједнаку улогу у регулацији канала (160); показано је да посебно 4 

места (серин 660, 737, 795 и 813) имају значајнију улогу, с обзиром да се њиховом 

мутацијом значајно смањује активност канала (161). Пошто је за активност CFTR канала 

обавезна фосфорилација протеин киназом, CFTR канал се још дефинише као cAMP-ом 

активирани канал (160). За комплетну активацију CFTR канала протеин киназом А је 

неопходна протеин киназа C (PKC) фосфорилација на мултиплим местима (162, 163). 
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Отварање и затварање канала (тзв. ''gating'') зависи од интрацелуларне концентрације ATP-

a, а много мање од мембранског потенцијала (164). 

 Укратко, функционисање CFTR протеина се може објаснити протеин-киназа 

зависном фосфорилацијом  R домена која доводи до конформационих промена R домена, 

што фаворизује везивање ATP-a за NBD-е (165-167), након чега долази до стварања 

NBD1-NBD2 хетеродимера (168, 169). По стварању поменутог димера, интрацелуларне 

петље (ICL1-ICL4) које полазе са MSD-а ступају у интеракцију са NBD димером и 

променом своје позиције доводе до конформационих промена MSD-а и отварања канала 

(170, 171). Хидролиза ATP и његово одсуство доводи до дисоцијације овог димера и 

затварања канала (168, 172). 

 Код већине ABC протеина се енергија добијена везивањем и хидролизом ATP на 

NBD користи за пренос различитих супстрата кроз мембрану, за разлику од CFTR-a, који 

на јединствен начин функционише као јонски канал зависан од ATP (160). Дакле, CFTR, 

за разлику од других ABC транспортера, функционише пре као анјонски канал за 

транспорт Cl
-
 и HCO3

- 
преко апикалне мембране епителне ћелије, него као транспортер 

(173).
 
Притом је пропустљивост за хлориде пет пута већа него за бикарбонате (156).  

Укратко, велики део секретованих бикарбоната у панкреасу се преузима из 

екстрацелуларног простора преко базолатералне мембране епителне ћелије путем 

Na
+
/HCO3

- 
котранспортера. Остали део бикарбоната долази од конверзије CO2 у HCO3

- 
и

 

H
+
 (реакција катализована угљеном анхидразом).  

Тако нагомилани бикарбонати у ћелији се секретују преко апикалне мембране 

епителних ћелија панкреасног дукталног система. Веома мала количина течности богата 

хлоридима се секретује од стране ацинусних ћелија. У проксималном дукталном систему 

панкреаса (у близини ацинусних ћелија) секреција HCO3
-  

се одвија преко
 
SLC26A6 Cl

-
-

HCO3
-
 транспортера. Услед секреције HCO3

-
 и апсорпције Cl

-
, концентрација Cl

-
 опада, а 

HCO3
-
 расте како панкреасни сок пролази кроз дуктални систем. У дисталним дуктусима 

где је концентрација HCO3
- 
висока, секреција HCO3

-
 се одвија преко CFTR протеина (174, 

175).  

 Када се CFTR канал отвори, анјони се крећу дуж електрохемијског градијента и 

максимална концентрација HCO3
- 

која се може постићи у лумену панкреасног канала је 

140-150 mM (175). CFTR протеин се иначе налази на апикалној мембрани секреторних 
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епителних ћелија (176), па тако, осим у панкреасу, може се наћи и у епителним ћелијама 

дисајних путева, црева, билијарног стабла, мушког репродуктивног тракта (vas deferens), 

пљувачним и знојним жлездама (156). CFTR протеин се може наћи и у неепителним 

ћелијама, тј. у ћелијама глатког мишића (177, 178), миоцитима срчаног мишића (179, 180), 

макрофагима (181) и еритроцитима (182, 183).  

У егзокрином панкреасу CFTR протеин транспортује бикарбонате из епителне 

ћелије панкреасног канала у лумен канала, а бикарбонати осмотским путем за собом 

повлаче воду и тако повећавају волумен панкреасног сока. На тај начин поменута 

епителна ћелија панкреаса секретује алкални панкреасни сок богат бикарбонатима, који 

испира проензиме панкреаса кроз канал у дуоденум и тако спречава њихову активацију у 

самом панкреасу. Наравно, што је већи волумен панкреасног сока тј. већа секреција 

бикарбоната, то ће и проток панкреасног сока бити већи и проензими се неће задржавати у 

каналима панкреаса (174, 184, 185). Када је функција CFTR смањена или недостаје, 

волумен излученог панкреасног сока ће бити редукован, а вискозитет повећан; панкреасни 

канал ће бити склонији опструкцији, те ће се задржани проензими у панкреасном каналу 

превремено активирати и проузроковати дигестију панкреаса тј. настанак панкреатитиса 

(174, 185). Уз то,  с обзиром да је CFTR одговоран за секрецију бикарбоната, има кључну 

улогу у смањењу киселости тј. вредности pH излученог панкреасног сока. Студије 

показују да би повећана екстрацелуларна киселост могла довести до настанка и повећања 

тежине акутног панкреатитиса кроз превремену активацију зимогена (186). У току 

нормалне секреције панкреаса се са зимогенима из ацинусних ћелија ослобађају и протони 

(H
+
) (186). Смањена секреција бикарбоната у лумен канала смањењем функције CFTR 

канала, па самим тиме и смањеном алкалинизацијом, може генерисати развој 

панкреатитис,а пошто губитак интегритета тесних интерћелијских веза омогућава 

пролазак панкреасних ензима у интерстицијум (185). Такође, смањена вредност pH у 

лумену панкреасног канала је удружена са аутоактивацијом трипсиногена у трипсин, а 

онда и аутодигестијом панкреаса (185). Присуство активног трипсина у лумену 

панкреасног канала додатно доводи до смањења секреције бикарбоната у лумен канала 

инхибицијом CFTR-а и других анјон транспортера (нпр. SLC26) преко протеиназом-

активираног рецептора 2 (proteinase-activated receptor 2, PAR-2) (187). 
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CFTR протеин је кодиран геном који се налази на дугом краку хромозома 7 (q31-

q32). Ген је сачињен од 250 000 базних парова DNK и садржи 27 егзона (157, 158, 188). 

Идентификован  је 1989. године (189-191). 

 CFTR ген је изузетно полиморфан, са више од 2000 варијација описаних до сад 

(www.genet.sickkids.on.ca/cftr) (185, 192, 193). Неке од њих могу изазвати промену 

структуре, функције или експресије протеина, а тиме и довести до различитих болести 

ткива у којима се налази CFTR протеин. За многе од варијација CFTR гена ефекат на 

експресију гена и функцију CFTR протеина и дан данас није познат.  

Према молекуларном дефекту и фенотипским консеквенцама, CFTR варијације су 

оригинално класификоване у 5 класа и то је тзв. традиционални 5-класни систем (194). За 

класе I-III се сматра да дају тешке, а класе IV-V су удружене са блажим фенотипским 

консеквенцама. Студије су показале значајну корелацију класа I-III са инсуфицијенцијом 

егзокриног панкреаса (pancreatic insufficiency, PI), тј. са обољењем код кога панкреас  не 

може сам да вари храну, већ је потребна суплементација ензимима паннкреаса (195, 196). 

Класе IV-V су удружене са фенотипом суфицијентног панкреаса (pancreatic sufficiency, 

PS), тј. панкреаса који има довољно резерве егзокриног панкреаса да сам вари храну, без 

потребе за суплементацијом панкреасних ензима (195, 196). Показано је да су пацијенти са 

генотипом удруженим са благим фенотипским манифестацијама (PS) у већем ризику за 

развој панкреатитиса, у односу на генотип који доводи до умерено-тешких промена 

фенотипа (PI). То се објашњава тиме да се на терену инсуфицијентног панкреаса тј. 

недостатка ацинуса панкреаса који су неопходни за развој панкреатитиса, симптоматски 

панкреатитис не може ни развити, или се ретко развија (197). Касније је предложена и VI 

класа мутација, и оне су у вези са појавом тешких функционалних и фенотипских 

консеквенци (157, 185).   

CFTR ген кодира CFTR протеин, који се из Голџијевог апарата транспортује до 

ћелијске мембране где испољава своју функцију. На путу стварања функциионалног CFTR 

протеина може доћи до различитих грешака, које ће за последицу имати недостатак или 

смањену функцију протеина. CFTR варијације различитим механизмима утичу на 

функцију CFTR протеина, доводећи до дефектне синтезе протеина (смањена или 

недостаје), поремећаја обраде и преноса новоформираног протеина до ћелијске мембране, 
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поремећаја регулације протеина, поремећаја спровођења јона и нестабилности протеина 

(198).  

 

Табела 2. Приказ механизама дисфункције CFTR протеина према класама варијација 

I класа 
Изазива најтеже последице. Узрокује комплетан недостатак CFTR протеина, 

јер се исти не синтетише (157, 158, 198). 

II класа 
Ствара се незрео CFTR протеин који се на путу ка ћелијској мембрани у 

највећој мери деградира (157, 158, 198). 

III класа 

Ствара довољне количине протеина у ћелијској мембрани, али постоји 

поремећај активације и регулације (тзв. „gatinga“) канала, па канал не 

функционише, тј. не одговара на стимулацију cAMP и ATP (157, 158, 198).  

IV класа 
Резултује присутним CFTR протеином у ћелијској мембрани који реагује на 

стимулусе, али генерише смањен проток Cl
- 
(157, 158, 198). 

V класа 

Резултује парцијално дефектном синтезом и обрадом CFTR протеина (157, 

158, 198), па према томе смањеном количином функционалног протеина 

(193). 

 

VI класа 

Одликује се смањеном стабилношћу CFTR протеина или смањеним 

спровођењем јона (осим Cl
-
 ) (157, 158, 198). 

 

 

Овакав приступ класификационог система пружа увид у различите механизме 

дисфункције CFTR протеина. На тај начин је могуће разматрати и циљану терапију 

пацијената носилаца поменутих варијација.  

Тако, на пример, они из I класе би се можда могли лечити заменом гена тј. 

техникама генске терапије (198), супресијом стоп кодона увођењем аминогликозида у 

терапију (која опет временски мора бити ограничена због нефротоксичности и 

ототоксичности) (199), као и коришћењем аталурена (PTC 124) (200, 201). Терапија за 

варијације из II класе би захтевала фармаколошке методе за повећање нивоа 

функционалног протеина на ћелијској мембрани супресијом деградационог процеса 

протеина. Овде бисмо „коректорима“ означили једињења која повећавају ниво протеина 
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на ћелијској мембрани (158). Такви су нпр. VX-809 (158), инхибитори типа 5 

фосфодиестеразе (PDE5) (силденафил) (202), натријум-4-фенилбутират (4-PBA) (203).  

Терапија код III и IV класе би захтевала повећану активацију функционалног 

протеина на ћелијској мембрани уз потенцирање бољег „gatinga“ CFTR канала; таква 

једињења се називају „потенцијатори“ (158), као што су нпр. VX-770 (204, 205), NS004 

(206), генистеин (206), флоксин (207), Gpact-11 (208).  

Терапија код V и VI класе подразумева повећање iRNK и повећање активности 

CFTR протеина. Корисним би се могли показати 4-PBA (203, 209, 210), милринон или 

генистеин (206, 211).  

Овакав традиционални класификациони систем се одликује недостацима (212). 

Прво, молекуларне промене различитих варијација унутар исте класе (а нарочито важи за 

IV и V класу) могу имати варијабилне функционалне консеквенце. Друго, варијације могу 

имати преклапајуће молекуларне дефекте који се могу приписати више од једној класи. 

Треће, молекуларне консеквенце ретких CFTR варијација су непознате или се не могу 

предвидети.  

Да би се превазишли недостаци традиционалне класификације CFTR варијација у 6 

класа и да би се омогућила процена ризика настанка панкреатитиса код носилаца CFTR 

варијација, креиран је нови скор систем, тзв. Pancreatic Insufficiency Prevalence scoring 

system (PIP скор), који на основу функционалне тежине разврстава варијације у лаке тј. 

благе (<0,25) и тешке (>0,25) (197). Нови класификациони PIP скор је заснован на: 1) 

добро постављеној корелацији између тежине CFTR варијације и функције егзокриног 

панкреаса; 2) додељивању доминантног фенотипског ефекта блажој од две варијације 

(због веће панкреасне ацинусне резерве) и 3) доступности базе података са великим 

бројем пацијената са цистичном фиброзом и строго дефинисаним постављеним 

дијагнозама и одређеним статусом егзокриног панкреаса (185). 

PIP скор за одређену CFTR варијацију се израчунава на основу односа броја 

пацијената са PI који су носиоци те варијације и свих пацијената (PI и PS) носилаца исте 

варијације (хомозигота или хетерозигота) у комбинацији са варијацијама за које се зна да 

дају тешке консеквенце (185). 
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Због очуване ацинусне резерве, пацијенти који према PIP скору носе благу CFTR 

варијацију, имају 71% већу шансу да развију симптоматски панкреатитис од оних који су 

носиоци тешке варијације (197). 

Поред осталих, често испитиване варијације CFTR гена су полиморфизми 

појединачних нуклеотида (SNPs): 350G>A (rs78655421, R117H), 1408G>A (rs213950, 

M470V), и IVS8 poly-T (rs1805177, 5T/7T/9T алел). 

R117H (Arg117His) варијација подразумева промену гуанина аденином (350G>А) у 

егзону 4 CFTR гена, што последично доводи до замене аргинина хистидином у позицији 

117 тј. у првој екстрацелуларној вијузи (ЕCL1) између првог и другог сегмента 

трансмембранског домена CFTR протеина (213-216). Sheppard је са својим сарадницима 

1993. године први показао да R117H изазива смањену спроводљивост CFTR канала, и то 

смањењем количине канала, њихове спроводљивости и просечног времена за које су 

отворени (213, 216). У истом истраживању је показано да је, у присуству варијантног 

CFTR алела, у поређењу са дивљим типом, вероватноћа да је канал у отвореном стању за 

око 70% мања (213). Дакле, R117H кодира парцијално функционалан протеин. Припада 

класи IV са PIP скором 0,04 (185). Међутим, постоје истраживања која указују да 

функционалном дефициту R117H-CFTR протеина доприноси много више поремећај 

„gatinga“ канала, а мање поремећај спроводљивости, што их наводи да R117H сврстају у 

III класу варијација (216). Сматрано је да је поремећај „gatinga“ канала у вези са 

контролом од стране NBDs-a (217), међутим показано је да у присуству R117H на 

контролу „gatinga“ канала доминантно утиче промена у MSD (216).   

M470V полиморфизам у егзону 10 CFTR гена утиче на кодирање дела првог NBD-a 

CFTR протеина, па тако испољава утицај на функцију поменутог протеина (218-220). 

М470 алел у односу на V470 омогућава већу функцију CFTR канала повећаним бројем 

канала, већом вероватноћом да канал буде отворен или комбинацијом оба (218). Показано 

је да М470 алел узрокује успорену матурацију CFTR протеина, али повећава вероватноћу 

за скоро 2 пута да CFTR канал буде отворен, те тако утиче на отварање и затварање канала 

(218). Иста студија је утврдила да је активност М470 CFTR канала у транспорту јона 1,7 

пута већа у односу на V470 CFTR протеин, те да успорена матурација до које доводи 

М470 алел нема компензаторни ефекат (218). Без обзира на разлику у функцији CFTR 

протеина до које може довести M470V полиморфизам, до сада нема извештаја који би 
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могли директно довести у везу одређена клиничка стања са M470V полиморфизмом, већ 

искључиво у комбинацији са другим полиморфизмима где би се могао испољити 

синергистички ефекат (221-223). У близини политиминске секвенце (IVS8 poly-T) у 

интрону 8 CFTR гена, а која испољава полиморфизам, налази се преко 120 полиморфних 

локуса (218, 224). Неки од тих алела су са високом учесталошћу заступљени у општој 

популацији, а међу њима се могу издвојити M470V и (TG)m  (225, 226). С обзиром да 

IVS8 poly-T варијација утиче на исецање егзона 9 CFTR гена током процеса 

транскрипције, спроведеном студијом од стране Cuppens et al. (218), се дошло до закључка 

да и други генски локуси, осим Tn, могу утицати на исецање егзона 9 током 

транскрипције. Чињеница је да се Т5 алел може наћи и у популацији здравих, а не само 

оболелих од одређене болести, што указује да ову варијацију одликује парцијална 

пенетрантност (227). Иако се о утицају (TG)m на пенетрантност Т5 алела зна много више, 

тј. да већи број понављања TG омогућава знатније исецање егзона 9 у процесу 

транскрипције, студијом Cuppens et al. (218) је такође показано да, у комбинацији са (TG)m 

и Tn у оквиру хаплотипа, М470V може испољити улогу у парцијалној пенетрантности Tn 

локуса (218). 

IVS8 poly-T је једна од најчешће испитиваних CFTR варијација. Представља 

секвенцу од 5, 7 или 9 нуклеотида тимина (Т) у интрону 8 CFTR гена, тј. на споју интрон 8 

- егзон 9. У зависности од броја тимина у поменутој секвенци, може се јавити делеција 

егзона 9 у транскрипту CFTR гена (егзон 9
- 
транскрипти). Показано је да егзон 9 кодира 

21% аминотерминалног краја NBD1, те да је значајан за функцију CFTR (190). Што је број 

тимина мањи, тј. poly-T тракт краћи, то је вероватноћа за делецију егзона 9 већа (228). 

Делеција егзона 9 ће резултовати смањеном функцијом CFTR протеина услед недостатка 

21% аминотерминалног дела NBD1 (218, 229, 230).   С обзиром на значај NBD1 у gating-у 

CFTR канала, јасно је зашто је бројним студијама је показано да је CFTR протеин 

ефикаснији што је  poly-T секвенца дужа (214, 227, 228, 231, 232). 

На споју интрон 8 - егзон 9 је идентификовано и понављање динуклеотида TG, и то 

10-12 понављања (198). То понављање динуклеотида TG директно утиче на транскрипцију 

егзона 9 независно од Тn локуса по студији коју су извели Cuppens et al. (218), и то тако да 

већи број понављања TG омогућава знатније исецање егзона 9. Тако је показано да у 

присуству Т7 алела количина CFTR транскрипата којима недостаје егзон 9 је 2,8 пута већа 
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код алела (TG)11 и 6 пута код алела (TG)12, у поређењу са алелом (TG)10 (218). Niksic et 

al. су својом студијом (233) утврдили да (TG)m директно не утиче на ексклузију егзона 9 

независно од Tn локуса, већ да он модулира транскрипцију егзона 9 када је активиран Tn 

локусом, и то искључиво у присуству 5Т алела; и то тако да је степен делеције егзона 9 

директно пропорционалан броју понављања TG парова, а обрнуто пропорционалан 

дужини poly T секвенце . Због утицаја других варијација у близини Тn локуса, укључујући 

(TG)m, M470V и R117H,  на његову пенетрантност,  5T варијација се одликује парцијалном 

пенетрантношћу(218). IVS8 5T ima PIP skor 0,25 и припада благим мутацијама (185). 

Показан је утицај IVS8 poly T алела тј. дужине политимидинског тракта у интрону 

8 код индивидуа са R117H варијацијом (234), стога би их требало истовремено тестирати 

(214). Показано је да R117H у комбинацији са IVS8 7T формира нормалан ниво 

парцијално функционалног протеина, док у комбинацији са IVS8 5T формира смањен број 

CFTR протеина пуне дужине (198). У првом случају доводи до блаже форме цистичне 

фиброзе, а у другом до тешке форме. 
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1.8.2. Полиморфизам гена за факторе некрозе тумора 

 

Фактори некрозе тумора спадају у цитокине, тј. мале протеине које секретују 

ћелије у стресу или током оштећења, а притом имају улогу у интеракцији и комуникацији 

ћелија (66, 235). У нивоу стварања фактора некрозе тумора постоје интериндивидуалне 

разлике (236), при чему до 60% варијабилности у продукцији фактора некрозе тумора код 

различитих особа може бити генетски одређено (237). С обзиром на значај цитокина у 

инфламаторном одговору код акутног панкреатитиса, функционални полиморфизми 

кодирајућих гена могу допринети тежини и еволуцији запаљенског процеса у панкреасу 

(238). TNF-α и TNF-β, као проинфламаторни цитокини, имају важну улогу у локалном и 

системском инфламаторном одговору како у почетном стадијуму акутног панкреатитиса, 

тако и у развоју тешке форме (239). Они представљају потентне медијаторе имуног 

одговора и имају улогу у стимулацији стварања других цитокина, као што су 

интерлеукини 6 и 8 (IL-6, IL-8), такође значајни у инфламаторном одговору (240, 241).  
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1.8.2.1.  Полиморфизам гена за фактор некрозе тумора α (TNF-α) 

 

TNF-α („кахектин“, енгл. cachectin) је проинфламаторни цитокин кога стварају 

макрофаги, мастоцити, NK ћелије и сензитивни неурони (235). Прво истраживање које се 

односи на фактор некрозе тумора је спроведено 1975. године од стране Carswell et al. (242) 

када су пронашли да у серуму миша инфицираног бацилом Calmette--Guerin (BCG) 

постоји супстанца (TNF-α) која својим цитотоксичним ефектом доводи до хеморагијске 

некрозе тумора као ендотоксин, па је тако и добио име. Иначе је идентичан молекулу 

кахектина који се доводи у везу са кахексијом (243). Има бројне биолошке улоге (ћелијска 

диференцијација, пролиферација, апоптоза, бројни одговори на стрес и повреду, итд.), а 

доводи се у везу са започињањем септичног шока (243). Oд свих цитокина (монокина) које 

стварају и којима утичу на имуни одговор, макрофаги у највећој количини стварају TNF-α 

(244). То је негликозилирани протеин, ствара се у форми пропетида који у свом саставу 

има 233 аминокиселине, али је улога овог пропетида још увек нејасна (244, 245). Првих 76 

аминокиселина чини сигнални пептид, чијим одвајањем настаје зрела форма TNF-α који у 

свом пептидном ланцу има 157 аминокиселина (244, 245) и укупне је масе 17,3 kDа (245). 

