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Cilj ispitivanja je odredjivanje sistolne i dijastolne funkcije leve komore kod
pacijenata obolelih od hroni¢nog peankreatitisa.

U ispitivanje je uklju¢eno 16 bolesnika sa hroni¢nim pankreatitisom etiliénog
porekla od kojih je 11 imalo dijabetes melitus ( 12 musSkaraca i 4 Zene Zivotne dobi 43+7)
I 15 zdravih osoba (8 musSkaraca i 7 Zena starosti 37+9 godina). Niko od obolelih i
ispitanika kontrolne grupe nije imao klinicke manifestacije sréanog oboljenja. Kod
obolelih i ispitianika kontrolne grupe uradjeno je ehokardiografsko odredjivanje
enddijastolnog (EDD) i endsistolnog dijametra (ESD) leve komore, gekcione frakcije
(EF) i frakcionog skracenja (FS). Doppler ehokardiografski su odredjivane maksimalne
brzine ranog dijastolnog punjenja leve komore (VE) i protoka uslovljenog atrijalnom
kontrakcijom (VA) kao i nihov odnos (VE/VA).

Kod pacijenta obolelih od hroni¢nog pankretaitisa a u poredjenju sa kontrolnog
grupom zdravih iskljuéeno je postojanje oStecenja sistolne funkcije ali je utvrdjeno
postojanje dijastolne disfunkcije (VA kod obolelih 0,66+0,13 prema VA kod ispitanika
kontrolne grupe 0,45+0,05 p<0,05; i VE/VA kod obolelih 0,91+0,3 prema VE/VA kod
zdravih 1,3+0,3 p<0,05).

Dijbetes melitus kao komplikavcija hroni¢nog pankretaitisa moze se smatrati
uzrokom oStecenja dijastolne funkcije leve komore
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Uprkos tome Sto je prvi opis hroni¢nog pankreatitisa objavljen pre vise od dva
veka ova bolest je do danas ostala enigma zbog nejasne patogeneze, nepredvidljivog
klini¢kog toka i nejasnog lecenja.

Morfoloske promene karakteristicne za hroni¢ni pankreatitis ukljucuju razlicit
stepen fibroze, inflamacije i gubitka egzokrine funkcije /1/. Kod velikog broja pacijenata
hroni¢ni pankreatitis klinicki je nem. Takodje, izvestan broja obolelih sa neobjasnjenim
abdominalnim bolom moze imati hroni¢ni pankretaitis. Zato su podaci o prevalenci ovog
oboljenja nepouzdani i krecu se od 0,04 do 5% /1/.

Kod 10 do 20% bolesnika sa hroni¢nim pankreatitisom njegovo poreklo je
nejasno /2/. Najces¢i poznati uzrok hroni¢nog pankreatitisa je alkoholizam. Smatra se da
je, u 70 do 80% slucajeva, visegodis$nji unos veée koli¢ine alkohola (od 150 do 175g/dan)
uzrok pankreatitisa /1,2/. U poznate uzroke hroni¢nog pankretaitisa ubraja se obstrukcija
pankretai¢nog duktusa. Ona moze biti posttraumatske prirode; mogu je uzrokovati
pseudociste, mehanicke strukturne promene duktusnog sfinktera i periampularni tumori.
U regionoima Afrike i Azije srecu se retki oblici takozvanog tropskog pankretaitisa, ¢ije
je poreklo nejasno (moguce zbog hipoproteinemije ili unosa toksi¢nih supstnci).
Pankreatitis se moze javiti udruzen sa cisticnom fibrozom ili hiperparatiroidiznom ili kao
nasledno oboljenje sa autozomno dominantnim nasledjivanjem.

Hipersekrecija proteina iz acinusnih c¢elija bez odgovartajuc¢eg porasta sekrecije
bikarbonata karakteristi¢ni su za hroni¢ni pankreatitis. Kao posledica toga, rano se nalaze
interlobularbi i intralobularni ¢epovi nastali precipitacijom proteina. Duktalni ¢epovi su
inicijalno sastavljeni od degenerativnih ¢elija unutar retikularne mreze. Povecavaju ih
laminarni agregati i amorfni materijal. Cepovi sadrZe proteine ukljutujuéi digestivne
enzime, glikoproteine, mukopolisaharide. Precipitacija kalcijum karbonata rezultuje
formiranjem intraduktalnih kamencica. Nalaz duktalnih kamenc¢i¢ica je karakteristican za
alkoholom indukovani hroni¢ni pankreatitis.

