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Streszczenie:

Choroby trzustki predysponuijg do zaburzeh gospodarki weglowodanowe;. Opracowanie traktuje o fizjologii trzustki oraz patogene-
tycznych przestankach co do rozpoznania cukrzycy wtérnej do €

Stowa kluczowe: zaburzenia gospodarki weglowodanowej, cukrzyca wtorna, czynnos¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki.

Summary:

Pancreas diseases predisposes 10 carbohydrates metabolism disorders. In this article pancreas physiology and etiopathogenesis

of pancreatogenic diabetes were presented.

Key words: carbohydrates metabolism disorders, secondary diabetes, endocrine pancreas function.

Rys historyczny

Badania histologiczne nad funkcja wewnatrzwydzielnicza
trzustki zaczeto prowadziC W momencie stwierdzenia zwiazku
przyczynﬂwo-skutkﬂwegﬂ pomigdzy funkcja tego narzadu
a wystegpowaniem objawow cukrzycy. Pierwszy okres badan roz-
pocza}l si¢ na przetomie XIX 1 XX wieku, kiedy w 1883 roku
P. Langerhans opisat istnienie Wysp trzustkowych, co zaowo-
cowato w 1921 roku wyizolowaniem komorek wydzielajacych
insuline przez F. G. Bantinga oraz Ch. H. Besta. W latach
19401950 stwierdzono istnienie innych substancjl bioracych
udzial w gospodarce weglowodanowej 0 dziataniu diabeto-
gennym, takich jak hormon wzrostu czy glikokortykosteroidy.
W kolejnych stadiach badan opracowywano metody izolacjl
komorek trzustkowych. Etap trzeci tzw. ,,ilo§ciowy’ Zaowo-
cowal za sprawg Fernera opracowaniem metody srebrzenia
oraz badaniami Gomoriego, ktory stosowal dwie rozne meto-

dy barwienia i stale modyfikowat swoje starsze techniki. Okres

_czwarty, obecny, traktuje o cytofizjologii 1 histofizjologii ko-

mérek wysp trzustkowych. Obecnie stosuje si¢ immunofiuo-
rescencyjnag metode lokalizacji i identyfikacji, technike auto-
skanerowa 1 1zotopow3g oraz badania mikroskopem elektrono-
wym, a postep W te] dziedzinie medycyny mial miejsce mi¢dzy
innymi dzigki takim badaczom jak: W. Gepts, J. Wiliamson
i L. Orcieg. Dzigki wieloletnim pracom W dzisiejszych cza-
sach jeste$my w stanie olowaé réznego typu substancje bio-
race udzial w patofizjologii zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej (1).

Fizjologia funkcjt wewnatrzwydzielnicze]
trzustki

Trzustka zdrowej dorostej osoby wazy érednio 100 g, wyspy
trzustkowe najgesciej rozmieszczone w trzonie stanowig z te-
go okoto 1-3% W liczbie 1-3 milionow. Narzad ten podlega
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horéb tego narzgdu.

stalym i precyzyjnym wpltywom substancji odzywczych, a kaz-
da wyspa trzustkowa faktycznie jako odrebny narzad wytwa-
rza i uwalnia insuling w odpowiedniej ilosci 1 czasie. Uklad
wspoltdziatajacych ze soba komoérek wysp trzustkowych pod-
legajacych stafe] regulacji hormonalnej, nerwowej oraz bodz-
coOHw substratowych jest nazywany regulatorem homeostazy
metabolicznej. Mozliwos¢ uzyskania surowic zawierajacych
specyficzne przeciwciata przeciwko insulinie, glukagonowi,
somatostatynie i polipeptydow! trzustkowemu utatwila loka-
lizacje i oceng ilosci komorek wydzielajacych te substancje.
W obrebie wyspy trzustkowej istnieje pigc sprecyzowanych
grup komorek oraz mnne o nieokres$lonej dotychczas roli. Ko-
morki p wydzielaja najbardziej istotny dla gospodarki weglo-
wodanowej hormon — insuling, a kazda wyspa trzustkowa za-
wiera okoto 1-5 tysiecy komorek B, co stanowi okofo 80%
jej masy. Kazda komorka B ma bezpodredn: kontakt z naczy-
niem wloséniczkowym oraz podlega bezposrednim wptywom
ukladu wspdtczulnego 1 przywspotczulnego. Jej glowne cechy
to: przynalezno$¢ do ykladu APUD (dekarboksylacja amino-
kwasdw do amin biogennych), zmienny potencjal elektryczny,
wolna replikacja, posiadanie receptora dla glukozy, amino-
kwasow, niektorych kwasow thuszczowych oraz dla toksyny
tezca, wybiorcza wrazliwo$é na toksyny i-wirusy (tabela 1).
Komorka p zawiera ziarnistosci niedojrzale zawierajace pro-
insuline oraz dojrzate z insulina, ktéra moze by¢ magazyno-
wana dzieki formie skrystalizowanej, do krazenia wydzielane
sq: insulina, peptyd C oraz proinsulina. Komorki A wydziela-
jace glukagon stanowia okoto 15% wyspy trzustkowej, ufo-
zone sa na obwodzie §rodka wyspy utworzonego przez Ko-
morki B, przez co sa rOwniez w bezposrednim kontakcie
- whosniczkami, podlegaja regulacjl uktadu autonomicznego.
Nalezy rowniez wspomniec, z€ polipeptydy podobne do gluka-
gonu sg wydzielane przez wyspecjalizowane komorki endo-
krynne btony $luzowe] zotadka 1 jelita czczego, jednak gluka-
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_ H1. Charakterystyka funkgciji fizjologicznej komorki B wysp
stkowych Langerhansa.