Макрофаги не производе TNF-α под нормалним условима и нема га у виду депоа, већ се 

њихова синтеза  одвија de novo, након што се моноцити активирају одређеним 

стимулусима (244). Ова биосинтеза TNF-α је регулисана на више нивоа (244, 246-249), 

мада се чини да је главна контрола продукције на посттранскрипционом нивоу (250).  

Своје ефекте TNF-α остварује везивањем за плазма мембранске рецепторе. Ови 

рецептори су протеини молекулске тежине око 300 kDа (251), и састављени су од 

различитих субјединица (252), при чему везујућа субјединица рецептора има молекулску 

тежину од приближно 75 kDа (252-255). Након интеракције TNF-α са рецептором, 

започињу биолошки ефекти који код неких ћелија доводе до инхибиције раста и ћелијске 

смрти (вероватно само код туморских), а код других, као што су фибробласти, до 

стимулације раста (вероватно као физиолошка улога TNF-α код нормалних ћелија) (256, 

257). У суштини, најчешћи ефекти који се доводе у везу са TNF-α су катаболички и 

инфламаторни (244). Пошто му се рецептори налазе на многим местима у организму, 

ефекти TNF-α уочени су и испитани на бројним ткивима (256, 258).  
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TNF-α доводи до хеморагијске некрозе одређених тумора различитим ефектима на 

васкуларни ендотел, промовишући стање шока (244). Уз то, у патогенези ендотоксичног 

шока као главни медијатор утиче на адхезију за ендотел и активацију неутрофила (244, 

259, 260-263). Тиме доводи до маргинације неутрофила и изласка из интраваскуларног 

простора и оштећења ткива (244). Уз све ово, TNF-α појачава активност неутрофила у 

борби против инфективних агенаса (264), стимулише фагоцитозу (262), појачава 

експресију комплементарних рецептора на неутрофилима и тако доприноси присуству 

неутрофила на месту запаљења у борби против инфекције (265). Поменути хемотаксички 

ефекат TNF-α има и на моноците, па регрутујући фагоцитне ћелије из васкуларног 

компартмана и активирајући их, помаже у борби против различитих штетних агенаса (266, 

267). Директним ефектом на Т лимфоците појачава имуни одговор (268), а такође 

испољава цитотоксичност усмерену према лимфоцитима (269, 270). Тако својим утицајем 

на функционисање B и T лимфоцита, може довести до прогресије хематопоезних 

малигнитета (271). 

Ефекат TNF-α на адипоците (272, 273) оправдава стари назив „кахектин“, јер 

својим утицајем на метаболизам масних ћелија ослобађа енергију неопходну за имуни 

одговор код акутних болести (244). Свој утицај на мишићне ћелије остварује као 

медијатор, индиректним ефектом кроз катаболизам протеина (274, 275), али и кроз 

смањење трансмембранског потенцијала мишићних ћелија у стању шока (244, 276). Што 

се тиче утицаја на јетру, TNF-α је хепатотоксичан (277). Он је укључен у акутној фази 

имуног одговора организма на различите токсичне агенсе, па тако доводи до смањене 

синтезе албумина и повећане синтезе фибриногена (278), притом је укупна синтеза  

протеина у јетри супримирана кахектином (279).  

У гастроинтестиналном тракту се концентрише 10% од укупног TNF-α који се 

системски примени (258), притом изазива некрозу у регији цекума (280, 281). Уз то, 

успорава пражњење желуца и доприноси лошијем функционисању гастроинтестиналног 

тракта (281). С обзиром да се TNF-α може стварати у централном нервном систему (282, 

283) и да пролази хематоенцефалну баријеру (258), овај протеин изазива пирогени одговор 

(275, 284) директним дејством на хипоталамус или ослобађањем IL-1 (244). Када је кожа у 

питању, показано је да се 30% интравенски датог TNF-α накупља у кожи (258), и да TNF-

α, као и TNF-β, индукују инфламацију у кожи (285, 286). 
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Значај TNF-α се огледа и у патогенези ендотоксичног шока (287, 288). У 

експерименталним условима, код пацова и паса могуће је убризгавањем TNF-α довести до 

хипотензије, тахипнеје, метаболичке ацидозе, хемоконцентрације и мултиплог органског 

оштећења (280, 289, 290). 

Своју главну улогу TNF-α остварује у инфламацији, изазивању бола и ћелијској 

смрти (235). Утврђено је да је он врло моћан имуномодулатор и први медијатор имуног 

одговора, а да остварује своју улогу код многих запаљенских, инфективних и имуних 

болести (244). То је протеин који доводи до оштећења туморских ћелија показујући 

цитотоксичну и цитостатичку активност, без ефекта на нормалне ћелије (245). До његове 

експресије доводе бактеријски липополисахариди, митогени и вируси, а продукција је 

регулисана процесом транскрипције и посттранскрипционо (250, 291-295).  

Акутни панкреатитис се у почетку јавља као интерстицијумски едематозни 

панкреатитис, који се у даљем току болести може компликовати локалним и системским 

компликацијама, па се тако могу разликовати лака и тешка форма болести. Mеханизми 

који доводе до тога да болест прогредира у тешку форму су мање познати. Ипак, зна се да 

највећу улогу у томе имају цитокини и оксидативни стрес, као главне компоненте 

патофизиолошких механизама системског инфламаторног одговора (67, 296). 

Оксидативни стрес се дефинише као поремећај баланса про-оксиданата и антиоксиданата 

у корист првих (297). Оксидативни стрес и проинфламаторни цитокини (попут TNF-α) су 

окидачи за заједнички сигнални пут који води у амплификацију неконтроллисане 

инфламаторне каскаде, углавном кроз активацију NF-kβ и протеин киназа које се 

активирају митогенима (енгл. mitogen-activated protein kinases, MAPK) (67). Истраживања 

на тему цитокина почињу 1998. године када је Rinderknecht са својим сарадницима 

предложио хипотезу да се ефекти на удаљеним органима јављају након оштећења 

панкреаса и последичног отпуштања инфламаторних медијатора од стране активираних 

имуних ћелија (298). Уствари, мултиорганско оштећење се јавља код акутног 

панкреатитиса  слично као код трауме, опекотина, сепсе итд, где нема ослобађања 

панкреасних ензима (67). У свему овоме активирани леукоцити имају кључну улогу у 

претварању локалног запаљења у системско (299, 300). Нормална функција леукоцита, а 

пре свега неутрофила, јесте фагоцитоза и уклањање токсичних агенаса на месту локалног 

запаљења (298). У раној фази инфламације панкреаса доминирају неутрофили, који након 
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дигестије фагоцитованог материјала, због кратког полуживота, доживљавају ћелијску 

смрт (298). У каснијој фази, циркулацијом на место оштећења панкреаса стижу моноцити 

који буду активирани у макрофаге, и они ту остају дуже (298). Макрофаги, као и 

неутрофили, имају хидролитичке ензиме. Они секретују проинфламаторне медијаторе (IL-

1, IL-6, TNF-α), као и различите друге супстанце, између осталог протеазе, ткивни фактор 

који доводи до стварања тромба, фактор активације тромбоцита (енгл. platelet activating 

factor, PAF)  итд. (298, 299). Када је количина материјала (мртве ћелије, бактерије итд.) 

толико велика да се јавља енормна активација неутрофила и макрофага, па они 

неконтролисано секретују велике количине поменутих супстанци и кисеоничких 

слободних радикала у екстрацелуларни простор, тада се јавља додатно оштећење здравог 

ткива, што појачава инфламацију и отвара зачарани круг који локално запаљење претвара 

у системско (298). Важно је поменути да је од свих ензима које луче неутрофили, 

најдеструктивнији еластаза, која оштећује крвне судове доводећи до лезије еластичног 

слоја малих крвних судова, што доводи до хеморагије и тромбозе (298). Када је у питању 

значај панкреасних  ензима трипсина и фосфолипазе А2  у доприносу системским 

компликацијама, они изазивају редом дисеминовану интраваскуларну коагулацију (енгл. 

disseminated  intravascular coagulation, DIC) (301) и оштећење ендотела плућа (302).  

Резимирано, активирани леукоцити су главни извор цитокина на почетку акутног 

панкреатитиса, а потом су то макрофаги, који су одговорни за амплификовање 

инфламаторне каскаде, с обзиром да када се једном створи неки цитокин, он индукује 

своју експресију, али и експресију других цитокина (66). То је случај са интерлеукином-1β 

(IL-1β) и TNF-α, пошто они започињу и пропагирају системски инфламаторни одговор 

(енгл. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) (66, 67, 303).  TNF-α доприноси 

SIRS-у изазивањем повишене телесне температуре (284), поспаности, стања шока (304), 

леукопеније, индукцијом синтезе простагландина и колагеназе (286), инхибицијом 

липопротеинске липазе (305) и повећаном синтезом протеина акутне фазе у јетри (278). О 

значају TNF-α у SIRS-у говоре студије изведене на животињама у стању шока, а које 

показују да се специфичном инхибицијом активности TNF-α смањује морталитет (305, 

306).  

Неколико студија је показало да код пацијената са SIRS-ом постоји позитивна 

корелација пораста нивоа циркулишућег TNF-α са тежином болести (303). Заправо, TNF-α 
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доводи до вазодилатације, повећава микроваскуларну пермеабилност, активира леукоците, 

индукује ослобађање других цитокина и експресију ћелијских адхезивних молекула, па 

тако пропагира инфламаторну каскаду (67). Показано је да са почетком акутног 

панкреатитиса долази до повећане експресије гена који кодира TNF-α и повећања 

количине TNF-α (307) у панкреасу више него у серуму, али и да пораст нивоа TNF-α у 

ткиву и серуму корелира директно са тежином акутног панкреатитиса (308). Осим тога, 

продукција TNF-α је повезана и са експресијом гена који кодира рецепторе за TNF-α (66). 

Ови солубилни рецептори за TNF-α (TNF-α R-I, TNF-α R-II или другачије названи 

sTNFR55 и sTNFR75) се продукују и отпуштају у циркулацију у раном стадијуму болести 

истовремено са порастом нивоа TNF-α у серуму (309, 310). TNF-α је у серуму углавном 

везан за специфичне протеине, а пораст концентрације TNF-α R-I сугерише да би они 

могли бити протеини за које се везује TNF-α (310). Ако бисмо пратили степен продукције 

TNF-α током инфламације, онда бисмо мерили не само слободан TNF-α у серуму, већ 

укупни (слободан + везани за TNF-α R-I) (311). Концентрација солубилних  TNF-α 

рецептора у серуму корелира са тежином клиничке слике акутног панкреатитиса, с 

обзиром да је она већа код пацијената са мултиплом органском инсуфицијенцијом (312). 

TNF-α се ствара у различитим ткивима у току акутног панкреатитиса, прво у панкреасу, а 

неколико сати након пораста нивоа TNF-α у панкреасу, и у осталим органима који у току 

болести могу развити органску дисфункцију (308, 313), а најчешће у плућима, јетри и 

слезини (313, 314). Међутим, главни извор у почетку су леукоцити у запаљенском 

инфилтрату ткива панкреаса (66). Треба рећи да су количине TNF-α у ткиву панкреаса 

неколико пута веће у односу на ниво TNF-α у серуму, па да су тако велике количине 

токсичне за ћелије панкреаса (66). Овако велику продукцију TNF-α у панкреасу, а 

понајвише су за то касније одговорни макрофаги, потврђује чињеница до које су дошли 

Grewal et al., да се неколико пута већа концентрација TNF-α налази у портној вени, него у 

системској циркулацији (307). Истом студијом (307) се дошло до закључка да је мања 

концентрација TNF-α у серуму узетом из хепатичних вена и феморалне артерије, него из 

портне вене, што указује на деградацију TNF-α у јетри; па би јетра могла бити орган који 

штити организам у току акутног панкреатитиса од мултипле органске инсуфицијенције. 

Велика концентрација TNF-α у панкреасу током акутног панкреатитиса доводи до 

апоптозе ацинусних ћелија (66), и тако утиче на тежину болести. Ово доказују и 
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експерименталне студије на животињама са акутним панкреатитисом лишеним TNF-α 

рецептора, где је уочена редукција апоптозе ацинусних ћелија (313, 315). О значају TNF-α 

за SIRS код акутног панкреатитиса, говори студија у којој је код нокаут мишева лишених 

TNF-α рецептора смртност смањена код акутног некротизујућег панкреатитиса због 

умањеног системског имуног одговора, али без утицаја на тежину панкреатитиса (316). 

Исто тако, показано је да је концентрација TNF-α (али и IL-6 и IL-8) већа код пацијената 

са акутним панкреатитисом који имају системске компликације у односу на оне који их 

немају, што сугерише на значај који ови проинфламаторни медијатори имају, не само у 

сепси, већ и у патофизиолошким процесима у акутном панкреатитису (317). Слично је 

показано студијом која је испитивала утицај TNF-α на патофизиолошке процесе код 

акутног панкреатитиса, а утврдила је да степен инфламације индукован са TNF-α корелира 

са тежином акутног панкреатитиса (309). Као један од фактора ризика за повишен 

морталитет код пацијената са тешком формом акутног панкреатитиса се наводи гојазност 

(318). Иначе, гојазност се доводи у везу са повећаном концентрацијом TNF-α у серуму и 

ткивима (319).         

Као проинфламаторни цитокин, TNF-α игра важну улогу на почетку развоја 

панкреатитиса, што потврђују студије које су доказале повећану експресију TNF-α у 

панкреасу већ на самом почетку експериментално изазваног панкреатитиса (308, 320, 321). 

Као један од првих цитокина који започиње запаљенску каскаду (65) и амплификује 

инфламаторни одговор (66),  TNF-α утиче на локални и системски инфламаторни одговор 

организма, па на тај начин утиче на тежину и еволуцију инфламаторног одговора (238). 

Значај TNF-α у инфламаторном одговору показује ефекат антагониста TNF-α који доводе 

до смањења локалног запаљења панкреаса (320, 322), али и смањења морталитета код 

тешке системске болести услед експериментално изазваног акутног панкреатитиса (323). 

Показано је, такође, да блокадом фактора некрозе тумора долази до смањења продукције 

проинфламаторних цитокина, па самим тим и тежине панкреатитиса, што доводи до бољег 

преживљавања и смањења смртности, а с друге стране указује на функцију TNF-α као 

амплификујућег фактора инфламације који повећава експресију осталих цитокина (323). 

Утврђено је да развоју мултипле органске инсуфицијенције и тешкој форми 

акутног панкреатитиса претходи пораст серумских концентрација TNF-α (324). На 

експресију TNF-α највише утичу полиморфизми TNF-α гена који кодира TNF-α (325), али 
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је показано и да TNF-β ген са својим полиморфизмом TNF-β 252G>А  може утицати на 

ниво секретованог TNF-α (326, 327). Према томе, полиморфизми TNF-α гена могу имати 

утицаја на ток и исход тешке форме настале болести (328).  

Ген који кодира TNF-α се налази унутар III класе региона главног 

хистокомпатибилног комплекса (енгл. Mayor Histocompatibility Complex, MHC) на 

хромозому 21.3 (329). Хумани MHC се налази на кратком краку 6. хромозома, између 

p21.1 и p21.3 (329). TNF-α ген је дужине 1585 bp (245), и ради се о региону који је веома 

полиморфан (330). Показано је да 2 највише проучавана полиморфизма у региону 

промотера TNF-α гена могу утицати на стварање TNF-α (325, 331), уједно се сматрају 

најзначајнијим полиморфизмима и најчешће довођеним у везу са настанком 

панкреатитиса (332). Wilson et al. су открили значај полиморфизма TNF-α -308G>A (331, 

333), а другом студијом коју су спровели D'Alfonso et al., показан је значај TNF-α -

238G>A(325).  

TNF-α -308G>A полиморфизам дефинише две варијације променом гуанина у 

аденин на позицији -308, и то чешћи облик TNF-α-308G и варијантни облик TNF-α -308A 

(331). Мање заступљени полиморфизам TNF-α-308A директно регулише TNF-α ген и 

повећава транскрипцију, па је тако удружен са фенотипом где је повећана продукција 

TNF-α (334). Познато је да је полиморфизам TNF-α-308A директан и два пута снажнији 

активатор транскрипције него што је то TNF-α-308G (334, 335), резултујући повишеним 

нивоом TNF-α (53). Мада, постоји студија која не дели овај став и чији је закључак да је 

степен транскрипције и продукције TNF-α подједнак у случају дивљег и варијантног типа 

алела (336). Ипак, полиморфизам TNF-α-308A се доводи у везу са тежим обликом 

инфективних болести маларије (337), мукокутане лајшманијазе (338), менингококне 

болести (339), али и септичним шоком (340).  

TNF-α -238G>A полиморфизам променом гуанина у аденин на позицији -238 даје 

две варијације: дивљи тип алела TNF-α -238G и варијантни тип алела TNF-α -238A (325, 

332). Као и промена гуанина у аденин у позицији -308, исто тако и у овом случају замена 

гуанина аденином узрокује већи степен транскрипције TNF-α гена, што доводи до веће 

продукције TNF-α протеина (341). Варијантни тип TNF-α -238A алел је удружен са 

наследним обликом хроничног панкреатитиса у породицама са присутним PRSS1 

варијацијама (R122H, N29I) (342). 
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1.8.2.2.  Полиморфизам гена за фактор некрозе тумора β (TNF-β) 

 

TNF-β (лимфотооксин алфа, енгл. lymphotoxin-alpha) је један од првих откривених 

лимфокина (343). Стварају га Th1 и Tc ћелије, а потом се овај гликопротеин укључује у 

сазревање, активацију и пролиферацију B лимфоцита (235, 344, 345). Главну улогу TNF-β 

остварује у процесу фагоцитозе, стварању NO и смрти ћелије (235), али и у 

диференцијацији ћелија, стимулацији раста,  у имунорегулацији, борби против 

инфективних узрочника; притом у борби против бактерија много мање од TNF-α, али 

више против паразитних узрочника и вируса (343). TNF-β може довести до деструкције 

ткива и учествовати у патогенетском механизму различитих болести, као и TNF-α, па их је 

у таквим случајевима врло тешко разликовати (343). И док TNF-α стварају активирани 

моноцити, TNF-β стварају активирани лимфоцити, па зато припадају цитокинима кој се 

називају лимфокини (346). Међутим, лимфоцити у зависности од стимулуса могу 

продуковати и TNF-α (347). Уз то, нема публикација које показују и обрнуто, да 

макрофаги могу продуковати TNF-β (244). Разликује им се и индукциона кинетика; Т 

лимфоцити секретују TNF-β након 24-48 сати након индукције, а макрофаги секретују 

TNF-α 4-24 сата након индукције (348, 349). Притом продукција TNF-α доминира у првих 

48 сати, а након тога доминацију преузима TNF-β (348).  Сличност у саставу 

аминокиселина TNF-β са TNF-α постоји у око 30% (350-352). Упркос ограниченој 

хомологији у секвенци аминокиселина са TNF-α, TNF-β остварује in vitro и in vivo бројне 

биолошке активности као и TNF-α (244). То се објашњава ћелијским рецепторима који су 

заједнички за оба фактора некрозе тумора (346), а уз то TNF-α и TNF-β имају исти 

цитотоксични ефекат на бројне туморске ћелије, и испољавају синергизам са 

интерфероном-γ који повећава 2 до 3 пута број ћелијских рецептора за TNF (346). TNF-β 

изазива цитотоксичност усмерену према лимфоцитима (269, 270), као и TNF-α (353). 

Такође, исто као и TNF-α, директним ефектом на Т лимфоците појачава имуни одговор Т 

лимфоцита на антигене стимулусе (268).  

TNF-β је гликозилирани мономерни протеин који у зрелој форми у свом саставу 

има 171 аминокиселину тј. 14 аминокиселина више од TNF-α, па је и веће молекулске масе 

од TNF-α, и износи 25 kDa (343, 354). Иначе, TNF-β се ствара као пропептид са 205 

аминокиселина, од кога настаје зрела форма одвајањем 34 аминокиселине које чине 
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сигнални пептид (352). Главна контрола продукције TNF-β је на транскрипционом нивоу 

(355). Поред TNF-α, TNF-β има улогу потентног медијатора имуног одговора код акутног 

запаљења панкреаса, па заједно стимулишу продукцију осталих проинфламаторних 

цитокина као што су IL-6 и IL-8, и тако амплификују имуни одговор (356). 