Sve to dovodi do neumitnog progresivnog gubitka parenhima pankreasa. Posle
subakutne faze razliitog trajanja javljaju se ponavljani ataci abdominalnog bola a sledi
egzokrina i endokrina insuficijencija koja se javlja kod 15 do 20% obolelih /3/. Osnovna
manifestacija endokrine insuficijencije je pojava dijabetes melitusa koji moze dovesti do

promena na skoro svim organima i organskim sistemima /2,3/. Posledi¢na neuropatija,



mikro i makrovaskularne promene u znacajnoj meri povecavaju ukupni morbiditet i
mortalitet obolelih od hroni¢nog pankreatitisa.

Promene na kardiovaskularnom sistemu udruZene sa hroni¢nim pankreatitisom
odnosno njegovim konsekutivnim komplikacijama nisu bile predmet veéeg interesovanja.
Osamdesetih godina proslog veka objavljeno je nekoliko istrazivanja o EKG promena
kod obolelih od hroni¢nog pankreatitisa /4,5/. Strukturne i funkcionalne promene
miokarda kod obolelih od hroni¢nog pankreatitisa nisu bile predmet ispitivanja. U skladu
sa mogucénostima ehokardiografije za cilj ovog ispitivanja postavljeno je da se utvrdi

sistolna 1 dijastolna funkcija leve komore kod obolelih od hroni¢nog pankretatisa.

Pacijenti i metodologija

Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 16 bolesnika sa hroni¢nim pankreatitisom ( 12
muskaraca i 4 Zene Zivotne dobi 43+7) i1 15 zdravih osoba (8 musSkaraca i 7 Zena starosti
3719 godina). Kod svih obolelih postojao je podatak o viSegodisnjoj konzumaciji
alkohola (>50g/dan). Kod 11 bolesnika utvrdjeno je postojanje dijabetes melitusa. Niko
od obolelih i ispitanika kontrolne grupe nije imao klinicke manifestacije sréanog
oboljenja.

Dijagnoza hroni¢nog pankreatitisa zasnivala se na klini¢koj slici ponavljanih
pojasnih bolova, nalazu steatoreje i rendgenografskom i ehotomografskom nalazu ili CT
nalazu.

Kod obolelih i ispitianika kontrolne grupe uradjeno je konvencionalno
ehokardiografsko odredjivanje enddijastolnog (EDD) i endsistolnog dijametra (ESD) leve
komore. Pomoc¢u njih formulom po Teichholz-u odredjivani su volumeni kao i ejekciona
frakcija (EF) 1 frakciono skracenje (FS) leve komore. Doppler ehokardiografski je
odredjivana maksimalna brzina ranog dijastolnog punjenja leve komore (VE ) i protoka

uslovljenog atrijalnom kontrakcijom (VA) kao i nihov odnos (VE/VA).



Rezultati

Kao sto je prikazano na Tabeli 1 nisu nadjene znacajne razlike u dijametrima leve
komore, debljini slobodnog zida i interventrikularnog septuma i eekcionoj frakciji i
frakcionom skra¢enju izmedju grupe obolelih od hroni¢nog pankretaitisa i kontrolne

grupe zdravih ispitavnika.

Oboleli Kontrolna grupa Statist znacajnost
EDD 5,3+0,4 5,0£0,5 n.s.
ESD 3,840,3 3,4+0,3 n.s.
IVS 1.08+0,02 1,01+0,04 n.s.
PW 0,98+0,04 0,91+0,08 n.s.
EF 6218 66+8 n.s.
FS 29+6 30+4 n.s.