i w ukiadzie APUD (dekarboksylacja aminokwasow do amin
gennych)

4

ienny potencijal elekiryczny (jak neurocyt)
Ina replikacja
fiera glukozo-6-fosfataze i glukokinaze (jak hepatocyt)

swienie adrenergiczne, acetylocholinergiczne, dopaminergiczne,
0$¢ na endogenne opiaty

li.."l

(cja na hormony: aminy katecholowe, glukagon, somatostatyne,
on wzrostu, prostaglandyny, hormony zotgdkowo-jelitowe, insuling
C (sprzezenie zwrotne ujemne)

ry dla substratéw: glukozy, aminokwaséw, niektorych kwasow
wych

r dla toksyny tezca
na toksyny i wirusy, migdzy innymi: alloksan, streptozotocyna,

_'jj_‘__l_jtawy mozna odrozni¢ od trzustkowego dzigki specy-
m przeciwciatom. Komorki D wytwarzajace 1 wydzie-
9 nmatﬂstatynq stanowia okoto 5% masy wyspy trzust-
1 podobnie jak komérki A sa polozone na obwodzie.
brzenikanie do krazenia ogdlnego oraz okres pottrwa-
W J@cy 1 minute warunkujg dziatanie jedynie miejscowe,
che wydzielanie komorek A i B, utrudniajac ich pobu-
1 zmniejszajac wydzielanie insuliny 1 glukagonu. So-
atyna hamuje rowniez wydzielanie gastryny, sekretyny
ponadto jej duze stezenie jest stwierdzane w osrodko-
dadzie nerwowym, gdzie zostala wyizolowana po raz
jako czynnik hamujacy sekrecj¢ hormonu WZrostu.
d D-1 strukturalnie przypominaja komorki PP, jak do-
a}a sie wyodrebnié peptydu przez nie wydzielanego.
PP rowniez nieliczne, wydzielaja polipeptyd trzust-
P, ktorego dziatanie fizjologiczne nie zostato dotych-

; E}WICIE: poznane i polega przede wszystkim na pobu-
ryvdzielania somatostatyny, hamowaniu sekrecji mnsu-
snku trzustkowego. Jak juz wspomniano komorki A,
pozmstajqw $cistej interakcji czynnosciowe]. Znajo-
f' Istawowych funkcji komérek wysp trzustkowych
z;mzumm:me zmian metabolicznych wynikajacych
odzema (tabela 2). Nalezy réwniez wspomniec, Ze
enie migzszu trzustki wiaze si¢ z uszkodzeniem wysp
™ wych 1 w konsekwencji z zaburzeniem funkcj1 endo-
a powstate w ten sposob zaburzenia gospodarki weglo-
'f ej zwane sa wowczas wtdrmymi'do chordb trzustki

_:"_'2._ Charakterystyka gtéwnych grup polipeptydow wysp trzustko-

Langerhansa.
i
érka | Polipeptyd Dziatanie
@A Insulina Hipoglikemizujgce
ﬂ? Glukagon Hiperglikemizujgace
LD Somatostatyna | Miejscowo hamujace na kom. A i
& D-1 Niezidentyfiko- | Nieznane
e PP Polipeptyd Najprawdopodobniej:
trzustkowy — wzrost sekrecji somatostatyny
b —~ hamowanie wydzielania soku
trzustkowego

Tabela 3. Klasyfikacja cukrzycy.