У близини TNF-α гена, на отприлике 1100 bp удаљености (244),  такође у III класи 

региона MHC на кратком краку хромозома 6, се налази TNF-β ген који кодира TNF-β 

протеин (329, 352, 357). TNF-β ген је дужине 2400 bp (352). Овај ген, као и ген који кодира 

TNF-α, има у свом саставу 4 егзона и 3 интронске секвенце (343), а само један од ова три 

интрона по својој позицији показује хомологију са интроном TNF-α гена (352). 

Најзначајнија хомологија ова два гена је пронађена у последњем четвртом егзону, који 

кодира 80% секретованог TNF-β и 89% секретованог TNF-α (352). Ова хомологија 

четвртог егзона код TNF-α и TNF-β гена на нуклеотидном нивоу износи 56% (352). 

Секвенце које кодирају сигналне пептиде се такође разликују, па је логично и да им састав 

аминокиселина буде различит, тако да у састав сигналног пептида TNF-β протеина улази 

34 аминокиселина, а у састав сигналног пептида TNF-α 76 аминокиселина (352).  

TNF-β 252G>A полиморфизам је најзначајнији, а претходно је сматрано да овај 

полиморфизам представља део TNF-α гена (326, 358-360). Сада се зна да се он налази у 

TNF-β гену на позицији 252,  где долази до замене гуанина аденином у позицији 252 

нуклеотидног ланца у првом интрону TNF-β гена, што корелира са променом 

аминокиселине аспарагин у позицији 26 пептидног ланца TNF-β у аминокиселину 

треонин, и смањеним нивоом TNF-β продукције (355). Полиморфизам TNF-β 252G>A 

утиче на експресију оба гена (TNF-α ген, TNF-β ген) у класи III региона MHC комплекса 

на кратком краку хромозома 6, као и на концентрације TNF-α и TNF-β протеина у плазми 

(355, 361).  

TNF-β 252G алел (B1) је ређи и представља варијантни тип алела, а TNF-β 252A 

алел (B2) представља дивљи тип алела (355). За B1 алел се подразумева да узрокује високу 

продукцију TNF-β протеина, док су носиоци B2 алела стварају TNF-β протеин у мањој 

количини (362). Показано је да хомозиготни носиоци TNF-β 252G алела имају и до пет 

пута повећану TNF-β продукцију (355). Ипак, постоје студије које су дале опречне 

резултате. Abraham et al. су показали да је TNF-β 252G алел удружен са повећаном 

продукцијом TNF-α у лимфобластоидним ћелијама (363). Такође, као што је напоменуто, 
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полиморфизам TNF-β 252G>A утиче на експресију TNF-α гена, па према томе на ниво 

секретованог TNF-α, јер је показано да хомозиготни носиоци TNF-β 252A алела луче веће 

количине TNF-α од хетерозиготних носилаца TNF-β 252G>A (326, 327, 364). И у овом 

случају су се појавили опречни резултати, па су тако Messer et al. показали да TNF-β 

252G>A полиморфизам не утиче на продукцију TNF-α (355). На основу изнетог, може се 

рећи да су подаци који говоре у прилог утицаја TNF-β 252G>A полиморфизма на лучење 

TNF-α и TNF-β, контроверзни и да захтевају додатна истраживања (365). 
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Болести панкреаса припадају за сада групи болести најтежим за рано откривање и 

тешким за истраживање, како због своје ретроперитонеалне локализације која отежава 

физикални преглед и некоштане структуре невидљиве на стандардним радиографијама, 

тако и због чињенице да се биопсије не препоручују, јер могу изазвати акутни 

панкреатитис, крвављење, стварање фистуле, па и смртни исход. Дијагноза акутног 

панкреатитиса се поставља на основу критеријума ревидиране Атланта класификације 

(23). За процену тежине већ насталог акутног панкреатитиса се користе различити 

предиктивни скорови, али ни један од њих не може са високом прецизношћу одредити 

којим током ће се болест одвијати и какав ће исход бити (366). Тешка форма акутног 

панкреатитиса се обично развије врло брзо након почетка болести, што захтева да се 

интервенције које побољшавају исход код тешке клиничке слике спроведу рано (367). 

Зато је неопходно развити средство које би омогућило процену ризика  за настанак тешке 

форме  болести унапред, тј. на самом почетку. Предвиђање тока и процена тежине акутног 

панкреатитиса тренутно су изазов за клиничаре, а генотипизација би могла бити средство 

за остварење циља.    
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

 

2.1. Циљеви студије  

 

Главни циљ ове студије је утврђивање повезаности најзначајнијих варијација гена 

који кодирају катјонски трипсиноген (енгл. cationic trypsinogen, PRSS1), инхибитор 

панкреасног трипсина (енгл. pancreatic secretory trypsin inhibitor, serine protease inhibitor 

Kazal type 1, SPINK1), трансмембрански регулатор спровођења код цистичне фиброзе 

(енгл. cystic fibrosis conductance regulator, CFTR) и факторе некрозе тумора α (енгл. tumor 

necrosis factor-α, TNF-α) и β (енгл. tumor necrosis factor-β, TNF-β) са настанком 

компликација или смртног исхода код пацијената са акутним панкреатитисом. 

 

 

2.2. Хипотезе студије 

 

Хипотезе предложене студије су следеће: 

1. Варијације гена који кодира PRSS1 повезане су са настанком компликација и/или 

смртног исхода код пацијената са акутним панкреатитисом. 

2. Варијације гена који кодира SPINK1 повезане су са настанком компликација и/или 

смртног исхода код пацијената са акутним панкреатитисом. 

3. Варијације гена који кодира CFTR повезане су са настанком компликација и/или 

смртног исхода код пацијената са акутним панкреатитисом. 

4. Варијације гена који кодира TNF-α  повезане су са настанком компликација и/или 

смртног исхода код пацијената са акутним панкреатитисом. 

5. Варијације гена који кодира TNF-β повезане су са настанком компликација и/или 

смртног исхода код пацијената са акутним панкреатитисом.  
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3.  МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 

 

3.1 Врста студије 

 

 Због релативно мале стопе компликација и смртног исхода код пацијената са 

дијагнозом акутног панкреатитиса, као и због ограничености студије на само једно место 

истраживања, студија је дизајнирана као „случај-контрола“.  

 Студија је одобрена од стране Етичког одбора Клиничког центра Крагујевац 

(одлука број 01-9024 од 01.09.2011. године). У спровођењу ове студије поштовани су 

принципи Хелсиншке декларације о заштити права субјеката истраживања, као и 

принципи Добре клиничке праксе.  

 

 

3.2. Популација која се истраживала 

 

Популација из које су узети и случајеви и контроле су били пацијенти Јединице 

интензивног лечења, Клинике за општу и грудну хирургију и Ургентног центра 

Клиничког центра Крагујевац, лечени од акутног панкреатитиса. Студија је дизајнирана 

као ретроспективна, а укључила је 98 пацијената оболелих од акутног панкреатитиса у 

периоду од новембра 2011. године до маја 2014. године. 

За укључивање у студију пацијенти су морали да задовоље све критеријуме за 

укључивање, и то: потврђена дијагноза акутног панкреатитиса и  хоспитализација у 

Јединици интензивног лечења, на Клиници за општу и грудну хирургију или у Ургентном 

центру Клиничког центра Крагујевац.  

Пацијенти се нису укључивали у студију уколико су задовољили макар један од 

критеријума за искључивање, и то: млађи од 16 година, пацијенти са постоперативним 

акутним панкреатитисом, труднице и пацијенти преведени из других установа у Клинички 

центар Крагујевац касније од 48 сати од почетка болести. 

Дијагноза је постављaна на основу присуства најмање два критеријума од следећа 

три: 1) бол у трбуху карактеристичан за акутни панкреатитис 2) серумска амилаза и/или 

липаза повишена најмање три пута у односу на горњу границу референтног опсега 3) 

карактеристичан налаз акутног панкреатитиса на компјутеризованој томографији (72). 
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Тежина болести је процењивана на основу клинички заснованог Атланта 

класификационог система из 1992. године (22), тако да је лака форма подразумевала 

постојање минималне органске дисфункције уз враћање нарушене функције органа и 

одсуство локалних компликација (некроза, псеудоциста, апсцес), а тешка форма – 

присуство органске инсуфицијенције и/или локалне компликације тј. некрозу, апсцес или 

псеудоцисту. Овај класификациони систем (22) је важио све до 2012. године, када је 

учињена ревизија постојећег класификационог система уз публиковање рада и 

приказивање научној јавности јануара 2013. године (23). Увођењу ревидиране 

класификације је претходило стицање нових сазнања из области патофизиологије 

органске инсуфицијенције и некротизујућег панкреатитиса, као и њихових исхода, затим 

увођење боље дијагностике, као и мишљење да су дефиниције из 1992. године збуњујуће 

(80). Уз то, Атланта класификационим системом није било јасно дефинисано који је то 

праг пораста амилазе и/или липазе који би служио постављању дијагнозе акутног 

панкреатитиса. Тако је једном студијом (80) утврђено да је у највећем броју истраживања 

коришћен праг са скоком ензима од 3 или више пута у односу на горњу границу 

референтног опсега, док је у другим студијама то било ≥2 (52, 368, 369), >4 (370-372) или 

>5 (373-375). Укратко, нови класификациони систем (23) је дефинисао критеријуме за 

постављање дијагнозе акутног панкреатитиса, разликује 2 врсте панкреатитиса 

(интерстицијумски едематозни и некротизујући); увео је другачију клиничку процену 

тежине акутног панкреатитиса са поделом на три категорије према тежини (лака, средње 

тешка, тешка), али је увео и нове термине за прецизан опис локалних компликација 

(акутна перипанкреатична течна колекција, псеудоциста панкреаса, акутна некротична 

колекција, ограђена некроза). Према ревидираној класификацији (23), лака форма болести 

подразумева одсуство органске инсуфицијенције, локалних и системских компликација 

(егзацербација претходно постојећег коморбидитета узрокована акутним панкреатитисом, 

нпр. коронарна болест, хронична опструктивна болест плућа итд.); средње тешка форма 

подразумева пролазну органску инсуфицијенцију ( трајање <48 сати) и/или локалне и/или 

системске компликације у одсуству перзистентне органске инсуфицијенције (>48 сати); 

тешка форма се карактерише перзистентном органском инсуфицијенцијом (>48 сати), и 

обично присутним, али не и обавезним за класификацију, локалним и системским 

компликацијама. Увођење средње тешке форме је омогућило да се одређени број 
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пацијената, који је иницијално у првa 24 сата болести због присутне органске 

инсуфицијенције сврставан у категорију тешке форме, сада сврстава у средње тешку 

категорију на основу повољног одговора на терапију и пролазности органске 

инсуфицијенције, која се терапијски решава унутар 48 сати.  

С обзиром да је наша студија дизајнирана и почела са спровођењем много пре 

објављивања ревидиране Атланта класификације, дефиниције су се односиле на 

класификациони систем из 1992. године. 

  

 

3.3. Узорковање 

 

Из студијске популације су као случајеви изабрани пацијенти оболели од тешке 

форме акутног панкреатитиса, тј. они који су, по Атланта критеријумима из 1992. године 

(22), имали органску инсуфицијенцију,  некрозу панкреаса, апсцес панкреаса, псеудоцисту 

и/или смртни исход. Контроле су били пацијенти са лаком формом акутног панкреатитиса, 

тј. они  који нису имали наведене компликације. 

 

 

 

3.4. Варијабле мерене у студији 

 

У овој студији су се као независне варијабле пратиле варијације гена који кодирају 

катјонски трипсиноген, инхибитор панкреасног трипсина, трансмембрански регулатор 

спровођења код цистичне фиброзе и факторе некрозе тумора α и β, и то: 1) PRSS1: 

365G>A (rs77914057), 86A>T (rs111033566); 2) SPINK1: 101A>G (rs17107315); 3) CFTR: 

1408G>A (rs213950), IVS8 poly-T (rs73715573/rs10229820), 350G>A (rs78655421); 4) TNF-

α: -238G>A (rs361525), -308G>A (rs1800629); 5) TNF-β: 252G>A (rs909253).  

Узорци крви за генотипизацију су узимани након процене подобности за укључење 

пацијента у студију и потписивања формулара Информисаног пристанка. Од испитаника 

је узимано 10ml крви у епрувету са антикоагулансом EDTA (ethylene diamine tetracetic 

acid). Пуна крв се чувала у прописаним условима на -20ºC до извођења анализа.   
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Генотипизација се спроводила методом реакције ланчаног умножавања уз примену 

рестрикционих ензима (енгл. polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism, PCR-RFLP) у PCR лабораторији Факултета медицинских наука у 

Крагујевцу, методама описаним у литератури - PRSS1: 365G>A(150), 86A>T(376); SPINK1: 

101A>G(54); CFTR: 1408G>A(377), IVS8 poly-T(214), 350G>A(214); TNF-α: -238G>A(332), 

-308G>A(332); TNF-β: 252G>A (53). 

Као независне варијабле су се пратили и остали фактори који могу утицати на ток 

акутног панкреатитиса, и то: 1) старост пацијента  (увидом у историју болести); 2) пол 

пацијента (увидом у историју болести); 3) етиологија (анкетирањем пацијента и увидом у 

историју болести) 4) коморбидитет, тј. врста акутне или хроничне болести која прати 

панкреатитис (утврђује се анкетирањем пацијента и увидом у историју болести);   5) 

пушење (анкетирањем пацијента); 6) уношење алкохола  - врста, количина и учесталост 

(анкетирањем пацијента), 7) примена нестероидних антиинфламаторних лекова (NSAIL) 

(утврђује се анкетирањем пацијента и увидом у историју болести).  

 Као зависне варијабле пратили су се показатељи тока и исхода акутног 

панкреатитиса, и то: 1) некроза панкреаса (CT прегледом са контрастом); 2) апсцес 

панкреаса (аспирацијом места некрозе танком иглом или присуством мехурића гаса на CT 

прегледу);  3) псеудоциста панкреаса (CT прегледом); 4) органска инсуфицијенција 

(увидом у историју болести); 5) смртни исход (утврђује се на основу потврде о смрти из 

историје болести).  

 

 

3.5. Снага студије и величина узорка 

 

Величина узорка процењена је на основу публикације Zhang et al. (53) о утицају 

варијација гена који кодира фактор некрозе тумора α са развојем тешког акутног 

панкреатитиса и последичног септичног шока. Ова студија је на узорку од 102 болесника 

са акутним панкреатитисом показала да је генотип TNF-α који укључује полиморфизам на 

позицији -308 заступљенији код оних код којих се развио септични шок у односу на 

болеснике без септичног шока (53,1% наспрам 20%). Употребом статистичког програма 



55 
 

G*Power за Фишеров тест, уз прихваћене вредности вероватноће грешке првог типа 

α=0,05 и снаге студије од 0,95, укупна величина узорка процењена је на 96. 

 

  3.6. Методе генотипизације 

 

Геномска DNA је изолована  из узорака пуне крви користећи  QIAamp DNA Mini 

Kit (QIAGEN GmbH, Hilden, Germany). Концентрација DNA је мерена помоћу Qubit™ 

dsDNA HS Assay Kit употребом QubitR 2.0 Fluorometer (Invitrogen, Carlsbad, CA). Све PCR 

реакције су извођене на Techne Genius PCR Thermal Cycler (Techne, Cambridge, UK) у 

лабораторији Факултета медицинских наука у Крагујевцу.  

 

 

3.6.1. PRSS1 генотипизација  

 

Генотипизација за варијацију 365G>A (rs111033565, R122H) је изведена методом 

PCR-RFLP на основу публикације Masamune et al. (150) са мањом модификацијом PCR 

реагенаса и услова. PCR реакција је изведена у 16 µl мешавине 0,2 µM dNTP Mix (Thermo 

Scientific,Waltham,MA), 2,5mM MgCl2, 0,2µl прајмера 5’-TGACCCACATCCCTCTGCTG-

3’ и 5’-TCTCCATTTGTCCTGTCTCT-3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA), 0,5U DreamTaqDNA 

полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA), и ~20ng DNA у 1X PCR пуферу (Qiagen, 

Hilden, Germany). Услови реакције су подразумевали иницијалну денатурацију на 95°C у 

трајању од 5 минута; 30 циклуса денатурације на 95 °C у трајању од 1 минута, 

хибридизације прајмера на 64°C у трајању од 1 минут, елонгације на 72°C у трајању од 1 

минута, и финалну елонгацију на 72°C  5 минута. Тако генерисани PCR продукти дужине 

615 bp у присуству 365G алела остају непресечени рестрикционим ензимом AflIII (NEB, 

Hertfordshire, UK) у току инкубације од 1 сат на 37°C. С друге стране, у присуству 

варијације 365А долази до пресецања PCR продуката на фрагменте од 323 bp и 292 bp. 

PCR продукти и рестрикциони фрагменти су детектовани електрофорезом на 2,4% 

агарозном гелу обојеном Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA). 

Генотипизација PRSS1 за варијацију 86A>T (rs111033566, N29I) је спроведена PCR-

RFLP методом по опису Mora et al (376) са мањом модификацијом PCR реагенаса и 
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услова. PCR реакција је изведена у 16 μl реакционе смеше која је садржала ~20 ng DNA, 

0,2 μM dNTP Mix (Thermo Scientific,Waltham, MA), 1,5 mM MgCl2, 0,2 μl прајмера 5’-

CGCCACCCCTAACATGCTAT-3’ и 5’-CTCTCCCAGGCAGACTGGCC-3’ (Invitrogen, 

Carlsbad, CA) и 0,5U DreamTaqDNA полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA) у 1X 

PCR пуферу (Qiagen, Hilden,Germany). Услови реакције су подразумевали иницијалну 

денатурацију на 95°C 5 min; 40 циклуса денатурације на 95 °C у трајању од 30 секунди, 

хибридизације на 64°C 30 секунди, елонгације на 72°C у трајању од 30 секунди и финалну 

елонгацију на 72°C 5 минута. Резултат апмплификације су 266 bp дуги PCR продукти, на 

које је током процеса рестрикције деловао ензим TaaI (Thermo Scientific, Waltham, MA). 

Под дејством поменутог ензима у случају дивљег алела у току инкубације од 2 сата на 

65°C долази до пресецања PCR продуката на три фрагмента од 102 bp, 79 bp и 85 bp, док 

варијантни 86T алел  даје два фрагмента дужине 181 bp и 85 bp. PCR продукти и 

рестрикциони фрагменти су детектовани електрофорезом на 2,4% агарозном гелу 

обојеном Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA). 
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3.6.2. SPINK1 генотипизација 

 

Генотипизација SPINK1 101A>G (rs17107315, N34S) је учињена  коришћењем PCR-

RFLP метода према публикацији Gomez-Lira et al.(54) са мањом модификацијом PCR 

реагенаса и услова. Укратко, 138 bp SPINK1 секвенца је амплификована у укупној PCR 

мешавини у количини од 18 μl, укључујући ~20 ng DNA, 0,2 μM dNTP Mix (Thermo 

Scientific, Waltham, MA), 1,5 mM MgCl2, 0,2 μl прајмера 5`-

CAATCACAGTTATTCCCCAG-3’ и 5`-TGGTGCATCCATTAAGTGCA-3’ (Invitrogen, 

Carlsbad, CA) и 0,5 U DreamTaqDNA полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA) у 1X 

PCR пуферу (Qiagen, Hilden, Germany). PCR реакција се одвијала процесом иницијалне 

денатурације на 95 °C у трајању од 5 минута, затим 35 циклуса денатурације на 94 °C 30 

секунди, хибридизације на 54 °C 30 секунди, елонгације на 72 °C у трајању од 1 минута, и 

на крају финална елонгација на 72 °C у трајању од 5 минута. Рестрикциони ензим 

Bsp1286I (Thermo Scientific,Waltham, MA) пресецао је само варијантни алел на фрагменте 

дужине 122 bp и 16 bp у току инкубације од 1 сат на 37°C, док је дивљи тип 101A остајао 

непресечен. PCR продукти и рестрикциони фрагменти су детектовани електрофорезом на 

2,4% агарозном гелу обојеном Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA). 
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3.6.3. CFTR генотипизација 

 

Генотипизација варијације 1408G>A (rs213950, M470V) је урађена коришћењем 

метода PCR-RFLP  према опису Qiao et al. (377) уз мање модификације PCR реагенаса и 

услова. PCR реакција је изведена у мешавини укупне количине 15 μl, укључујући ~20 ng 

DNA, 0,2 μM dNTP Mix (Thermo Scientific, Waltham, MA), 1,7 mM MgCl2, 0,2 μl прајмера 

5`-CAAGTGAATCCTGAGCGTGA-3’ и 5`-TCTAGTTGGCATGCTTTGATG-3’ (Invitrogen, 

Carlsbad, CA) и 0,5 U DreamTaqDNA полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA) у 1X 

PCR пуферу (Qiagen, Hilden, Germany). PCR реакција се одвијала процесом иницијалне 

денатурације на 95 °C у трајању од 2 минута, затим 10 циклуса денатурације на 94 °C 1 

минут, хибридизације на 60 °C 1 минут, елонгације на 70 °C у трајању од 90 секунди, а 

потом 20 циклуса денатурације на 90 °C 1 минут, хибридизације на 60 °C 1 минут, 

елонгације на 70 °C у трајању од 90 секунди, и на крају финална елонгација на 60 °C у 

трајању од 10 минута. Рестрикциони ензим HphI (Thermo Scientific,Waltham, MA) је током 

инкубације од 1 сат на 37°C пресецао само варијантни алел на фрагменте дужине 161bp и 

85 bp , док је дивљи тип 1408G од 246 bp остајао непресечен.  