Tabela 1. Prikaz dijametara i parametara
kontrolnoj grupi

funkcije leve komore u grupi obolelih i

Analizom varijanse parametara transmitralnog protoka nadjena je statisti¢ki znac¢ajno
veéa brzina A talasa atrijalne kontrakcije u grupi obolelih od hroni¢nog pankreatitisa u
odnosu na grupu zdravih. Odnos brzina protoka (E/A) je bio statisticki znac¢ajno manji u

grupi obolelih u odnosu na grupu zdravih. To je prikazano na Tabeli 2.

Oboleli

Kontrol.grupa

Stat.znacajnost

VE(m/s) 0,62+0,16 0,60,15 Ns
VA(m/s) 0,58+0,13 0,4520,05 P<0,05
E/A 1,120,3 1,320,3 P<0,05

Tabela 2. Prikaz Doppler parametara dijastolne funkcije leve komore

obolelih i ispitanika kontrolne grupe

Diskusija

Kod pacijenata sa hronicnim pankreatitisom veoma je tesko razdvojiti uticaj
dijabetes melitusa, kao komplikacije hronicnoh pankreatitisa, 1 etilizma, kao njegovog

uzro¢nika, na strukturne i funkcionalne promene kardiovaskularnog sistema /6/.



Poznato je da se kod obolelih od hroni¢nog pankreatitisa, u terminalnoj fazi
bolesti, a dominantno kao posledica dijabetes melitusa, moZe javiti sr¢ana autonomna
disfunkcija koja se manifestuje smanjenjem prilagodljivosti brzine sréanog rada u
mirovanju i opteréenju /3,7/. Zbog generalizovanog smanjenja uticaja parasimpatikusa na
modulaciju sr¢ane frekvence mogu se javljati tahikardije u mirovanju. Pored toga mogu
se javiti promene u cirkadijalnom ritmu sa predominantnom aktivno$¢u tokom nodéi i
pojavom ventrikularnih ekstrasistola §to povecava rizik od naprasne smrti kod ovih
pacijenata. Ovaj poremecaj se dokazuje 24 ¢asovnim merenjem varijabilnosti srcane
frekvence. U bolni¢kim uslovima se ispituje u vremenu determinisana promenljivost
src¢ane frekvence pri razli¢itim respiratornim manevrima /3/.

Geller i1 saradnici su postojanje poremecéaja ritma (ekstrasistolne aritmije),
vaskularne hipotonije i smanjenja voltaze u EKG-u u sklopu hroni¢nog pankreatitisa
nazvali «pankreatokardialni sindromom»/8/. Isti autori su nasli da se poremecaji ritma
javljaju kod kod oko 7% pacijenata sa hronicnom pankretaitisom. Navedene promene su
pokusali da objasne metabolickim poremecajima biogenih amina i smanjenjem nivoa
insulina/8/.

Pre dve decenije Gulo i saradnici su dokazali da je kod obolelih od hroni¢nog
pankreatitisa povecana ucestalost koronarne bolesti i da se ona javlja u mladjem
zivotnom dobu /4/. Sli¢no, Mansake i saradnici su nasli da 88% obolelih od hroni¢nog
pankreatitisa, koji je komplikovan dijabetes melitusom, akoji su stariji od 45 godina, ima
minimu jednu kriticnu stenozu koronarnih arterija /9/. Pretpostavlja se da metabolicki
poremecaji u sklopu hroni¢nog pankreatitisa pogoduju ranijem i ¢eS¢em nastanku
koronarne bolesti. Pored toga dokazani poremecaji koagulacije i elektrolitni disbalansi
mogu pretstavljati doprinos u nastanku koronarne bolesti kod obolelih od hroni¢nog
pankreatitisa /10/. Hroni¢ni pankreatitis je udruzen i sa nekontrolisanim povecanjem
oksidacije slobodnih radikala, posebno kod starijih osoba, a S§to je udruzeno sa
povecanjem ucestalosti koronarne bolesti /11/

U grupi ispitivanih bolesnika sa hroniénim pankretitisom nije bilo onih sa
simptomima i EKG znacima koji bi ukazivali na koronarnu bolest. Medjutim, kod njih je
nadjeno oStecenje dijastolne funkcije leve komore koje se, pre svega, moze objasniti

metabolickim poremecajima, odnosno dijabetes melitusom koji je postojao kod 64%



obolelih. Nadjeni abnormalan $ablon transmitralnog protoka u kome je vrednost odnosa
VE/VA manja od 1 pokazatelj je usporene relaksacije leve komore Sto predstavlja siguran
znak dijastolne disfunkcije leve komore.