Генотипизација варијације IVS8-5T (rs1805177, 5T/7T/9T) је изведена PCR-RFLP  

методом према публикацији Shrimpton et al.(214) уз мању измену PCR реагенаса и услова 

реакције. Реакција умножавања PCR продуката CF5T и CF7T  дужине 259 bp , 261 bp и 263 

bp  је изведена у смеши укупне количине 16 μl следећег састава: ~20 ng DNA, 0,2 μM 

dNTP Mix (Thermo Scientific, Waltham, MA), 1,5 mM MgCl2, 0,2μl заједничког прајмера 5`-

GACATGGACACCAAATTAAG-3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA), CF5Т прајмера 5`-

GTGTGTGTGTGTGTGTGTTGTT-3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA) и CF7Т прајмера  5`-

GTGTGTGTGTGTGTGTTTTGTT-3’(Invitrogen, Carlsbad, CA), 0,5 U DreamTaqDNA 

полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA) у 1X PCR пуферу (Qiagen, Hilden, Germany). 

PCR реакција се одвијала кроз 1 циклус иницијалне денатурације на 94 °C у трајању од 2 

минута и 30 секунди, хибридизације на 58 °C 1 минут, елонгације на 72 °C у трајању од 1 

минут, а потом 34 циклуса денатурације на 94 °C 1 минут, хибридизације на 58 °C 1 

минут, елонгације на 72 °C 1 минут. Добијени PCR продукти су, зависно од тога да ли је у 

питању IVS8-5T, 7T или 9T, били дужине 259 bp, 261 bp или 263 bp. Рестрикциони ензим 

HpaI (Thermo Scientific, Waltham, MA) је током инкубације од 1 сата на 37°C пресецао 
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PCR продукте реакције са CF5T прајмером на фрагменте од 237 bp и 22 bp код 5Т алела, 

док су код 7Т алела и 9Т алела остали непресечени. У случају реакције са CF7Т 

прајмером, рестрикциони ензим је пресецао PCR продукте на фрагменте од 235 bp и 22 bp 

код 5Т алела, 237 bp и 22 bp код 7Т алела, а код 9Т је остао непресечен. Генотип је 

утврђиван комбиновањем резултата из обе рестрикционе реакције.   

Генотипизација варијације 350G>A (rs78655421, R117H) спроведена је PCR-RFLP  

методом према публикацији Shrimpton et al. (214) уз минималне промене. PCR реакција је 

изведена у смеши количине 18 μl, а која је садржала ~20 ng DNA, 0,2 μM dNTP Mix 

(Thermo Scientific, Waltham, MA), 1,5 mM MgCl2, 0,2 μl прајмера 5`- 

CCCGGATAACAAGGAGGAGC-3’ и 5`-TTGTACCAGCTCACTACCTA -3’ (Invitrogen, 

Carlsbad, CA) и 0,5 U DreamTaqDNA полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA) у 1X 

PCR пуферу (Qiagen, Hilden, Germany). PCR реакција се одвијала кроз 1 циклус 

иницијалне денатурације на 94 °C у трајању од 2 минута и 30 секунди, хибридизације на 

58 °C 30 секунди, елонгације на 72 °C у трајању од 30 секунди, а потом 34 циклуса 

денатурације на 94 °C 1 минут, хибридизације на 58 °C 30 секунди, елонгације на 72 °C 30 

секунди. Рестрикциони ензим HhaI (Thermo Scientific, Waltham, MA) је током инкубације 

од 1 сата на 37°C пресецао PCR продукте од 248 bp  само ако је у питању дивљи тип алела, 

и то на фрагменте дужине 227bp и 21 bp , док је варијантни тип 350A остајао непресечен. 

PCR продукти и рестрикциони фрагменти су идентификовани електрофорезом на 

1,2% или 2,4% агарозном гелу обојеном Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, 

CA).  
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3.6.4.  TNF-α генотипизација 

 

Генотипизација варијације -238G>A (rs361525) је изведена методом PCR-RFLP на 

основу публикације Ozhan et al.(332), уз мање промене. PCR реакција је изведена у 15 µl 

мешавине садржине 0,2 µM dNTP Mix (Thermo Scientific,Waltham,MA), 1,7mM MgCl2, 

0,2µl прајмера 5’-AGAAGACCCCCCTCGGAACC-3’ и 5’-ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-

3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA), 0,5U DreamTaqDNA полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, 

MA), и ~20ng DNA у 1X PCR пуферу (Qiagen, Hilden, Germany). Овом реакцијом се 

добијају PCR продукти дужине 150 bp. Услови реакције су подразумевали иницијалну 

денатурацију на 94°C у трајању од 3 минута; 35 циклуса денатурације на 94 °C у трајању 

од 30 секунди, хибридизације на 57°C 30 секунди, елонгације на 72°C у трајању од 30 

секунди; и финалну елонгацију на 72°C  5 минута. Овако генерисани PCR продукти у току 

5 минута инкубације на 37°C  у присуству варијантног -238A алела остају непресечени 

рестрикционим ензимом MspI (Thermo Scientific,Waltham, MA). С друге стране, у 

присуству дивљег типа алела -238G долази до пресецања на фрагменте од 130 bp и 20 bp. 

PCR продукти и рестрикциони фрагменти су детектовани електрофорезом на 2,4% 

агарозном гелу обојеном Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA). 

Генотипизација варијације -308G>A (rs1800629) је урађена PCR-RFLP методом 

према публикацији Ozhan et al.(332)  уз одређене промене услова реакције. PCR реакција 

је изведена у 18 µl смеше која је садржала 0,2 µM dNTP Mix (Thermo 

Scientific,Waltham,MA), 1,5mM MgCl2, 0,2µl прајмера 5’- ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-

3’ и 5’-AATAGGTTTTGAGGGCCATG-3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA), 0,5U DreamTaqDNA 

полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA), и ~20ng DNA у 1X PCR пуферу (Qiagen, 

Hilden, Germany). Услови реакције су подразумевали иницијалну денатурацију на 94°C у 

трајању од 3 минута; 35 циклуса денатурације на 94 °C у трајању од 30 секунди, 

хибридизације на 58°C 30 секунди, елонгације на 72°C у трајању од 30 секунди; и финалну 

елонгацију на 72°C  5 минута. Овако генерисани PCR продукти дужине 222 bp. У 

присуству варијантног -308A алела остају непресечени рестрикционим ензимом FastDigest 

NcoI (Thermo Scientific,Waltham, MA) у току 10 минута инкубације на 37°C . Међутим, у 

присуству дивљег типа алела -308G долази до пресецања на фрагменте дужине 206 bp и 16 
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bp. PCR продукти и рестрикциони фрагменти су детектовани електрофорезом на 2,4% 

агарозном гелу обојеном Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA). 
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3.6.5. TNF-β генотипизација 

 

Генотипизација 252G>A полиморфизма је учињена  коришћењем PCR-RFLP 

метода према публикацији Zhang et al.(53) са мањом модификацијом PCR реагенаса и 

услова реакције. Секвенца NcoI  дужине 782 bp је амплификована у реакционој смеши 

укупне количине од 15 μl састава : ~20 ng DNA, 0,2 μM dNTP Mix (Thermo Scientific, 

Waltham, MA), 1,7 mM MgCl2, 0,2 μl прајмера 5`-CCGTGCTTCGTGCTTTGGACTA-3’ и 

5`-AGAGGGGTGGATGCTTGGGTTC-3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA) и 0,5 U DreamTaqDNA 

полимеразе (Thermo Scientific, Waltham, MA) у 1X PCR пуферу (Qiagen, Hilden, Germany). 

PCR реакција се одвијала процесом иницијалне денатурације на 95 °C у трајању од 3 

минута; затим 37 циклуса денатурације на 95 °C 1 минут, хибридизације на 54 °C 1 минут, 

елонгације на 72 °C у трајању од 1 минута; и на крају финална елонгација на 72 °C у 

трајању од 5 минута. Рестрикциони ензим FastDigest NcoI (Thermo Scientific,Waltham, MA 

пресецао је само варијантни алел на фрагменте дужине 196 bp и 586 bp у току инкубације 

од 10 минута на 37°C, док је дивљи тип алела остајао непресечен. PCR продукти и 

рестрикциони фрагменти су детектовани електрофорезом на 1,2% агарозном гелу 

обојеном Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA). 
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3.7. Статистичка обрада података 

 

За статистичку анализу коришћен је програм SPSS Statistics, верзија 20 (IBM, 

Armonk, NY, USA). За хаплотипизацију и утврђивање учесталости хаплотипа коришћен је 

софтверски програм Arlequin, version 3.11 (http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3). Подаци 

о генотипу су приказани као учесталости алела, генотипа, хаплотипа и диплотипа. 

Нормалност расподеле континуираних варијабли испитана је Колмогоров-Смирнов 

тестом, а опсервиране и очекиване учесталости алела (Hardy-Weinberg равнотежа) 

упоређене су χ2 тестом. 

Fisher exact, Fisher-Freeman-Halton, Пирсонов χ2 тест и логистичка регресија су 

коришћени ради упоређивања учесталости CFTR алела, генотипа, диплотипа и 

генотипских група (одређених  користећи доминантни или рецесивни генетски модел), као 

и других карактеристика (пол, године, коморбидитети, етиологија панкреатитиса, 

коришћење алкохола, пушење цигарета) између пацијената са лаком и тешком формом 

акутног панкреатитиса. Повезаност CFTR генотипа и тежине акутног панкреатитиса је 

одређена процењивањем релативног ризика (RR)  и odds ratio (OD) компликација и/или 

органске инсуфицијенције 95% интервалом поверења (95% CI). У свим тестовима 

статистичка значајност је одређена вредношћу p<0,05. Резултати су приказани табеларно.    

За статистичку анализу PRSS1 и SPINK1 коришћен је модификовани Wald метод у 

оквиру 95% интервала поверења. Подаци о генотипу су приказани кроз учесталости 

хаплотипа и генотипа. У свим тестовима статистичка значајност је одређена вредношћу 

p<0,05. Резултати су приказани табеларно.    

Повезаност TNF генотипа и генотипских група (одређених користећи доминантни 

или рецесивни генетски модел) са тежином акутног панкреатитиса и морталитетом због 

акутног панкреатитиса, као и повезаност других карактеристика пацијента (укључујући 

старост, пол, коморбидитете, етиологију панкреатитиса, пушење цигарета, коришћење 

нестероидних антиинфламаторних лекова) са морталитетом код акутног панкреатитиса, 

утврђивана је логистичком регресијом. Статистичка значајност је одређена вредношћу 

p<0,05 , а резултати су приказани као Odds Ratio (OR) са 95% интервалом поверења (95% 

CI). Резултати су приказани табеларно.    
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

 Укупно 98 пацијената је задовољило критеријуме за укључивање у студију. На 

графикону 1 је приказана дистрибуција акутног панкреатитиса према полу.  

 

Мушкарци
60

61.22%

Жене
38

38.78%

 

Графикон 1. Дистрибуција акутног панкреатитиса према полу 

 

Просечна старост пацијената укључених у студију је била 61 година,  а сви 

испитаници су старости у опсегу од 23 до 86 година. Индекс телесне масе ових пацијената 

се кретао од 19,2 kg/m
2
 до 42,2 kg/m

2
, са средњом вредношћу 27,2 kg/m

2
. Расподела 

учесталости акутног панкреатитиса према тежини болести је приказана на графикону 2. 

 

Лака фпрма
53

54.08%

Тешка фпрма
45

45.92%

 

Графикон 2. Расподела учесталости акутног панкреатитиса према тежини болести 
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Расподела учесталости према полу у групи пацијената са лаком формом болести је 

приказана на графикону 3. 

 

Жене
17

32.08%
Мушкарци

36
67.92%

 

Графикон 3. Расподела учесталости према полу у групи пацијената са лаком 

формом болести 

 

 

Заступљеност полова у групи пацијената са тешком формом болести је приказана 

на графикону 4. 

Жене
21

46.67%

Мушкарци
24

53.33%

 

Графикон 4. Расподела учесталости према полу у групи пацијената са тешком 

формом акутног панкреатитиса 
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Најзаступљенији етиолошки фактор у целом испитаном узорку је калкулоза жучне 

кесе и жучних водова. Билијарну етиологију акутног панкреатитиса је имао 51 пацијент, 

њих 25 је имало алкохолну етиологију, а код 25 пацијената је узрок био непознат. 

Процентуална расподела учесталости етиолошких фактора је приказана на графикону 5.   

 

52.04%

22.45%

25.51% Билијарни панкреатитис

Алкпхплни 
панкреатитис

Идиппатски 
панкреатитис

 

Графикон 5. Расподела учесталости акутног панкреатитиса према етиологији 

 

На графикону 6 је приказана расподела учесталости полова код акутног билијарног 

перитонитиса. 

 

Жене
28

54.90%

Мушкарци
23

45.10%

 

Графикон 6. Расподела учесталости полова код акутног билијарног перитонитиса 
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Од алкохолног акутног панкреатитиса је оболело више мушкараца, а расподела 

учесталости полова код ове врсте панкреатитиса је приказана на графикону 7.  

Мушкарци, 
19, 86.36%

Жене, 3, 
13.64%

 

Графикон 7. Расподела учесталости полова код алкохолног акутног панкреатитиса 

 

 

Дијагнозу идиопатског акутног панкреатитиса смо чешће постављали код 

мушкараца. Расподела учесталости полова код идиопатског акутног панкреатитиса је 

приказана на графикону 8. 

 

80%

20%

Мушкарци

Жене

 

Графикон 8. Расподела учесталости полова код идиопатског акутног панкреатитиса 
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Као што је и очекивано, најчешћи тип акутног панкреатитиса код жена је билијарни  

(χ2=15.3, p<0.0001). Расподела учесталости врсте акутног панкреатитиса према 

етиолошком фактору код жена је приказана на графикону 9. 

 

77.78%

8.33% 13.89%
Билијарни 
панкреатитис

Алкпхплни 
панкреатитис

Идиппатски 
панкреатитис

 

Графикон 9. Расподела врсте акутног панкреатитиса према етиолошком фактору 

код жена  
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4.1. Полиморфизми PRSS1 гена 

 

У нашем испитаном узорку није идентификован ниједан пацијент са PRSS1 86A>T 

(N29I) и 365G>A (R122H) полиморфизмом. На слици 1 је приказан пример 

амплификованих PCR продуката PRSS1 86A>T дужине 266bp, а на слици 2 је приказан 

пример PCR продуката PRSS1 86A>T полиморфизма након рестрикције тј. приказани су 

узорци хомозиготних носилаца 86A/A алела који су пресечени на 3 фрагмента дужине 

102bp, 79bp и 85bp, a нема фрагменaта од 181bp који би указао на присуство варијантног 

алела 86G/G. 

 

 

Слика 1. Пример амплификованих PCR продуката PRSS1 86A>T (rs111033566, N29I). 

Колона M - 100bp ДНК маркер; колонa ntc (non template control – контрола без узорка); 

колоне 50-58 : PCR продукти  

 

266bp 
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Слика 2. Пример рестрикције PCR продуката PRSS1 86A>T (rs111033566, N29I). Колона M 

- 50bp ДНК маркер; колоне 30-42 - PCR продукти након рестрикције 

 

 На слици 3 је приказан пример амплификованих PCR продуката PRSS1 365G>A  

полиморфизма дужине 615bp, а на слици 4 је приказан пример PCR продуката PRSS1 

365G>A полиморфизма након рестрикције тј. приказани су узорци хомозиготних носилаца 

365G/G алела који су остали  непресечени. 

 

 

615bp 

102bp 

79-85 bp 
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Слика 3. Пример амплификованих PCR продуката PRSS1 365G>A (rs111033565, R122H). 

Колона M - 100bp ДНК маркер; колонa ntc (non template control – контрола без узорка); 

колоне 62-71 : PCR продукти  

 

 

 

 

Слика 4. Пример рестрикције PCR продуката PRSS1 365G>A (rs111033565, R122H). Колона M 

- 100bp ДНК маркер; колоне 65-70 - PCR продукти након рестрикције 

 

  

615bp 
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4.2. Полиморфизам SPINK1 гена 

 

SPINK1101А>G (N34S) је идентификован код једног пацијента који је 

хетерозиготни носилац 101G алела. Пример амплификованих продуката SPINK1 101A>G 

полиморфизма дужине 138bp приказан је на слици 5. На слици 6 је приказан резултат 

рестрикције PCR продуката SPINK1 101A>G, при чему су сви узорци хомозиготи 101А/А (остали 

су непресечени), а узорак 13 је хетерозигот 101A/G (присутне су две линије – непресечени 101А од 

138bp и 101G пресечен на 122bp и 16bp). 

 

 

 
 

 

Слика 5. Пример амплификованих PCR продуката  SPINK1 101A>G (rs17107315, N34S). 

Колона M - 50bp ДНК маркер; колонa NTC (non template control – контрола без узорка); 

колоне 14-24 : PCR продукти  

 

138b 

138b 
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Слика 6. Пример рестрикције PCR продуката  SPINK1 101A>G (rs17107315, N34S). Колона 

M - 50bp ДНК маркер; колоне 13-24 - PCR продукти након рестрикције 

 

Учесталост овог алела је 0,51%. Пацијент је био старости 48 година, гојазан по 

конституцији (BMI:29.3 kg/m
2
), пушач цигарета (20 цигарета дневно), конзумирао је 

алкохол (3 алкохолна пића дневно), и са каклулозом жучне кесе. Категорисан је у групу 

пацијената са тешком клиничком сликом, развио је акутни некротизујући панкреатитис са 

локалном компликацијом у виду псеудоцисте. Ради се о пацијенту коме је ово био први 

напад акутног панкреатитиса, и ниједан члан његове породице никада у свом животу није 

имао потврђену дијагнозу панкреатитиса. Пацијент је са болничког лечења отпуштен кући 

потпуно опорављен, а лечен је неоперативно, надокнадом течности и електролита, 

нутритивном подршком, аналгетицима, антибиотицима и инхибиторима протонске пумпе. 

 

  

138bp 

122bp 
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4.3. Полиморфизми CFTR гена 

 

 Све учесталости CFTR генотипа су у складу са Hardy-Weinberg еквилибријумом 

(χ2<3.346, p=0.05). Учесталости CFTR алела, генотипа и генотипских група у категоријама 

са лаком (n=53) и тешком формом болести (n=45) су приказане у табели 3.  

CFTR 350G>A варијација (R117H) није идентификована ни код једног пацијента у 

испитаној популацији. Поређењем учесталости CFTR 1408G>A варијације (M470V) код 

лаке и тешке форме болести није утврђена повезаност CFTR 1408G и CFTR 1408А алела са 

тежином клиничке слике (p=0,630). Испитан је утицај дужине политимидинског тракта на 

тежину болести, па су испитаници подељени у две групе: а) носиоци најкраћег 

политимидинског тракта (5Т алела) и они који то нису, б) носиоци најдужег 

политимидинског тракта (9Т алела) и они који то нису. Упоређивањем учесталости 

испитаника који су носиоци најмање једног 5Т алела наспрам оних који то нису, утврђено 

је да 5Т алел не утиче на тежину клиничке слике (p=0,282). На сличан начин, 

упоређивањем учесталости испитаника који су носиоци најмање једног 9Т алела наспрам 

оних који то нису, утврђено је да носиоци 9Т алела такође не узрокују настанак теже 

форме акутног панкреатитиса (p=0,411). Упоређивањем учесталости генотипских група 

није утврђена значајна разлика између пацијената са лаком и пацијената са тешком 

формом акутног панкреатитиса. Генотипске групе су одређене користећи се доминантним 

и рецесивним генетским моделима. Доминантни генетски модел је подразумевао 

поређење учесталости хомозиготних носилаца дивљег типа алела са учесталошћу 

носилаца најмање једног варијантног алела, а рецесивни генетски модел је коришћен за 

поређење учесталости носилаца најмање једног дивљег типа алела са учесталошћу 

хомозиготних носилаца варијантног алела. 
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Табела 3.  Учесталости CFTR алела, генотипа и генотипских група код пацијената са 

лаким (n=53) и тешким (n=45) обликом акутног панкреатитиса 

   Лака форма 

акутног 

панкреатитиса 

Тешка форма 

акутног 

панкреатитиса 

p 

Алел    

 rs1805177 (IVS8 poly-T)    

  IVS8 5T 0.057 (6/106) 0.022 (2/90) 

0.211   IVS8 7T 0.755 (80/106) 0.700 (63/90) 

  IVS8 9T 0.189 (20/106) 0.278 (25/90) 

  IVS8 non 5T 0.943 (100/106) 0.978 (88/90) 0.225 

  IVS8 non 9T 0.811 (86/106) 0.722 (65/90) 0.139 

 rs78655421 (350G>A, R117H)    

  350G 1.000 (106/106) 1.000 (90/90) 
1.000 

  350A 0.000 (0/106) 0.000 (0/90) 

 rs213950 (1408G>A, M470V)    

  1408G 0.443 (47/106) 0.478 (43/90) 
0.630 

  1408A 0.557 (59/106) 0.522 (47/90) 

Генотип    

 rs1805177 (IVS8 poly-T)    

  5T/5T 0.000 (0/53) 0.000 (0/45) 

0.370 

  5T/7T 0.038 (2/53) 0.022 (1/45) 

  5T/9T 0.075 (4/53) 0.022 (1/45) 

  7T/7T 0.660 (35/53) 0.556 (25/45) 

  7T/9T 0.151 (8/53) 0.267 (12/45) 

  9T/9T 0.075 (4/53) 0.133 (6/45) 

  5T/non5T 0.113 (6/53) 0.044 (2/45) 
0.282 

  non5T/non5T 0.887 (47/53) 0.956 (43/45) 

  9T/non9T 0.226 (12/53) 0.289 (13/45) 
0.411 

  non9T/non9T 0.698 (37/53) 0.578 (26/45) 

 rs78655421 (350G>A, R117H)    

  G/G 1.000 (53/53) 1.000 (45/45) 

1.000   G/A 0.000 (0/53) 0.000 (0/45) 

  A/A 0.000 (0/53) 0.000 (0/45) 

 rs213950 (1408G>A, M470V)    

  G/G 0.189 (10/53) 0.222 (10/45) 

0.896   G/A 0.509 (27/53) 0.511 (23/45) 

  A/A 0.302 (16/53) 0.267 (12/45) 

Генотипска група    

   Доминантни генетски модел    

 rs1805177 (IVS8 poly-T)    

  5T/non5T + non5T/non5T 1.000 (53/53) 1.000 (45/45) NA 

  9T/non9T + non9T/non9T 0.925 (49/53) 0.867 (39/45) 0.505 

 rs213950 (1408G>A, M470V)    

  G/A+A/A 0.811 (43/53) 0.778 (35/45) 0.803 

   Рецесивни генетски модел    

 rs1805177 (IVS8 poly-T)    

  5T/5T + 5T/non5T 0.113 (6/53) 0.044 (2/45) 0.282 

  9T/9T + 9T/non9T 0.302 (16/53) 0.422 (19/45) 0.290 
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 rs213950 (1408G>A, M470V)    

  G/G+G/A 0.698 (37/53) 0.733 (33/45) 0.823 

 

Даље, поређењем учесталости CFTR хаплотипа и диплотипа код пацијената са лаком и 

тешком формом акутног панкреатитиса, нису утврђене значајне разлике (Табела 4). 

Испитивањем повезаности и других варијабли на тежину акутног панкреатитиса, 

утврђено је да од свих варијабли које су испитане (старост, пол, коморбидитети изражени 

кроз Charlson Comorbidity Index – CCI, етиологија акутног панкреатитиса, употреба 

алкохола, пушење цигарета), једино је CCI удружен са тежим обликом акутног 

панкреатитиса (p=0.022).    

  

  



77 
 

Табела 4. Учесталости CFTR хаплотипа и диплотипа код пацијената са лаким (n=53) и 

тешким (n=45) обликом акутног панкреатитиса 

 

 С циљем утврђивања полних разлика у утицају различите дужине 

политимидинског тракта на тежину болести, испитана је учесталост CFTR IVS8 poly-T 

алела, генотипа и генотипских група посебно код особа мушког и женског пола оболелих 

од акутног панкреатитиса. Резултати су приказани у Табели 5. Они показују да је ризик да 

особа женског пола оболела од акутног панкреатитиса развије тешку форму болести, већи 

за  више него двоструко, уколико је носилац бар једног CFTR IVS8 9Т алела (RR за 

9T/9T+9T/non9T vs. non9T/non9T: 2.115; 95% CI: 1.241-3.605).    

   
Лака форма акутног 

панкреатитиса  

Тешка форма 

акутног 

панкреатитиса 

p 

Хаплотип  

rs1805177-rs78655421-rs213950 

   

  5T-350G-1408A 0.019 (2/106) 0.000 (0/90) 

0.554 

  5T-350G-1408G 0.038 (4/106) 0.022 (2/90) 

  7T-350G-1408A 0.500 (53/106) 0.467 (42/90) 

  7T-350G-1408G 0.255 (27/106) 0.233 (21/90) 

  9T-350G-1408A 0.038 (4/106) 0.056 (5/90) 

  9T-350G-1408G 0.151 (16/106) 0.222 (20/90) 

Диплотип 

rs1805177-rs78655421-rs213950 

  
 

5T-350G-1408A/9T-350G-1408A 0.019 (1/53) 0.000 (0/45) 

0.739 

5T-350G-1408G/7T-350G-1408A 0.019 (1/53) 0.000 (0/45) 

5T-350G-1408G/7T-350G-1408G 0.019 (1/53) 0.022 (1/45) 

5T-350G-1408G/9T-350G-1408G 0.038 (2/53) 0.022 (1/45) 

7T-350G-1408A/7T-350G-1408A 0.283 (15/53) 0.222 (10/45) 

7T-350G-1408A/9T-350G-1408A 0.000 (0/53) 0.022 (1/45) 

7T-350G-1408G/7T-350G-1408A 0.283 (15/53) 0.289 (13/45) 

7T-350G-1408G/7T-350G-1408G 0.094 (5/53) 0.044 (2/45) 

7T-350G-1408G/9T-350G-1408G 0.019 (1/53) 0.067 (3/45) 

9T-350G-1408A/9T-350G-1408A 0.00 (0/53) 0.022 (1/45) 

9T-350G-1408G/5T-350G-1408A 0.019 (1/53) 0.000 (0/45) 

9T-350G-1408G/7T-350G-1408A 0.132 (7/53) 0.178 (8/45) 

9T-350G-1408G/9T-350G-1408A 0.057 (3/53) 0.044 (2/45) 
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 Табела 5. Полна дистрибуција учесталости CFTR IVS8 poly-T алела, генотипа и 

генотипских група код акутног панкреатитиса 

   Мушкарци (n=60)  Жене (n=38) 

   

 

Лака 

форма 

Тешка 

форма  
p 

 

 

Лака 

форма 

Тешка 

форма 
p 

Алел         

 

IVS8 5T  

0.083 

(6/72) 

0.042 

(2/48) 

0.587 

 

0.000 

(0/34) 

0.000 

(0/42) 

0.017 
 

IVS8 7T  

0.694 

(50/72) 

0.771 

(37/48)  

0.882 

(30/34) 

0.619 

(26/42) 

 

IVS8 9T  

0.222 

(16/72) 

0.188 

(9/48)  

0.118 

(4/34) 

0.381 

(16/42) 

Генотип         

 

5T/5T  

0.000 

(0/36) 

0.000 

(0/24) 

0.954 

 

0.000 

(0/17) 

0.000 

(0/21) 

0.017 

 

5T/7T  

0.056 

(2/36) 

0.042 

(1/24)  

0.000 

(0/17) 

0.000 

(0/21) 

 

5T/9T  

0.111 

(4/36) 

0.042 

(1/24)  

0.000 

(0/17) 

0.000 

(0/21) 

 

7T/7T  

0.565 

(20/36) 

0.625 

(15/24)  

0.882 

(15/17) 

0.476 

(10/21) 

 

7T/9T  

0.222 

(8/36) 

0.250 

(6/24)  

0.000 

(0/17) 

0.286 

(6/21) 

9T/9T  

0.056 

(2/36) 

0.042 

(1/24)  

0.118 

(2/17) 

0.238 

(5/21) 

5T/non5T  

0.167 

(6/36) 

0.083 

(2/24) 
0.457 

 

0.000 

(0/17) 

0.000 

(0/21) 
NA 

non5T/non5T  

0.833 

(30/36) 

0.917 

(22/24)  

1.000 

(17/17) 

1.000 

(21/21) 

9T/non9T  

0.333 

(12/36) 

0.292 

(7/24) 
0.902 

 

0.000 

(0/17) 

0.286 

(6/17) 
0.017 

 

non9T/non9T  

0.611 

(22/36) 

0.667 

(16/24)  

0.882 

(15/17) 

0.476 

(10/17) 

Генотипска група         

   Доминантни генетски 

модел 

   
 

   
 

 5T/non5T + 

non5T/non5T  

1.000 

(36/36) 

1.000 

(24/24) 
NA 

 

1.000 

(17/17) 

1.000 

(21/21) 
NA 

 9T/non9T + 

non9T/non9T  

0.944 

(34/36) 

0.958 

(23/24) 
1.000 

 

0.882 

(15/17) 

0.762 

(16/21) 
0.427 

   Рецесивни генетски 

модел 

   
 

   
 

 

5T/5T + 5T/non5T  

0.167 

(6/36) 

0.083 

(2/24) 
0.457 

 

0.000 

(0/17) 

0.000 

(0/21) 
NA 

 

9T/9T + 9T/non9T  

0.389 

(14/36) 

0.333 

(8/24) 
0.787 

 

0.118 

(2/17) 

0.524 

(11/21) 
0.015 
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 Додатним испитивањем заступљености хаплотипа и диплотипа према полу и 

тежини клиничке слике, утврђено је да постоји разлика између мушкараца и жена. 

Резултати показују  да је у групи пацијената са тешком клиничком сликом, значајно већа 

учесталост пацијенткиња носилаца бар једног хаплотипа 9T-350G-1408G (p=0.021). 

Притом, код мушкараца није показан утицај 1408G>A (M470V) генотипа (p=0.545), нити 

је показан утицај CFTR IVS8 9Т алела на тежину болести (RR за 9T/9T+9T/non9T vs. 

non9T/non9T: 1.158; 95% CI: 0.594-2.256). 

 С обзиром на билијарну етиологију као најчешћи фактор узрочник акутног 

панкреатитиса код жена, испитана је удруженост ове етиологије код жена са тежином 

болести и присуством CFTR IVS8 9Т алела. Релативни ризик је у овом случају без значаја (RR 

за 9T/9T+9T/non9T vs. non9T/non9T: 1.123; 95% CI: 0.709-1.778), тако да није утврђена 

повезаност CFTR IVS8 9Т алела и тежине болести са билијарном етиологијом. 

 Значај CFTR IVS8 9Т алела за развој тешке форме болести код жена оболелих од акутног 

панкреатитиса, утврђен је и тестом логистичке регресије, и то униваријабилном (p=0.015) и 

мултиваријабилном (p=0.030) логистичком регресијом. Међутим, логистичка регресија није 

утврдила значај других испитиваних варијабли (p=0.308). Статистички модел који се односи 

на генотип, старост пацијента и његове коморбидитете (Cox & Snell R
2
: 0.252, Nagelkerke 

R
2
: 0.337, Hosmer-Lemeshow χ2=4.642, df=8, p=0.795), најбоље показује рецесивни ефекат 

CFTR IVS8 9Т алела на тежину акутног панкреатитиса код жена. Резултати који се односе 

на наведено су приказани у Табели 6.  
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Табела 6. Кратак преглед утицаја генотипа, коморбидитета и година на тежину акутног 

панкреатитиса код жена (n=38) 

 

β – регресиони коефицијент; SE – стандардна грешка регресионог коефицијента; Wald χ
2
 – 

Wald-ов тест за DF=1; p – вредност вероватноће; OR – Odds Ratio (однос шанси); 95% CI –

95% интервал поверења за процењени OR 

 

 На слици 7 је дат пример амплификованих PCR продуката CFTR 1408G>A  дужине 

246bp, а на слици 8 су примери узорака носилаца и дивљег (непресечен) и варијантног 

типа (пресечен на фрагменте дужине 161bp и 85bp) M470V полиморфизма. Узорци 74 и 75 

су хомозиготи 1408G/G, узорци 73 и 79 су хетерозиготи 1408G/A, узорци 76, 77 и 78 су 

хомозиготи 1408A/A. 

 

  

 

Варијабле β SE 
Wald 

χ
2
 

p OR 95% CI 

Рецесивни CFTR IVS8 9T генетски 

модел 
2.533 1.009 6.298 0.012 12.594 1.741-91.074 

Charlson-ов индекс коморбидитета 0.294 0.418 0.495 0.482 1.342 0.591-3.044 

Старост 0.040 0.030 1.791 0.181 1.041 0.982-1.104 

246bp 
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Слика 7. Пример амплификованих PCR продуката CFTR 1408G>A (rs213950, M470V). 

Колона M - 100bp ДНК маркер; колонa NTC (non template control – контрола без узорка); 

колоне 73-79: PCR продукти  

 

 

 

Слика 8. Пример рестрикције PCR продуката CFTR 1408G>A (rs213950, M470V). Колона 

M: 100bp ДНК маркер; колоне 73-79: PCR продукти након рестрикције 

 

 На слици 9 је приказан пример умножених PCR продуката CF5T и CF7T IVS8 poly-

T, а на слици 10 је пример рестрикције умножених PCR продуката CF7T, након чега су се 

коначни резултати добили комбинацијом резултата рестрикције CF5T и CF7T. Резултати 

приказани на слици 10 се могу тумачити на следећи начин: PCR продукти узорака 72, 75, 

76, 78 и 80 су пресечени и они могу бити 5Т или 7Т алели, након чега се рестрикцијом 

PCR продуката CF5T одлучило да ли се ради о 5Т или 7Т алелу. Узорак 74 је остао 

непресечен и ради се о хомозиготном носиоцу 9Т/9Т. Узорци 73 и 79 имају пресечене 

рестрикционе фрагменте и непресечене PCR продукте, што значи  да су то хетерозиготни 

носиоци 9Т алела на једном хромозому и 5Т или 7Т алела на другом.   

246bp 

161bp 

85bp 
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Слика 9. Пример умножених PCR продуката CF5T и CF7T IVS8 poly-T (rs1805177, 

5T/7T/9T) . Колона M - 100bp ДНК маркер; колоне 59-102: PCR продукти дужине 259 bp, 

261 bp и 263 bp. 

 

 

 

Слика 10. Пример рестрикције умножених PCR продуката CF7T  

 

 

 

 

 

259 bp/261 bp/263 bp 

259bp/261bp/263bp 

235bp /237bp 
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На слици 11 су приказани примери ампликона полиморфизма CFTR 350G>A 

дужине 248bp и узорци носилаца дивљег типа алела 350G након рестрикције (PCR 

продукт је пресечен - рестрикциони фрагменти дужине 227bp и 21bp). 

 

 

 

Слика 11. Пример рестрикције PCR продуката CFTR 350G>A (rs78655421, R117H). Колона 

M: 50bp ДНК маркер; колоне 101-104: PCR продукти и њима одговарајући рестрикциони 

фрагменти 

 

  

248bp 

227bp 
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4.4. Полиморфизми TNF-α и TNF-β гена 

 

Све учесталости TNF генотипа су у складу са Hardy-Weinberg еквилибријумом 

(χ2<0.023, p=0.05).  

У табели 7 приказана је дистрибуција учесталости TNF алела, генотипа и 

генотипских група према тежини и смртности код пацијената са акутним панкреатитисом. 

Поређењем учесталости TNF алела и генотипа код лаке и тешке форме болести, није 

утврђена повезаност са тежином клиничке слике. Такође, није уочена значајна разлика ни 

у дистрбуцији учесталости у односу на групу преживелих и умрлих, тако да повезаност 

TNF алела и генотипа са исходом акутног панкреатитиса није утврђена. Да бисмо даље 

пронашли евентуалну повезаност генотипа са тежином клиничке слике и исходом код 

акутног панкреатитиса, формирали смо генотипске групе, и то користећи доминантни и 

рецесивни генетски модел. Доминантним генетским моделом смо поредили учесталости 

хомозиготних носилаца дивљег типа алела са учесталошћу носилаца најмање једног 

варијантног алела, а рецесивни генетски модел је коришћен за поређење учесталости 

носилаца најмање једног дивљег типа алела са учесталошћу хомозиготних носилаца 

варијантног алела. Упоређивањем учесталости генотипских група није утврђена 

статистички значајна разлика код пацијената са лаком и са тешком формом акутног 

панкреатитиса. Исто тако, није показан утицај ни на исход болести. 

Логистичком регресијом смо испитали утицај и осталих варијабли (старост, пол, 

придружене хроничне болести изражене кроз CCI, етиологија акутног панкреатитиса, 

пушење цигарета, коришћење NSAIL-a ) на тежину болести и смртни исход. Овим 

тестирањем није утврђена статистички значајна повезаност са тежином болести и 

морталитетом код акутног панкреатитиса, осим старости. Дакле, резултат показује да су 

од свих испитаних варијабли, једино године пацијента удружене са смртним исходом код 

акутног панкреатитиса. Треба напоменути да је ризик за смртним исходом код акутног 

панкреатитиса у позним годинама већи само за 8% (OR 1.080, 95% CI: 1.023-1.141). 

Узимајући у обзир старост пацијента, пол, пропратне болести и доминантни 

генетски модел (Nagelkerke R2: 0.306, Hosmer-Lemeshow χ2=5.664, df=8, p=0.685), дошли 

смо до најбољег статистичког модела који показује значај ових варијабли за смртни исход 

код акутног панкреатитиса. Утврдили смо да пацијенти оболели од акутног 
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панкреатитиса, који су притом носиоци најмање једног варијантног TNF-α -308A алела, 

имају повољнији исход у односу на остале који нису носиоци овог алела, зато што је у 

првом случају ризик за смртни исход скоро 10 пута мањи (OR: 0.104), иако нам 95% 

интервал поверења указује на то да статистичка значајност није постигнута (95% CI: 

0.010-1.105). Користећи исти модел, потврдили смо претходно наведен резултат који је 

указао на повезаност година пацијента са морталитетом (OR: 1.076, 95% CI: 1.014-1.143). 

У табели 8 су приказани резултати даљег испитивања могуће повезаности варијабли и 

смртног исхода код акутног панкреатитиса. Ово додатно испитивање је поменуту 

повезаност тестирало мултиплом логистичком регресијом (Nagelkerke R2: 0.273, Hosmer-

Lemeshow χ2=5.944, df=8, p=0.654), и утврдили смо да претходно уочени ефекат TNF-α -

308G>A полиморфизма постаје значајнији с годинама, зато што старији носиоци овог 

алела имају већу вероватноћу да преживе акутни панкреатитис.  
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Табела 7. Учесталости TNF алела, генотипа и генотипских група код пацијената са 

акутним панкреатитисом (n=98), сврстане према тежини болести и морталитету 

 Тежина Морталитет 

Лака  
(n=53) 

Тешка 
(n=45) 

OR  
(95% CI) 

Преживели 
(n=84) 

Умрли 
(n=14) 

OR  
(95% CI) 

Алел       

 TNF-α -238G>A       
  G 104 (98.1%) 88 (97.8%) 

NA 
164 (97.6%) 28 (100.0%) 

NA 
  A 2 (1.9%) 2 (2.2%) 4 (2.4%) 0 (0.0%) 
 TNF-α -308G>A       
  G 92 (86.8%) 78 (86.7%) 

NA 
143 (85.1%) 27 (96.4%) 

NA 
  A 14 (13.2%) 12 (13.3%) 25 (14.9%) 1 (3.6%) 
 TNF-β 252G>A       
  G 83 (78.3%) 69 (76.7%) 

NA 
130 (77.4%) 22 (78.6%) 

NA 
  A 23 (21.7%) 21 (23.3%) 38 (22.6%) 6 (21.4%) 

Генотип       

 TNF-α -238G>A       
  G/G 51 (96.2%) 43 (95.6%) 

1.19 (0.16-8.78) 
80 (95.2%) 14 (100.0%) 

0.00 (0.00-NA*)   G/A 2 (3.8%) 2 (4.4%) 4 (4.8%) 0 (0.0%) 
  A/A 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
 TNF-α -308G>A       
  G/G 39 (73.6%) 35 (77.8%) 

1.01 (0.45-2.29) 
61 (72.6%) 13 (92.9%) 

0.22 (0.03-1.81)   G/A 14 (26.4%) 8 (17.8%) 21 (25.0%) 1 (7.1%) 
  A/A 0 (0.0%) 2 (4.4%) 2 (2.4%) 0 (0.0%) 
 TNF-β 252G>A       
  G/G 30 (56.6%) 28 (62.2%) 

1.10 (0.55-2.21) 
49 (58.3%) 9 (64.3%) 

0.61 (0.26-1.42)   G/A 23 (43.4%) 13 (28.9%) 32 (38.1%) 4 (28.6%) 
  A/A 0 (0.0%) 4 (8.9%) 3 (3.6%) 1 (7.1%) 

Генотипска група       

   Доминантни 
модел 

      

 TNF-α -238G>A       
  G/A + A/A 2 (3.8%) 2 (4.4%) 0.84 (0.11-6.24) 4 (4.8%) 0 (0.0%) 0.00 (0.00-NA*) 
 TNF-α -308G>A       
  G/A+A/A 14 (26.4%) 10 (22.2%) 1.26 (0.50-3.19) 23 (27.4%) 1 (7.1%) 0.20 (0.03-1.65) 
 TNF-β 252G>A       
  G/A+A/A 23 (43.4%) 17 (37.8%) 1.26 (0.56-2.84) 35 (41.7%) 5 (35.7%) 0.78 (0.24-2.52) 

   Рецесивни 
модел 

      

 TNF-α -238G>A       
  G/G+G/A 53 (100.0%) 45 (100.0%) NA 84 (100.0%) 14 (100.0%) NA 
 TNF-α -308G>A       
  G/G+G/A 53 (100.0%) 43 (95.6%) 0.00 (0.00-NA*) 82 (97.6%) 14 (100.0%) 0.00 (0.00-NA*) 
 TNF-β 252G>A       
  G/G+G/A 53 (100.0%) 41 (91.1%) 0.00 (0.00-NA*) 81 (96.4%) 13 (92.9%) 2.08(0.20-21.51) 



87 
 

 

OR – Odds Ratio; 95% CI – 95% интервал ппвереоа за прпцеоени OR, NA – није применљивп, NA*-

није дпступнп  

 

 Табела 8. Мултиплом логистичком регресијом добијен преглед утицаја различитих 

варијабли на морталитет код акутног панкреатитиса, засновано на доминантном TNF 

генетском моделу 

 

β – регресиони коефицијент; SE – стандардна грешка регресионог коефицијента; Wald χ
2
 – 

Wald-ов тест за DF=1; p – вредност вероватноће; OR – Odds Ratio (однос шанси); 95% CI –

95% интервал поверења за процењени OR 

* носиоци G/G генотипа као референтна категорија,  

**  носиоци -308A генотипа као референтна категорија 

 

 

  

Варијабле β SE 
Wald 

χ
2
 

p OR 95% CI 

Пол  0.557 0.685 0.661 0.416 1.745 0.456 - 6.676 

Charlson-ов индекс 

коморбидитета 
0.629 0.379 2.761 0.097 1.876 0.893 - 3.941 

TNF-α -238G>A* 
-

19.605 
19,573.391 0.000 0.999 0.000 0.000 - NA 

TNF-β 252G>A*  0.679 0.733 0.856 0.355 1.971 
0.468 – 

8.298 

Године x TNF-α -308G>A** 0.046 0.018 6.590 0.010 1.047 
1.011 – 

1.084 

Константа -5.330 1.408 14.335 0.000 0.005  
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На слици 12 је приказан пример амплификованих PCR продуката полиморфизма 

TNF-α -238G>A дужине 150bp. 