Epidemioloskim studijama je dokazano da je za bolesnike sa diabetes
melitusom karakteristi¢na visoka ucestalost prvenstveno dijastolne i nesto redje sistolne
disfunkcije leve komore. Primena konvencionalne ehokardiografije i Doppler
ehokardiografije je omogucila pouzdano otkrivanje ovih komplikacija. Dijastolna
disfunkcija se primenom ove metode nalazi ¢ak kod 50% obolelih /11/. Na osnovu
eksperimentalnih ispitivanja pretpostavlja se da osnovu dijastolnog oSteCenja leve
komore u obolelih od dijabetes melitusa predstavlja poremeéaj prometa kalcijuma u
miocitima uz mikrovaskularne promene /12/.

U grupi obolelih nisu nadjeni poremecaji u sistolnoj funkciji leve komore. Do
slicnog rezultata su dosli Belzer i saradnici. Oni su iskljucili udruzenost promene
sistolnih intervala i hroni¢nog pankreatitisa /13/. Ovaj nalaz nepromenjene Sistolne
funkcije leve komore je bio neocekivan zbog poznate uloge etilizma u nastanku
alkoholne kardiomiopatije.

U grupi ispitivanih bolesnika, na osnovu anamnestickih podataka moglo se
zakljuciti da je uzro¢nik pojave pankreatitisa bila konzumacija alkohola. Poznato je da
ekspozicija etanolu ima za posledicu redukciju sinteze mitohondrijalnih proteina $to ima
udela u pojavi kardiomiopatije /14/. Slobodnim radikalima indukovan oksidativni stres
moze imati ulogu u patogenezi etanolom uzrokovanih sr¢anih abnormalnosti.

Alkohol pored strukturnog uzrokuje prvenstveno ostecenje sistolne funkcije leve
komore. Nema podataka o oStecenju dijastolne funkcije leve komore kod etilicara.

Moze se zakljuciti da je u grupi ispitivanih bolesnika sa hroni¢nim pankreatitisom
postojeca dijastolna disfunkcija leve komore bila posredovana dijabetes melitusom kao
komplikacijom osnovnog oboljenja a da wuprkos etilicnom poreklu hronicnog
pankretaitisa nisu nadjeni poremecaji sistolne funkcije leve komore.

Klini¢ki znacaj ovog ispitivanja je u otkrivanju asimptomatske dijastolne
disfunkcije kod obolelih od hronicnog pankreatitisa. Prognosticka vrednost ovog

ispitivanja bi¢e dokazana pra¢enjem ovih bolesnika.
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Changes of left ventricular function

in patients with alcohol induced chronic pancreatitis
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The aim of the study was to determine systolic and diastolic left ventricular
function in the patients with chronic pancrestitis.

Sixten patients with chronic alcoholic pancreatitis (12 male and 4 female; 437
years old; 11 with diabetes) and 15 healthy controls ( 8 male and 7 female; 37+9 years
old) were inclouded in the study. No one had any clinical signs of heart disease. Using
two-dimensional echocardiography, in patients and controls we estimated: end diastolic
diameter (EDD); end systolic diameter(ESD); ejection fraction (EF) and fractionar
shortening (FS). By Doppler echocardiography we measured the peak early and artrial
filling velocities and their ratio as well.

In patients with chronic pancreatitis systoliuc function was preserved since
diastolic dysfunction was reveled (VA in patients versus VA in controls: 0,66+0,13 vs.
0,45%0,05 p<0,05; VE/VA ratio in patients versus VE/VA in controls: 0,91+0,3 vs.
1,3£0,3 p<0,05).

We can consider diabetes mellitus, major complication of chronic pancreatitis
as the primarly cause of left ventricular diastolic dysfunction.

Key words: left ventricular function, chronic pancreatitis