 

 

Слика 12. Пример амплификованих PCR продуката полиморфизма TNF-α -238G>A 

(rs361525). Колона M : 100bp ДНК маркер; колонa ntc (non template control – контрола без 

узорка); колоне 94-100: PCR продукти  

 

 

 

  

 

150bp 



89 
 

5. ДИСКУСИЈА 

 

Овом студијом је утврђивана повезаност различитих фактора са тежином клиничке 

слике акутног панкреатитиса. Испитан је утицај одређених варијација гена који кодирају 

панкреасне протеине и факторе некрозе тумора, али и утицај етиолошких фактора 

болести, старости, пола, пропратних хроничних болести, пушења и алкохола. 

Постоје студије које су се бавиле истраживањем полиморфизама PRSS1 и SPINK1, а 

који су од значаја за генетско тестирање када се ради о панкреатитису (212). До сада није 

било ни једне публиковане студије која се бавила испитивањем функционалних 

полиморфизама PRSS1 и SPINK1 код пацијената лечених због акутног панкреатитиса у 

српској популацији.  Ово је прва таква студија у српској популацији. Због одсуства или 

врло ниске учесталости јављања испитиваних варијација, утицај ових полиморфизама на 

тежину клиничке слике акутног панкреатитиса није могао бити процењен. 

Испитивањем функционалних полиморфизама CFTR гена се дошло до резултата, 

које, колико је нама познато, није објавила ни једна досадашња студија. Добијени 

резултати указују да је ризик више него двоструко већи код жена оболелих од акутног 

панкреатитиса, да развију тешку форму болести, уколико су носиоци бар једног CFTR 

IVS8 9T алела. Исто тако, примећена је повезаност тешког облика болести са претходно 

присутним коморбидитетима. 

Такође, ово је прва студија којом је утврђено да пацијенти носиоци бар једног TNF-

α-308A алела имају скоро десет пута мањи ризик за смртни исход због акутног 

панкреатитиса. 
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5.1. PRSS1 ген 

  

PRSS1 као најучесталија изоформа трипсиногена, доводи се у везу са хередитарним 

панкреатитисом почевши од краја прошлог века (92, 114, 120) (378). Наиме, катјонском 

трипсиногену се приписује кључна улога у патогенези хередитарног панкреатитиса, а 

подразумева да је за почетак панкреатитиса неопходна интрапанкреатична активација 

трипсиногена (101). С обзиром да је PRSS1 неактивна прекурсорска форма ензима 

трипсина, активира се отцепљивањем TAP-a (379) дејством ентерокиназе или другог 

молекула трипсина (32). О значају нивоа активног трипсина неопходног за развој акутног 

панкреатитиса и његовој кључној улози у аутодигестији панкреаса, говори студија којом 

се објашњава ефикасност инхибитора трипсина габексата у превенцији акутног 

панкреатитиса узрокованог ендоскопском ретроградном холангиопанкреатографијом 

(380). Ниво активног трипсина је регулисан на различите начине, али најпре 

балансирањем његовог стварања и хидролизе (117). Очигледно да акутни и хередитарни 

хронични панкреатитис имају заједничку тачку, а то је неопходна активност трипсина за 

почетак болести (378). 

Прве варијације PRSS1 гена које су повезане са настанком хередитарног 

панкреатитиса су 365G>A и 86A>T (92, 120). Оне утичу на ниво активности трипсина 

изазивајући исти ефекат – инхибирана аутолиза трипсина, па услед тога имамо повишен 

ниво активног трипсина доступног за активацију проензима панкреаса и аутодигестију.  

Осим што разлика између ова два полиморфизма постоји на клиничкој основи тј. у 

односу на животно доба појаве панкреатитиса и тежину болести (95, 122),  разлике постоје 

и у механизму којим доводе до повећане активности трипсина. 

Полиморфизам 365G>A доводи до замене аргинина (R) хистидином (H) у бочном 

пептидном ланцу у регији кодона 122 молекула трипсиногена (R122H) (92). Заменом 

аминокиселина поменути полиморфизам доводи до губитка нормално присутног места за 

аутолизу (R122), тј. места где се трипсину-сличним молекулима инактивира трипсин (116, 

381-385), чини га стабилним (116, 381), и тако подиже његов ниво који омогућава 

настанак акутног панкреатитиса (84). Због своје аутолитичке стабилности, R122H-трипсин 

се често назива „супертрипсин“. Дакле, код R122H варијације се не дешава инактивација 

трипсина услед недостатка места за аутолизу, те је услед сталне активности доступан за 
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покретање аутодигестије панкреаса претходно описаним механизмима (101, 102). Према 

томе, R122H варијација, осим што инхибира аутокаталитичку инактивацију трипсина 

(116), код хередитарног панкреатитиса појачава аутоактивацију катјонског трипсиногена 

(116), али доводи и до стабилизације зимогена (383). 

Полиморфизам 86A>T нешто другачијим механизмом се доводи у везу са 

хередитарним панкреатитисом, али има анти-аутолитички ефекат као и R122H. У овом 

случају поларна аминокиселина аспарагин (N) у бочном пептидном ланцу у регији кодона 

29 се замењује хидрофобном аминокиселином изолеуцином (I), па отуда у номенклатури 

N29I (120). Јапанском студијом (122) утврђено је да поменути полиморфизам не доводи до 

нестанка места за аутолизу као што је случај код R122H, већ чини трипсин резистентним 

на инактивацију променом конформационе структуре молекула, тј. заклањањем R122 

позиције у петљи за аутолизу, због чега тако недоступан R122 не омогућава аутолизу, па 

долази до накупљања у вишку активног трипсина (101, 102, 140). Пре њих су и Gorry et al. 

(120) претпоставили да нека врста конформационе промене може смањити инактивацију 

трипсина. 

 Хередитарни панкреатитис, као облик хроничног панкреатитиса који се јавља код 

две или више особа у две или више генерација и наслеђује се аутозомно доминантно, 

започиње обично у детињству акутним запаљењем панкреаса. Наредним рецидивирајућим 

атацима ово обољење прогредира кроз некроза-фиброза секвенцу из акутног облика у 

хроничну форму (83, 102, 140, 378, 386). Отприлике 10-30% пацијената са идиопатским 

акутним панкреатитисом прогредира ка хроничном панкреатитису из непознатих разлога 

(387). Са друге стране, показано је да већина пацијената са генетском предиспозицијом 

развија акутни панкреатитис у детињству, а преко рецидивирајућих панкреатитиса 

(обично 3 или више) у неким случајевима прогредира у хронични панкреатитис (50, 388, 

389). С обзиром да савремени концепт патофизиологије панкреатитиса посматра акутни 

панкреатитис као догађај, а хронични панкреатитис као процес (32), може се рећи да сви 

типови панкреатитиса представљају једну исту болест у различитим стадијумима (49, 50, 

83, 84, 184, 386). Присуство генских мутација код акутног и акутног рецидивирајућег 

панкреатитиса повећава ризик за настанак хроничног панкреатитиса (67% са мутацијама 

наспрам 17% без мутација) (390). На основу овога, разумљиво је очекивати да ове 

варијације гена могу допринети истим или сличним особинама, развоју и тежини 
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клиничке слике, како код хередитарног, тако и код спорадичног облика акутног 

панкреатитиса. Ове две варијације су идентификоване у породицама са хередитарним 

панкреатитисом у више земаља, и то у Француској (391), Немачкој (392, 393), Великој 

Британији (123, 394), САД (395, 396) и Јапану (122). Код хередитарног панкреатитиса 

широм света су обе заступљене са укупном учесталошћу од 90%, од чега R122H 

варијација у око  65%, а N29I у око 25% случајева (86, 117). Интересантно је да се ове 

варијације налазе код свега 0-1% пацијената оболелих од хроничног панкреатитиса, а који 

су без породичне анамнезе (84). У таквим случајевима улоге PRSS1 365G>A  и 86A>T 

варијација су мало разумљиве. Уз то, варијабилне фреквенције PRSS1 варијација су 

утврђене у етнички различитим популацијама (126, 140, 146, 376, 397-404). У нашој 

студији, у српској популацији оболелој од акутног панкреатитиса, није идентификован ни 

један носилац 365G>A или 86A>T варијација. Ово одговара претходно добијеним 

подацима у групи пацијената са спорадичним формама панкреатитиса (83, 124, 146, 150, 

153, 376, 386, 400, 401, 404), што указује на то да се код српске популације процена 

настанка акутног панкреатитиса и процена тежине развијене болести, не може заснивати 

на генетском тестирању PRSS1 (50). С обзиром на комплексност развоја акутног 

панкреатитиса и мултифакторијални учинак бројних генетских и негенетских фактора 

ризика који одређују ток болести,  врло је могуће да тежина ове болести код Срба зависи 

од неких других генетских фактора и модификујућих фактора, као и фактора околине.  
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5.2. SPINK1 ген 

 

SPINK1, као инактивациони фактор интрапанкреатичне активности трипсина, 

поседује реактивно место које служи као супстрат за трипсин (93). Ово реактивно место је 

представљено лизином у позицији 41 и изолеуцином у позицији 42,  -Lys
41

-Ile
42

- (133). Он 

директно инхибира трипсин везивањем за каталитичко активно место трипсина (140), и 

том приликом се ствара ковалентна веза која доприноси настанку релативно стабилног 

комплекса SPINK1-трипсин (55, 140, 405-408). Познато је да инкубација у једнаким 

количинама трипсина и SPINK1 за мање од 3 минута доводи до стварања ковалентне везе 

између каталитичког серина у активном месту трипсина и карбоксилне групе лизина у 

реактивном месту SPINK1 (96). Прецизно „фитовање“ лизина у специфичном одређеном 

„џепу“ активног места трипсина закључава конформациони распоред главног пептидног 

ланца у активном месту трипсина, што је неопходно за нормалну функцију инхибиције 

(140).   

Једна од најбоље описаних SPINK1 варијација, за коју се показало да је удружена 

са панкреатитисом, је 101А>G (93, 405). То је тзв. N34S варијација, јер променом аденина 

у гуанин у егзону 3 SPINK1 гена,  аспарагин (N) у кодону 34 у близини реактивног места 

SPINK1 (Lys41) се супституише серином (S) (405), што доводи до структуралне промене 

протеина и губитка његове функције (140). Више студија је показало присуство варијација 

PRSS1 гена код хередитарног (92, 120, 391) и идиопатског хроничног панкреатитиса (393), 

мада већина пацијената са овим типом панкреатитиса нема ове мутације (393). N34S 

варијација је и откривена баш код фамилијарног облика панкреатитиса без присуства 

PRSS1 варијација (93). У тој студији (93) је од 96 пацијената са хроничним 

панкреатитисом, 101А>G варијација идентификована код 18 њих (18,7%), и то 6 

хомозигота (чији су родитељи били хетерозиготи за 101А>G варијацију) и 12 

хетерозигота, у обе групе са истим фенотипским карактеристикама. Тако је N34S 

варијација доведена у везу са хроничним панкреатитисом (93). С обзиром да 

патофизиолошки механизам указује на то да до инфламације панкреаса долази због 

повећане активности трипсина (до које доводе поменуте PRSS1 варијације) или због 

смањене инхибиције трипсина (губитком инхибиторне фнкције SPINK1) (93), у овом 

случају је јасно да у одсуству PRSS1 варијација, механизам настанка панкреатитиса је 
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заправо смањена функција инхибитора трипсина. Пошто генске варијације доводе до 

структуралних промена кодираног протеина и тако утичу на његову функцију, то 

објашњава зашто се N34S варијација доводи у везу са губитком функције SPINK1 (140). 

N34S варијација узрокује конформационе промене главног пептидног ланца SPINK1 на 

месту где се инхибитор везује за супстрат (140). Тако промењена интеракција са 

трипсином доводи до стварања слабије везе, па самим тим и смањења инхибиторне 

функције (140). Кроз бројне студије је N34S варијацији приписивана бар делом 

одговорност за инфламацију панкреаса, с обзиром да активност трипсина може бити 

инхибирана помоћу SPINK1 (405). Ипак, истраживања су износила контрадикторне 

резултате (144): док су неке студије утврдиле да нема повезаности између ове варијације и 

ризика за болест или тежине болести (33, 124, 405, 409), други су утврдили да је N34S 

варијација било узрок (93, 150) или кофактор (54, 140, 146, 153, 386, 401, 410) у развоју 

болести. Оно што је свакако јасно, то је да gain-of-function (trypsin) варијације тј. горе 

поменуте две варијације PRSS1, доводе до повећане активности трипсина, који у процесу 

заштите од настанка панкреатитиса троши SPINK1, а то логично смањује његову 

количину у панкреасу (102). Може се рећи да  gain-of-function варијације у PRSS1 гену или 

loss-оf-(trypsin inhibitor)-function варијације у SPINK1 гену имају сличан утицај на ниво 

активности SPINK1 (102). Управо зато, ефекат који даје SPINK1 мутација зависи од 

количине слободног SPINK1 који се није везао за трипсин; тако да хомозиготни носиоци 

N34S варијације са већом количином нефункционалног SPINK1 могу развити 

панкреатитис, али у хетерозиготном стању није довољна N34S варијација, већ је потребно 

додатно деловање егзогених и ендогених фактора да би се болест развила (411); пример je 

518Т>C варијацијa CASR гена (енгл. calcium sensing receptor gene) који кодира CaSR 

протеин (412), као предиспонирајућег фактора за настанак панкреатитиса код особа са 

N34S варијацијом у хетерозиготном стању (413). 

Према нашим добијеним резултатима, међу пацијентима оболелим од акутног 

панкреатитиса, само један је био носилац N34S варијације. Према претходно 

публикованим подацима за случајеве спорадичних идиопатских панкреатитиса у 

различитим демографским подручјима, опсег учесталости у различитим популацијама је 

широк. Тако су учесталости N34S варијације код Бразилаца (124), Кинеза (126), Јапанаца 

(150, 414), Француза (399, 404, 405), Немаца (93, 415), Италијана (54, 400), Румуна (416), 
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Британаца (409), Шпанаца (376), Данаца (402), Американаца (140), Пољака (403) и 

Индијаца (401), редом 0,0%; 0,0%; 0,0-3,1%; 0,0-10,3%; 0,5-23%; 2,7-9,4%; 5%; 18%; 

18,8%; 19,5%; 25%; 28,6% и 32,5%. Наш резултат показује учесталост која се налази у 

почетном делу поменутог опсега.  Разлог за овакву разлику у учесталости међу 

популацијама може бити разноврсност пацијената укључених у наведене студије тј. 

пацијенти који су укључени у студије имају различите облике панкреатитиса и различите 

узрочнике болести (399, 417). Ипак, патогенеза панкреатитиса је код свих типова иста и 

започиње превременом активацијом трипсиногена и неинхибираном активношћу 

трипсина (49, 50, 83, 84, 184, 386). Према томе, вероватније је да разлика у поменутим 

учесталостима показује интеретничку варијабилност N34S варијације (126, 403), која би 

могла да објасни раније супротне налазе у развоју панкреатитиса и његовој клиничкој 

слици. Пацијент из наше студије је имао тешку клиничку слику. Међутим, он је имао 

прекомерну телесну масу, користио је алкохол и имао је калкулозу жучне кесе, што су све 

фактори ризика (55, 121). С обзиром да је пацијент старији и да претходно током живота 

није имао нападе акутног панкреатитиса тј. да није имао наследни облик болести који би 

се много пре испољио, вероватно да је N34S варијација снизила праг за настанак 

панкреатитиса који су изазвали други узрочници тј. ова варијација је испољила особину 

модификатора болести вероватно узрокујући тежу клиничку слику. Без обзира на ово, 

врло ниска учесталост ове варијације у нашој студији нас онемогућава да  изведемо било 

какав закључак у смислу повезаности са настанком акутног панкреатитиса и тежином 

клиничке слике код већ развијене болести. За сада у свету нема индикација за рутинску 

генотипизацију с циљем скрининга и дијагностиковања или промену терапије пацијената 

оболелих од панкреатитиса (212). Наша студија такође не подржава рутинску 

генотипизацију спорадичних случајева акутног панкреатитиса код Срба. 
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5.3. CFTR ген 

 

Овом студијом је утврђено да је ризик за развој тешке форме болести код женске 

популације 2,115 пута већи ако су оне носиоци бар једног CFTR IVS8 9T алела. Наведено 

није потврђено и код мушке популације. Исто тако, приметили смо повезаност тешког 

облика болести са претходно присутним коморбидитетима; тачније, постоји позитивна 

корелација CCI скора са тежином акутног панкреатитиса. Ниједан од добијених резултата, 

колико је нама познато, до сада није објавила ни једна студија. Има публикованих 

резултата који повезују CCI скор са ризиком за настанак акутног панкреатитиса код 

дијабетичара типа 2 (418) или оних који су на хемодијализи (419), затим са дужином 

боравка у хоспиталним условима када је у питању лака форма акутног панкреатитиса 

(420), као и са развојем органске инсуфицијенције и повећања морталитета код акутног 

панкреатитиса, али не и локалних компликација (421). Међутим, нема студија које доводе 

у везу CCI скор са тежином болести. Такође, иако има студија које доводе у везу 

варијацију IVS8 poly-T са настанком акутног панкреатитиса (422), наша студија је прва 

показала повезаност овог полиморфизма са тежином клиничке слике овог обољења.    

 Пошто у нашу студију нису укључени здрави испитаници, није било могуће 

проценити утицај испитиваних фактора на преваленцу акутног панкреатитиса. Међутим, 

уочили смо другачију дистрибуцију учесталости IVS8-poly T алела код пацијената са 

акутним панкреатитисом у српској популацији у односу на здраву испитану популацију 

Срба (423), што имплицира на могућност повезаности ове варијације са настанком акутног 

панкреатитиса. 

Учесталост генских варијација, дакле, може варирати и у здравој и у популацији са 

одређеним патолошким стањем, све у зависности која се популација испитује. Тако је код 

здравих општа учесталост 5Т алела 4,5% (424), а у популацији Срба 1% (423). Наши 

резултати показују учесталост 4% код пацијената са акутним панкреатитисом у српској 

популацији. Повећана учесталост одређеног алела може се довести у везу са настанком 

одређене болести. Тако је нпр. учесталост IVS8 5T алела код CBAVD (урођени обострани 

недостатак семевода енгл. Congenital bilateral absence of vas deferens) у општој популацији 

25% (425), код астматичара и пацијената са хроничним панкреатитисом у северној Индији  

редом 42% и 14% (426), код пацијената са хроничним панкреатитисом у Јапану учесталост 
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IVS8 poly-T варијације језа 5Т 4,3%, за 7Т 89,4%, а за 9Т 6,4% (427). CFTR мутације се 

често јављају као заједничка карактеристика патолошких стања (CBAVD, астма, хронични 

панкреатитис) која се срећу код цистичне фиброзе (426). Тако нпр. више студија (428-430) 

је довело у везу CFTR IVS8 5T алел са астмом, мада има и опречних студија (431-433) 

којима се показује да поменута варијација и астма нису повезане. Када је у питању 

повезаност CFTR IVS8 5T алела са хроничним панкреатитисом, резултати су такође 

контрадикторни. Постоје студије које показују позитивну корелацију CFTR IVS8 5T алела 

са хроничним панкреатитисом (434, 435), и такође оне које указују да те повезаности нема 

(399, 436). CFTR IVS8-5T алел се такође доводи у везу са настанком CBAVD (227, 425, 

437) и показује интеретничку варијабилност заступљености варијације код ове болести, па 

је она у Турској, Ирану, Португалији и Тајвану редом 19,6% (438), 25,94% (439), 27,4% 

(440) и 44,4% (441). Према томе, заједничка карактеристика овим болестима је присуство 

CFTR IVS8-5T алела који доводи до дисфункције CFTR канала (218, 228-230, 442). С 

обзиром да функционалан CFTR канал превенира настанак акутног панкреатитиса 

смањењем киселе средине у панкреасу лучењем бикарбоната и повећањем волумена 

панкреасног сока ради испирања панкреасних ензима у дуоденум (30, 443), CFTR IVS8-5T 

алел се доводи у везу са акутним панкреатитисом (422). Интеретничка варијабилност 

CFTR IVS8-5T алела (423, 424, 438-441), уз повезаност са акутним панкреатитисом (422), 

упућује на потребу за испитивањем заступљености и утицаја ове варијације на настанак 

различитих болести у српској популацији, па и акутног панкреатитиса. 

У егзону 10 CFTR гена је лоциран M470V полиморфизам који кодирањем дела 

првог NBD-a CFTR протеина утиче на функцију CFTR (218-220). Иако је показано да 

М470 алел повећаним бројем CFTR канала и/или већом вероватноћом да канал буде 

отворен, омогућава повећану функцију CFTR канала (218), ипак се M470V полиморфизам 

не доводи у директну везу са настанком болести. Синергистичким ефектом у оквиру 

хаплотипа у комбинацији са другим полиморфизмима као што су  (TG)m и Tn, M470V 

полиморфизам се може довести у везу са настанком одређених клиничких стања (221-

223). Учесталост M470 алела у здравој српској популацији је 45%, а V470 55% (423), што 

се разликује од других јужноевропских популација где је учесталост V470 63,9% (424). У 

нашој студији, M470V полиморфизам је нађен код 43 пацијента са лаком формом болести 
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(43/53) и код 35 пацијената са тешком формом болести (35/45), али није показао 

повезаност са настанком акутног панкреатитиса. 

R117H варијација доводи до смањене спроводљивости CFTR канала (213) и тако 

представља генетску основу за равој више болести, укључујући CBAVD, цистичну 

фиброзу, хронични панкреатитис и астму (426, 427, 444). Учесталост ове варијације је 

различита код исте болести у односу на географско подручје које се испитује. Тако је нпр. 

учесталост ове варијације код хроничног панкреатитиса у северноиндијској популацији 

4% (426), а код пацијената оболелих од исте болести у Јапану није утврђено присуство 

варијације (427). Исто тако, R117H варијација је заступљена код астматичара у 

северноиндијској популацији са 2% (426), док у Азији није утврђено присуство ове 

варијације код пацијената оболелих од хроничне болести плућа (430).  С обзиром на 

хипофункцију CFTR канала до које доводи R117H варијација (213, 216) и значај смањене 

спроводљивости CFTR канала на патогенезу акутног панкреатитиса (30, 443), а имајући у 

виду и претходно поменуту интеретничку варијабилност учесталости ове варијације код 

одређених патолошких стања (426, 427, 430), у нашој студији у српској популацији 

испитивана је учесталост поменуте варијације, али ниједан од пацијената са акутним 

панкреатитисом није био носилац R117H варијације.  

 Секреција бикарбоната стимулисана ниским концентрацијама жучних киселина 

делује протективно на панкреас штитећи га од жучи, док инхибиција секреције 

бикарбоната високим концентрацијама жучних киселина може допринети развоју акутног 

панкреатитиса (445). Дакле, за одржање хомеостазе у панкреасу је важно лучење 

бикарбоната, у супротном, ацидификација панкреасног сока проузрокује настанак акутног 

панкреатитиса (186, 446).  

Такође, да би се спречио настанак акутног панкреатитиса, важно је превенирати 

задржавање ензима у панкреасу и превремену активацију панкреасних ензима унутар 

жлезде. То се постиже испирањем ензима из канала панкреаса и њиховим физичким 

премештањем у лумен дуоденума, где се иначе нормално активирају ради дигестије 

хранљивих материја. Испирање канала панкреаса је ефикасније уколико је волумен 

панкреасног сока увећан. Да би се иначе мала количина егзокрине секреције повећала, 

панкреас лучи воду у лумен канала и на тај начин повећава волумен панкреасног сока. 

Зато је потребно да секреција бикарбоната кроз CFTR канал на луменској страни 
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епителних ћелија панкреасних канала тече неометано, како би бикарбонати за собом 

повукли воду у лумен канала (30).  

Због претходно описаних механизама за превенцију настанка панкреатитиса, у 

смислу алкалинизације панкреасног сока лучењем бикарбоната и испирањем ензима 

повећањем волумена панкреасног сока, очувана функција CFTR канала је врло важна (30, 

443).  

 Укратко, најприхваћенији молекуларни модел ''gating''-a CFTR канала подразумева 

да везивање АТP-a узрокује димеризацију NBD-a, што ствара конформационе промене 

MSD-a и отварање канала (168, 170, 447, 448). Хидролизом ATP-а ензимском активношћу 

NBD-a се ослобађа ADP и завршава се циклус активности CFTR канала. Димеризација 

NBD-a подразумева стварање лабилне форме по моделу глава-реп што омогућава бољи 

контакт везивног места на NBD са АТP-ом (160). Отварање и затварање канала захтева 

везивање АТP-a за оба NBD-a, с тим што хидролиза АТP-a на NBD1 нема велики значај, 

али хидролиза АТP-a на NBD2 завршава циклус gating-a и затвара канал (449). Једном 

везани АТP-a на NBD1 остаје везан више минута на том месту у нехидролизованој форми 

и споро хидролизује, па исто указује на стабилну форму ATP-NBD1 (450). Напротив, 

хидролиза везаног АТP-a за NBD2 се одиграва исто толико брзо колико и његово 

везивање. Како се отварање и затварање канала одвија десет пута брже него везивање ATP 

за NBD1, то је у највећој мери отварање и затварање канала одређено везивањем ATP-а за 

NBD2 (160). Према томе, када се ATP веже за NBD1, он неколико минута остаје везан у 

стабилној форми, а за све то време се одигравају циклуси отварање-затварање-отварање 

(тј. ''gating''); везивање ATP за NBD2 доводи до стварања чврстог хетеродимера NBD1-

NBD2 који уводи CFTR канал у стање праска (енгл. burst state) tj. стање брзог 

еквилибријума у коме постоје две конформације CFTR канала - још увек неотворен канал 

и стварно отворен канал (160). Релативно стабилно отворено (burst) стање постаје 

дестабилизовано хидролизом ATP везаног за NBD2 и ослобађањем неорганског фосфата 

(Pi) (160). Последица овога је промена стања NBD1- NBD2 димера, ослобађање ADP-a и 

затварање CFTR канала (160). Молекуларни механизам којим NBD1- NBD2 димер доводи 

до отварања канала није познат, али се у везу са тим доводе интрацелуларне вијуге ICL1-

ICL4 које полазе са MSD-а и интерреагују са NBD димером изазивајући конформационе 

промене MSD-а (171, 451, 452).  
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 Према описаном моделу функционисања CFTR канала тј. сврхе NBD1 и NBD2 у 

''gating''-у, јасно је да би до дисфункције CFTR канала могао довести било какав 

структурални дефект NBD1 или NBD2. 

Бројне студије су до сада имале за предмет истраживања интронску варијацију 

IVS8 poly-T, за коју је показано да бројем тимина у својој секвенци одређује шансу да се 

догоди делеција егзона 9 CFTR гена, који кодира део NBD1 (228). Шанса да дође до 

исецања егзона 9 током транскрипције је већа уколико је број тимина мањи (228).  Након 

исецања егзона 9, процесом транслације би се створио структурално некомплетан NBD1, 

што би се одразило на функцију CFTR канала (218, 229, 230). Више студија је објављено 

са резултатима који показују да дужа poly-T секвенца доводи до стварања комплетне 

форме NBD1, што CFTR протеин чини функционалнијим (214, 227, 228, 231, 232). Према 

томе, неочекивано би било да варијација CFTR IVS8 9T доприноси хипофункцији CFTR. 

На исецање егзона 9 у процесу транскрипције CFTR протеина, поред CFTR IVS8–

poly T, могу утицати и други генски локуси (218). Shrimpton у својој публикацији из 2000. 

године (214) описује значај комбинација CFTR R117H варијације са CFTR IVS8-5T и 

CFTR IVS8-7T, пошто је утврђено да испољавање фенотипа цистичне фиброзе зависи од 

два хаплотипа: R117H-IVS8-5T и R117H-IVS8-7T (234). R117H у комбинацији са IVS8-5T 

ствара смањен број CFTR протеина пуне дужине, док у комбинацији са IVS8-7T формира 

парцијално функционалне CFTR протеине у нормалном броју (198). Зато је R117H-IVS8-

5T хаплотип повезан са цистичном фиброзом, док R117H-IVS8-7T хаплотип не даје 

симптоме цистичне фиброзе (или баш ретко), али даје CBAVD (218). Из тог разлога 

Shrimpton препоручује да се тестирање IVS8 poly-T и R117H ради увек истовремено, тако 

да је оправдано узети у разматрање и ефекат који R117H има на интронску варијацију. 

Међутим, у нашој студији је учесталост R117H варијације 0%, што апсолутно искључује 

могућност било каквог утицаја на забележени ефекат CFTR IVS8 9T варијације (453). 

Показано је да M470V варијација различитим механизмима чини CFTR канал 

хипофункционалним (218), као и да искључиво синергистичким ефектом са другим 

генима може проузроковати болести (221-223), а да за сада нема публикација које би 

показале директни ефекат овог полиморфизма код одређеног клиничког стања. Различите 

студије показују да M470V и IVS8–poly T варијације остварују удружени ефекат (454). 
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Резултати наше студије, међутим, нису установили утицај M470V на повезаност IVS8 9T 

алела са тешким обликом акутног панкреатитиса. 

 Узевши у обзир досадашња истраживања, сматрамо да постоји неколико 

могућности које би оправдале парадоксални резултат ове студије.  

Наиме, акутни панкреатитис је једно од многобројних клиничких стања код којих 

се може јавити органска инсуфицијенција. Уз то, органска инсуфицијенција је уведена у 

Атланта дефиницију код тешког облика акутног панкреатитиса (22). Од свих које се могу 

јавити, најчешће се јавља респираторна инсуфицијенција, као последица дисфункције 

плућа услед стварања едема плућа (455). Наравно, то подразумева накупљање вишка 

течности у плућима, што ремети гасну размену и даје тежу клиничку слику. За секрецију 

течности у плућима, тј. у субмукозним жлездама дисталних тубула и ацинуса, важна је 

очувана функција CFTR канала (456). Исто тако, показано је студијом да инхибиција 

активности CFTR канала превенира појаву хидростатског тј. кардиогеног едема плућа, јер 

је утврђено да активна епителна секреција хлорида кроз CFTR канал за собом повлачи 

течност у алвеоле и тако доприноси настанку едема (457). На основу наведеног, 

закључујемо да би пацијенти који су иначе оболели од акутног панкреатитиса, у 

присуству функционалног CFTR IVS8 9T алела и очуване функције CFTR канала, могли 

да развију плућни едем, који би увођењем у респираторну инсуфицијенцију погоршао 

клиничку слику и утицао на ток акутног панкреатитиса са развојем тешке форме болести. 

Међутим, овакво објашњење не прави разлику између мушкараца и жена, па није довољно 

да би се оправдао уочени ефекат CFTR IVS8 9T алела искључиво код особа женског пола. 

Са друге стране, јасно је да се одређене болести чешће јављају код мушкараца, 

друге код жена, као и да оне могу имати различит временски почетак и клинички ток са 

значајно варијабилним стопама морбидитета и морталитета, у зависности од пола (458). 

Полне разлике могу бити последица различитих фактора, најпре хормонског утицаја, али 

и генског полиморфизма, тако да сексуални диморфизам код одређених болести свакако 

има основу у генетици (459). Узимајући у обзир ова сазнања, све више студија се 

дизајнира тако да утицај пола буде наведен као део истраживања. Тако су одређене 

студије показале да се варијација ACE гена који кодира ангиотензин I-конвертујући ензим 

(енгл. angiotensin I-converting enzyme, ACE) јавља само код хипертензивних мушкараца, 

али не и жена (460). Са друге стране, код жена оболелих од схизофреније, али не и 
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мушкараца, је утврђено присуство варијације RELN гена (461) одговорног за кодирање 

Reelin протеина екстрацелуларног матрикса, који припада групи серин протеаза и 

одговоран је за развој централног нервног система (462). Такође је IVS8–poly T варијација 

у једној студији узета у разматрање у вези са сексуалним диморфизмом, па је показано да 

је 5Т алел удружен са блажом клиничком сликом код жена са цистичном фиброзом, али не 

и код мушкараца (463). Иста студија објашњава овакав резултат мањом пенетрантношћу 

5Т код жена (463). Узевши у обзир резултат ове студије, тешку форму акутног 

панкреатитиса код пацијенткиња које су носиоци 9Т алела бисмо могли објаснити управо 

мањом пенетрантношћу 5Т алела код жена, под којом се подразумева да само одређени 

проценат особа које су носиоци генетског материјала за развој одређене болести, 

клинички испољи ту болест (90). 

Различити генетски и негенетски фактори могу утицати на полну разлику у 

пенетрантности гена (459, 464). Од генетских фактора који утичу на полно специфичну 

експресију гена и пенетрантност, помињу се ''cis-acting'' елементи (као што су R117H и 

M470V), затим ''trans-acting'' елементи, али и епигенетске промене (метилација DNA, 

модификација хистона итд.) (464). Од негенетских фактора се издвајају фактори околине и 

хормони.  

Фактори околине  код акутног панкреатитиса су врло често узрочници обољења 

представљени етиолошким факторима, и могу допринети различитом клиничком току 

болести (465). Као најчешћи етиолошки фактори се издвајају калкулоза и алкохол, и ту 

постоји различита заступљеност према полу. Калкулоза тј. билијарна етиологија је чешће 

заступљена код жена, а акутни панкреатитис алкохолне етиологије се чешће јавља код 

мушкараца (466-468). Студије су показале да се код акутног панкреатитиса смрт 

ацинусних ћелија одвија на различите начине, па тако алкохол изазива некрозу ацинусних 

ћелија (469, 470), док жучне соли, могу изазвати и апоптозу и некрозу (471). Такође, на 

који начин ће се догодити ћелијска смрт, у многоме одређује клинички ток акутног 

панкреатитиса. Према Атланта класификацији (22) некроза дефинише тешку форму 

болести, па је тако обично лака форма удружена са апоптозом, а тешка са некрозом 

ацинусне ћелије (469, 472, 473). Узимајући у обзир резултат студије (474) да ацинусне 

ћелије панкреаса које су удружене са CFTR мутацијом тј. дисфункционалним CFTR-ом, 

имају повећану осетљивост на настанак апоптозе, може се очекивати да пацијенткиње са 
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акутним панкреатитисом, због билијарне етиологије, са потпуно функционалним CFTR тј. 

CFTR IVS8 9T алелом, пре доживе некрозу ацинусних ћелија, што би значило да имају 

слоност ка развоју тешке форме болести. Ипак, у нашој студији није утврђена повезаност 

CFTR IVS8 9T алела и тешке форме болести са билијарном етиологијом 

 Међутим, када је у питању хормонски утицај на настанак и ток акутног 

панкреатитиса, свакако се може рећи да се полни хормони, пре свега естрогени, могу 

довести у везу са акутним панкреатитисом, захваљујући својим ефектима стварања 

калкулозе и хиперлипидемије (475). Осим тога, утврђено је да естрогени директно могу 

инхибирати функцију CFTR (476) и довести до смањене секреције бикарбоната, па тако 

вероватно мењати функцију панкреаса и утицати на настанак и ток акутног панкреатитиса 

(477). С друге стране, CFTR може стимулисати синтезу естрогена (478). Естрогени се, 

иначе, синтетишу из андрогена у реакцији катализованој конвертујућим ензимом 

ароматазом, а под утицајем фоликулостимулирајућег хормона (FSH) (479). Овај ензим је 

под директним утицајем фоликулостимулирајућег хормона (FSH), који активацијом 

аденил циклазе везане за мембрану (mAC) доводи до пораста cAMP, што омогућује да 

путем одређеног сигнала (cAMP-responsive element binding protein, CREB) стимулише 

транскрипцију ароматазе (478). Међутим, поред описаног пута сигнализације помоћу 

mAC у процесу регулисања синтезе ароматезе, постоји још једна врста аденил циклазе 

названа солубилна аденил циклаза (sAC), која је се активира бикарбонатима (480), па њена 

функциија у стимулацији синтезе ароматазе тј. естрогена зависи од функционалности 

CFTR канала. На тај начин CFTR регулише експресију ароматазе и синтезу естрогена, па 

уколико је CFTR канал функционалан, синтеза естрогена је стимулисана. Оваквом 

негативном повратном спрегом између естрогена и CFTR може се објаснити парадоксални 

резултат добијен у нашој студији. Наиме, пацијенткиње које су носиоци потпуно 

функционалног IVS8 9T алела би требало да имају веће вредности естрогена, који за 

узврат инхибирају функцију CFTR у другим органима, у овом случају у панкреасу. Као 

последица свега, лучење бикарбоната у панкреасу је снижено, што пружа услове за развој 

тешке форме акутног панкреатитиса.   

Пацијенти оболели од акутног панкреатитиса, поред основне патологије могу 

имати и низ других хроничних обољења, која свакако могу допринети тежој клиничкој 

слици и повећаном морталитету. Да би се направила процена ризика коморбидитета 
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самостално присутних или у комбинацији са другим, уведен је тзв. Charlson Comorbidity 

Index (CCI). CCI се примењује од 1987. године у лонгитудиналним студијама ради 

процене преживљавања тј. десетогодишњег морталитета пацијената оболелих од 

хроничних болести (481). Утврђено је различитим студијама да у случају акутног 

панкреатитиса, присуство коморбидитета доприноси настанку органске инсуфицијенције 

и отежава опоравак, па тако погоршава клиничку слику и повећава смртност (421, 482).  

На исход неке болести не утиче само број коморбидитета, већ и тежина тј. 

озбиљност самог коморбидитета. Тако је уведен појам Weighted index који представља 

збир процењених тежина за сваки коморбидитет који пацијент има (481). Коморбидитети 

су груписани у 4 категорије , где свака категорија носи 1, 2, 3 или 6 поена у зависности од 

озбиљности болести (481). С обзиром да на исход болести могу утицати и године, и тај 

фактор је укључен у прорачун CCI, поред Weighted index-a (481). Тако нпр. неко ко има 40 

год, приписује му се 0 поена. Свака следећа декада носи 1 поен, па неко ко има 60 година 

ће са 2 поена допринети CCI, ко има 70 година ће са 3 поена допринети CCI, са 80 – 5 

поена , итд. Коначно, CCI се израчунава тако што се сабере Weighted index са поенима 

приписаним годинама пацијента. Наша студија показује очекивано тј. повезаност CCI са 

тешком формом акутног панкреатитиса.  
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5.4. TNF гени 

 

Овом студијом смо испитали утицај најчешће проучаваних полиморфизама 

проинфламаторних медијатора TNF-α и TNF-β на тежину клиничке слике акутног 

панкреатитиса, као и исход болести код 98 пацијената са постављеном дијагнозом акутног 

панкреатитиса. Велики број студија је проучавао утицај ових полиморфизама на акутни 

панкреатитис (483), али ово је прва која је изведена на српској популацији с циљем 

утврђивања утицаја етничке припадности. Такође, колико је нама познато, ово је прва 

студија којом је утврђена тенденција да носиоци бар једног TNF-α-308A алела имају мањи 

ризик за смртни исход због акутног панкреатитиса, а нарочито да овај ефекат постаје 

статистички значајан са већом старошћу пацијента. 

 

 

5.4.1. TNF-α ген 

 

TNF-α и други проинфламаторни цитокини имају важну улогу у настанку 

панкреатитиса, али и у даљем току болести, јер активирајући звездасте ћелије панкреаса у 

току акутног панкреатитиса изазивају фиброзу и омогућавају прогресију акутног у 

хронични панкреатитис (484). На ниво секреције TNF-α, осим стимулуса фактора околине 

који су окидачи његове секреције, утичу и генетски фактори (485).  

Функционални полиморфизми TNF-α -308G>A и TNF-α -238G>A утичу на промену 

нивоа продукције TNF-α (483). Показано је да присуство аденина на месту гуанина у 

нуклеотидном ланцу у позицији -308 TNF-α гена доводи до повећане продукције TNF-α, 

јер TNF-α -308A делује на транскрипционом нивоу као снажан активатор транскрипције 

(334).  Утврђено је да са почетком настанка експерименталног панкреатитиса долази до 

повећане продукције TNF-α у панкреасу, а потом и у системској циркулацији (308, 321, 

324). Исто тако, антагонисти TNF-α узрокују смањено стварање проинфламаторних 

цитокина, чине клиничку слику акутног панкреатитиса лакшом и смањују смртност (322, 

323). Ово нас упућује на то да се експресија TNF-α може довести у везу са настанком 

акутног панкреатитиса код здравих особа и са тежином болести код особа са акутним 

панкреатитисом (308, 322, 324). То би значило да се ниво TNF-α повећава код пацијената 
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са акутним панкреатитисом у односу на здраве испитанике, као и да је ниво TNF-α већи 

код пацијената оболелих од акутног панкреатитиса са тешком формом у односу на лаку. 

Да ли је то баш тако? McKay et al. су својом студијом показали да продукција TNF-α од 

стране моноцита значајно расте код пацијената оболелих од акутног панкреатитиса са 

системским компликацијама у односу на пацијенте са некомпликованим током болести 

(317). Међутим, студијом коју су спровели Powell et al (486) је показано да је ниво TNF-α 

сличан код пацијената оболелих од лаке и тешке форме акутног панкреатитиса, али и да 

не постоји повезаност секреције TNF-α са TNF-α -308 генотипом, што сугерише да 

генетски фактори не утичу на степен лучења TNF-α код пацијената са акутним 

панкреатитисом. Према овим ауторима, добијени резултат се објашњава деловањем 

фактора околине који су модулатори секреције TNF-α, а не само генетски фактори (486). 

Па тако, ефекат који има одређени полиморфизам на секрецију цитокина зависи од 

интеракција са другим генетским и епигенетским факторима, као и факторима околине 

(483, 485, 486). Нпр. према публикацији Hajeer et al. (330), алели TNF-α -308A и TNF-α -

238A су удружени са повећаним стварањем TNF-α, али зато што су често повезани у 

оквиру хаплотипа са другим функционалним полиморфизмом (487), нпр. са TNF-α -376G. 

Како је присуство TNF-α -376G различито у зависности од етничке припадности, одсуство 

овог полиморфизма би можда могло да утиче на то да алели TNF-α -308A и TNF-α -238A 

не узрокују повећану продукцију TNF-α (330). 

 Иначе, TNF-α полиморфизми се доводе у везу са настанком и исходом различитих 

запаљенских, инфективних и неопластичних болести (340, 488, 489). Тако 

нпр.полиморфизам TNF-α -238G>A се наводи као важан фактор ризика за манифестацију 

хередитарног хроничног панкреатитиса (342), али углавном студије не указују на 

удруженост поменутог полиморфизма са запаљенском болешћу панкреаса (332, 483, 490-

495). Повезаност TNF-α полиморфизама са настанком запаљењских болести панкреаса 

није јасна, с обзиром да их неки истраживачи доводе у везу са склоношћу да панкреатитис 

настане, али и да узрокују тешку форму болести, док постоје и истраживања која дају 

опречне резултате (490, 496-498). Студија која је процењивала генетски утицај на 

стварање цитокина у инфламаторном одговору код фаталне менингококне болести, 

утврдила је да је стварање цитокина под значајним утицајем генетских фактора и да је 

60% продукције TNF-α генетски одређена (237). У истој студији (237) утврђено је да 
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полиморфизми TNF-α -308G>A и TNF-α -238G>A нису повезани са исходом менингококне 

болести, и да не могу објаснити индивидуалне разлике у продукцији TNF-α, што је у 

сагласности са публикацијом (336) која је потврдила да TNF-α -308G>A не утиче на 

стварање TNF-α. Уз све ово, у студији коју су спровели Powell et al (486), а која је 

проучавала утицај генских полиморфизама (TNF-α -308G>A, TNF-β 252G>A) на степен 

лучења TNF-α код пацијената са акутним панкреатитисом, као и утицај на настанак и ток 

болести, показано је да нема разлике у учесталости испитиваних полиморфизама код 

пацијената са акутним панкреатитисом укључених у студију у односу на контролну групу 

здравих испитаника, као и између групе са лаком и тешком формом болести, нити 

позитивне корелације полиморфизама и нивоа TNF-α, што сугерише да генетски фактори 

не утичу на степен лучења TNF-α код пацијената са акутним панкреатитисом, али и да не 

представљају фактор ризика за настанак болести, нити да предиспонирају на развој тешке 

форме болести (486). Özhan et al. су својом студијом показали да полиморфизми TNF-α -

308G>A и TNF-α -238G>A нису повезани са настанком акутног панкреатитиса, нити са 

тежином већ настале болести (332). Такође, у сличној студији (356) је утврђено да се TNF-

α и његови полиморфизми (укључујући и TNF-α -308G>A)  не доводе у везу са настанком 

акутног панкреатитиса, нити са тежином болести. Yang et al су својом мета-анализом (483) 

обухватили студије које се тичу TNF-α -308G>A полиморфизма и ризика за настанак 

панкреатитиса (53, 332, 342, 486, 492-496, 499-501), TNF-α-238G>A полиморфизма и 

ризика за настанак панкреатитиса (332, 342, 493, 495) и TNF-α-308G>A полиморфизма и 

тежине акутног панкреатитиса (53, 56, 494, 496, 501). Овом мета-анализом је утврђено да 

полиморфизми TNF-α -308G>A  и TNF-α -238G>A не представљају ризик за развој акутног 

панкреатитиса, нити одређују тежину клиничке слике акутног  панкреатитиса, иако је 

неким студијама (53, 56, 496) показано да су TNF-α полиморфизми удружени са 

септичним шоком и органском инсуфицијенцијом код тешке форме акутног 

панкреатитиса. Објашњење за ово лежи у чињеници да је TNF-α важан у патогенетском 

механизму настанка и развоја панкреатитиса, али с обзиром да се ради о 

мултифакторијелној болести, ефекат TNF-α није одлучујући (483, 492).  

Надовезујући се на спроведено истраживање мета-анализом од стране Yang et al, 

треба истаћи да су својим истраживањем Balog et al. (496) показали да TNF-α -308G>A не 

представља фактор ризика за настанак акутног панкреатитиса, с обзиром да нису показали 
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значајну разлику у учесталости TNF-α -308A алела између здравих испитаника и 

пацијената са акутним панкреатитисом. Међутим, значајно повећана учесталост TNF-α -

308A алела код пацијената са тешком формом акутног панкреатитиса у односу на групу са 

лаком формом болести, као и повећана учесталост TNF-α -308G алела у групи са лаком 

формом болести, јасно указује да је  TNF-α -308A алел могући фактор ризика за развој 

тешке клиничке слике уколико је акутни панкреатитис већ настао  (496).  

Такође, Zhang et al су спровели студију која је испитала утицај полиморфизма TNF-

α -308G>A  на развој и исход тешког облика акутног панкреатитиса (53). Ова студија је 

показала одређене резултате: 102 пацијента је имало тешку форму акутног панкреатитиса; 

од њих 32 пацијента (31,3%) су развили септични шок, а 70 пацијената (68,7%) није било у 

ендотоксичном шоку. Стопа морталитета се показала значајно већом у групи пацијената 

са септичним шоком (9 пацијената наспрам 3 пацијента). Поредећи учесталости 

варијантног типа алела TNF-α -308A није утврђена значајна разлика између група са 

тешком и лаком формом болести, као ни између укупног броја оболелих од лаке и тешке 

форме у односу на здраве испитанике. Ово наводи на закључак студије (53) да 

полиморфизам TNF-α -308 G>A не представља фактор ризика за настанак акутног 

панкреатитиса, као и да не одређује тежину болести. Али зато је TNF-α-308A алел 

значајно чешћи у групи пацијената са септичним шоком, па је закључак ове студије да 

алел TNF-α -308A носи ризик за септични шок и да тако компликује ток акутног 

панкреатитиса (53). Притом нема значајне разлике нивоа TNF-α у групи пацијената са 

септичним шоком и без њега, што наводи на закључак да ниво TNF-α није предиктор 

развоја септичног шока код тешке форме акутног панкреатитиса (53). Исто тако, слични 

нивои TNF-α су уочени и код носилаца дивљег типа и код носилаца варијантног типа TNF-

α -308 G>A пацијената са тешким обликом акутног панкреатитиса, (53). Такође, промене 

овог типа нису забележене ни након развоја септичног стања (53). Међутим постоје 

студије са контрадикторним резултатима, које показују да је секреција TNF-α израженија 

када је присутан варијантни тип алела TNF-α -308A (502), и да је овај алел јако повезан са 

настанком септичног шока и са 3,7 пута већим ризиком за смртни исход услед септичног 

шока (340). Објашњење аутора ове студије (53) за контрадикторне резултате у вези са 

концентрацијом TNF-α у плазми  јесте да промена у концентрацији TNF-α може бити 

последица више фактора. Први је да TNF-α има кратак полуживот (53, 503-505), па да је 
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пропуштено узимање одговарајућег узорка у коме би требало очекивати присуство TNF-α. 

Друго, могуће је да панкреасни ензими отпуштени у циркулацију у току акутног 

панкреатитиса разлагањем TNF-α доведу до пада његовог нивоа у плазми (53). Даље, 

посматрајући морталитет код пацијената са септичним шоком у поменутој студији (53), 

носиоци варијантног типа алела TNF-α -308A су имали значајно већи степен смртности у 

односу на носиоце дивљег типа алела TNF-α -308G. 

 Раном проценом тежине клиничке слике акутног панкреатитиса и одабиром 

пацијената који захтевају лечење у Јединици интензивног лечења, знатно се смањује 

степен смртности (485). Из тог разлога, употреба маркера тежине и исхода болести у 

савременој клиничкој пракси заузима своје место. Као један од њих, TNF-α није баш 

нашао своје место, јер постоје различити контрадикторни резултати који доводе (312, 317, 

506-510)  или не доводе (53, 324, 486, 490, 511, 512) ниво TNF-α у корелацију са тежином 

болести и са исходом. Такву улогу би могли преузети функционални полиморфизми који 

могу утицати на продукцију TNF-α. Ипак, у нашој студији није показана повезаност TNF-

α-308G>A полиморфизма са настанком акутног панкреатитиса и утицајем на тежину 

болести, што се подудара са другим спроведеним истраживањима (483), мада је у 

истраживању Balog et al. (496) наведено да је TNF-α -308A алел могући фактор ризика за 

развој тешке клиничке слике, уколико је акутни панкреатитис већ настао. На основу горе  

наведеног је јасно да постоје студије које указују на повезаност полиморфизама са 

повећаном продукцијом TNF-α (317, 330, 502), али и опречне студије на основу чијих 

резултата се не изводи закључак да постоји било какав утицај полиморфизама на повећану 

продукцију TNF-α (53, 336, 486). Пошто генетски утицај на количину продукованог TNF-α 

износи 60% (237), у комплексном патогенетском механизму акутног панкреатитиса се не 

може искључити утицај других генетских и епигенетских фактора, као и фактора околине 

(483, 485, 486). Не треба заборавити ни утицај етничке припадности на ефекат поменутих 

функционалних полиморфизама (330). Због тога је логично да под утицајем других 

фактора, утицај TNF-α-308G>A полиморфизма на синтезу TNF-α може изостати. Према 

томе, без обзира што се TNF-α-308A доводи у везу са септичним шоком код пацијената са 

тешком формом акутног панкреатитиса и са већом смртношћу услед септичног шока (53, 

340), у нашој студији TNF-α -308A алел показује протективни ефекат, иако статистичка 

значајност није постигнута. Ово би се могло објаснити могућим изостанком пораста нивоа 
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TNF-α (53, 336, 486), услед регулације синтезе TNF-α на посттранскрипционом нивоу 

(250), јер је бројним студијама показано да TNF-α-308G>A полиморфизам не мора бити у 

корелацији са порастом нивоа TNF-α (53, 237, 336, 486),  а колико је нама познато, нема 

извештаја који би указивао да може бити у инверзној корелацији тј. да доводи до смањене 

секреције TNF-α. Тако се може избећи настанак органске дисфункције која може 

допринети смртном исходу, а у вези је са продукцијом TNF-α у виталним органима који у 

току болести могу развити органску дисфункцију (308, 313), а најчешће су у питању плућа 

и јетра (313), па и срце (513). Показано је да се продукција TNF-α у плућном паренхиму 

повезује са настанком ARDS у акутном панкреатитису (66).  

Поредећи дистрибуције учесталости TNF-α-308G алела и TNF-α-308A алела, као и  

генотипа и генотипских група између групе са лаком и тешком формом болести, као и 

групе преживелих и умрлих, у нашој студији није уочен утицај испитиваних 

полиморфизама на тежину болести и морталитет код акутног панкреатитиса. Овај 

резултат је у сагласности са досадашњим изведеним студијама (53, 332, 356, 483, 486). 

Испитујући утицај осталих фактора (укључујући пол, године, коморбидитете пацијената 

изражене кроз CCI, етиологију болести, пушење, употребу NSAIL-a) на морталитет код 

оболелих од акутног панкреатитиса, није уочен значај, осим у случају утицаја година на 

смртност, где се ризик за смртност увећава 1,08 пута (OR: 1.080, 95% CI: 1.023-1.141). 

Утицај година на морталитет (514) доводи до чињенице да ефекат TNF-α-308G>A 

полиморфизма у нашем испитаном узорку српске популације буде израженији. Тако да 

пацијенти са већим бројем година оболели од акутног панкреатитиса имају већи ризик за 

смртни исход, уколико су хомозиготни носиоци -308G/G генотипа. 

Када је у питању полиморфизам TNF-α -238G>А, у нашем испитаном узорку није 

утврђена значајна разлика у учесталости TNF-α -238G и TNF-α -238А алела и њихових 

генотипа између група пацијената са лаком и тешком формом болести, као и између група 

преживелих и умрлих пацијената. С обзиром да су Beranek et al. 2003. године 

констатовали да је TNF-α -238A алел повезан са наследним обликом хроничног 

панкреатитиса у присуству PRSS1 варијација R122H и N29I, али не и са другим облицима 

хроничног панкреатитиса, намеће се питање зашто TNF-α-238A алел није фактор ризика и 

за остале облике панкреатитиса (342). Пенетрантност PRSS1 варијација R122H и N29I је 

80% (101), и вероватно да је у присуству PRSS1 варијација довољан мали додатни фактор 
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ризика (TNF-α -238A алел) да допринесе манифестацији болести (342). Међутим, код 

других облика хроничног панкреатитиса је комплекснији однос генетских фактора и 

фактора околине, па TNF-α-238A алел није довољан фактор ризика да би се болест 

манифестовала (342). Пошто акутни и хронични панкреатитис представљају једну исту 

болест у различитим стадијумима (49, 50, 83, 84, 184, 386), а у нашој студији ниједан 

пацијент са акутним панкреатитисом није био носилац испитиваних PRSS1 варијација, 

TNF-α-238A алел није био довољан фактор ризика да би могао да се доведе у везу са 

ризиком за акутни панкреатитис, што је у сагласности са досадашњим истраживањима 

(483). 

 

5.4.2. TNF-β ген 

 

TNF-β, као и TNF-α, амплификује имуни одговор у патогенетском механизму 

акутног панкреатитиса(356). Има сличне биолошке активности као и TNF-α (244) 

захваљујући ћелијским рецепторима који су заједнички за оба фактора некрозе тумора 

(346). Због изузетне близине гена који их кодирају, функције су им јако испреплетене и 

сличне, тако да их је некада много тешко разликовати у патогенетском механизму код 

различитих болести (343). Нехомологне секвенце TNF-α и TNF-β гена су присутне у прва 3 

егзона и у интронским секвенцама, али с обзиром да је 4. егзон одговоран за кодирање 

више од 80% TNF-α и TNF-β протеина, и да ту постоји хомологија два гена, отуда велика 

сличност у биолошкој активности 2 протеина (352). И не само то, делови оба протеина 

кодирани нуклеотидима 4. егзона су одговорни за заједничку цитотоксичну активност 

(352). Слични митогени стимулуси доводе до индукције оба гена (350, 351), али док 

транскрипција TNF-α почиње унутар 2 сата од митогене стимулације, iRNK TNF-β се не 

детектује пре 8-ог сата (348). Зато им је кинетика различита, па своје функије TNF-β 

остварује након TNF-α (348). 

Најзначајнији полиморфизам TNF-β гена је TNF-β 252G>А, и он може утицати на 

синтезу и концентрацију TNF-α и TNF-β протеина у плазми (355, 361). Међутим, и овде 

има контрадикторних резултата који показују да TNF-β 252G>А полиморфизам не утиче 

на продукцију TNF-α (355).  
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Различите студије су проучавале ризик за настанак акутног панкреатитиса и утицај 

на тежину болести (53, 486), а неке су испитивале и смртност пацијената (53). Студијe 

спроведена од стране Zhang et al. (53) и Powell et al (486) ниsu показалe удруженост TNF-β 

252G>А полиморфизма са настанком акутног панкреатитиса, као ни утицај на тежину 

болести. Zhang et al. су показали да је TNF-β 252G>А у јакој вези са настајањем септичног 

шока код тешке форме акутног панкреатитиса (53). Међутим, није уочена разлика у 

степену смртности пацијената са септичним шоком између носилаца варијантног и дивљег 

типа полиморфизма TNF-β 252G>А, као ни утицај TNF-β 252G>А на продукцију TNF-α 

(53). Овакво запажање је у супротности са студијом коју су извели Stüber et al. 1996. 

године (327). Они су испитали утицај полиморфизма TNF-β 252G>А на концентрацију 

TNF-α и исход код пацијената са тешком сепсом. Закључили су да пацијенти са смртним 

исходом имају знатно већу учесталост дивљег типа алела TNF-β 252А, а да хомозиготни 

носиоци овог полиморфизма имају већу смртност од хетерозиготних носилаца; уз то 

хомозиготи TNF-β 252А имају повећане концентрације TNF-α у циркулацији у односу на 

хетерозиготне носиоце полиморфизма TNF-β 252G>А, што би значило да је код тешке 

инфекције продукција TNF-α под генетским утицајем (327). Међутим, студијом коју су 

извели Messer et al (355), није пронађена веза између полиморфизма TNF-β 252G>А и 

продукције TNF-α, што се поклапа са студијом изведеном од стране Zhang et al. (53). Али 

је зато TNF-β 252G алел јако повезан са повећаним стварањем TNF-β, па тако хомозиготни 

носиоци TNF-β 252G алела имају 5 пута већу секрецију TNF-β (355). Иначе, TNF-α-308А је 

често у виду хаплотипа повезан са TNF-β геном, и то са TNF-β 252G алелом (515). Tакође 

је, студијом коју су спровели Powell et al., уочено да се код свих пацијената који су 

хомозиготни носиоци TNF-α -308G, уједно и хомозиготни носиоци TNF-β 252А алела, који 

се доводи у везу са повећаном продукцијом TNF-α, али у овој студији пораст секреције 

TNF-α није забележен (486). 

Према нашим резултатима, није уочена значајна разлика у учесталости TNF-β 252G 

и TNF-β 252А алела, као и њихових генотипа, између групе пацијената са лаким и са 

тешким обликом болести, као ни између групе преживелих и умрлих пацијената. Дакле, 

није уочена повезаност полиморфизма TNF-β 252G>А са тежином акутног панкреатитиса 

и смртношћу, што је у сагласности са студијама које су спровели Zhang et al. (53) и Powell 

et al (486).  
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6. ЗАКЉУЧАК 

 

На основу резултата овде приказане студије, која се бавила испитивањем утицаја 

генског полиморфизма  PRSS1, SPINK1, CFTR, TNF-α и β на тежину клиничке слике и 

смртни исход код српских пацијената са акутним панкреатитисом, може се закључити: 

 PRSS1 86A>T and 365G>A нису заступљене код пацијената у српској 

популацији, док SPINK1 101A>G варијација има врло малу учесталост, због 

чега повезаност са тежином клиничке слике и смртношћу од акутног 

панкреатитиса није могла бити показана.  

 Код жена оболелих од акутног панкреатитиса, ризик да развију тешку 

форму болести је више него двоструко већи уколико су носиоци CFTR IVS8 

9T алела. CFTR R117H варијација није пронађена, а утицај M470V на 

тежину и морталитет болести, као и ефекат на CFTR IVS8 poly-T варијацију, 

није показан.  

 Присуство TNF-α -308A алела код старијих особа повећава шансу за 

преживљавање код оболелих од акутног панкреатитиса. Утицај TNF 

генотипа на тежину акутног панкреатитиса није показан.   

 У присуству коморбидитета клиничка слика акутног панкреатитиса је тежа. 

 

С обзиром да је ова студија ограничена релативно малим узорком, утицајем других 

генетских и негенетских фактора, као и да је спроведена само на српској популацији, ради 

увођења генотипизације у клиничку примену потребно је спровести даља истраживања на 

већем узорку испитаника у различитим етничким групама, уз испитивање утицаја 

генетских фактора и фактора околине. 
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