Typ Krétka charakterystyka

Cukrzyca typu 1 | Zniszczenie komérek prowadzace do bezwzgled-

nego niedoboru insuliny

Cukrzyca typu 2 | Insulinooporno$¢ z wzglednym niedoborem
insuliny, postepujaca dysfunkcja kom. w trakcie

trwania choroby

Inne specyficz- | Zaburzenia wtérne do: defektéw genetycznych,

ne typy choréb trzustki, endokrynopatii, farmakoterapii,
cukrzycy infekcji

Cukrzyca Zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j

ciazowa PO raz pierwszy rozpoznane w cigzy

Cukrzyca wtorna

Cukrzyca wtérna zaliczana wedlug obowiazujacej klasyfikacji
do innych specyficznych typéw cukrzycy (tabela 3) stanowi
duza heterogenna grupe zaburzen gospodarki weglowodano-
wej, ktorych przyczyna w pewnym stopniu jest nam znana.
Uposledzenie funkcji komérek f wynikajace z uszkodzenia
pojedynczego genu prowadzi do wystapienia cukrzycy przed
25. rokiem zycia zwanej cukrzyca typu 2 u ludzi mtodych
(MODY, maturity onset diabetes of the young). Istnieja row-
niez genetyczne zaburzenia dziatania insuliny, gdzie z powo-
du uszkodzenia receptora dla insuliny obserwuje si¢ nie tylko
lagodng hiperglikemig, ale rdwniez cukrzyce o niewyrowna-
nym przebiegu. Szereg endokrynopatii w zakresie hormonow
o dzialaniu antagonistycznym do insuliny, takich jak: gluka-
gon, hormon wzrostu, kortyzol czy adrenalina moze powodo-
waé cukrzyce, jednak w tej grupie czesto hiperglikemia uste-
puje po wyleczeniu choroby podstawowej i wyréwnaniu za-
burzen hormonalnych. Na uwage zastuguja hiperglikemie po-
lekowe, jako réwniez potencjalnie odwracalna przyczyna cuk-
rzycy. Tego typu zaburzenia metabolizmu mozna spodziewac
sie po zastosowaniu glikokortykosteroidow, hormonéw tar-
czycy, tiazydow, antagonistow receptora a-adrenergicznego,

Tabela 4. Najczestsze przyczyny innych specyficznych typéw cukrzycy
(cukrzycy wtornej).
Defekty genetyczne funkcji komérek B

- MODY (maturity onset diabetes of the young)
Genetyczne defekty dziatania insuliny
Endokrynopatie:

- glucagonoma

- akromegalia

- zespot Cushinga

- pheochromocytoma
Cukrzyca polekowa:

- glikokortykosteroidy

- hormony tarczycy

- tiazydy

- antagonisci receptora a-adrenergicznego

- pentamidyna

- diazoksyd

- a-interferon.
Choroby migzszu trzustki:

- przewlekte zapalenie trzustki

- ostre zapalenie trzustki

- rak trzustki

- infekcje

- pankreatektomia

- mukowiscydoza

- hemochromatoza
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pentamidyny, diazoksydu czy a-interferonu. Wiasciwym te-
matem tego opracowania jest w zasadzie najwigksza grupa
cukrzycy wtérnej obserwowana w chorobach miazszu trzust-
ki. Praktycznie kazdy proces uszkadzajacy wigksza czgsC tego
narzadu moze prowadzi¢ do wystapienia cukrzycy, najczesciej
sq to: przewlekle zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki
oraz rak trzustki i te stany zostang bardziej szczegdtowo omo-
wione. Rzadsze przyczyny ,,cukrzycy trzustkowej” to infek-
cje, stan po pankreatektomii, mukowiscydoza czy hemochro-
matoza (tabela 4) (3). :

Przewlekie zapalenie trzustki

Jak juz wspomniano powyzej, w chorobach trzustki uszko-
dzona zostaje zazwyczaj jej funkcja zaréwno egzokrynna jak
i endokrynna, a przewlekte zapalenie trzustki jest najczestsza
przyczyna cukrzycy wtornej. Na czgstos¢ wystepowania za-
burzen gospodarki weglowodanowej w przebiegu tej patologi
ma wplyw wiele czynnikéw takich jak: sklonnosC genetycz-
na, grupa etniczna, choroby wspoétistniejace, domniemana
przyczyna PZT oraz klasyfikacja morfologiczna (4, 5). Pato-
geneza stanéw hiperglikemii w PZT najczgscie] wynika z bez-
wzglednego niedoboru insuliny, istnieja jednak nieliczne do-
niesienia naukowe traktujace o istnieniu insulinoopornosci
tkanek obwodowych. Uszkodzone komorki B trzustki wydzie-
laja mniej insuliny, nawet wsrdd pacjentow bez zaburzen go-
spodarki weglowodanowej mozna zaobserwowac uposledzo-
na rezerwe insulinowa, zar6wno na czczo jak 1 po positku.
Niedoceniana, cho¢ wazna, rolg odgrywa stymulacja wydzie-
lania insuliny przez jelitowe hormony inkretynowe, takie jak:
glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy (GIP) oraz pep-
tyd glukagonopodobny — 1 (GLP-1), co stanow1 kolejny do-
wod na $cisty zwiazek migdzy funkcja zewnatrz- 1 wewnatrz-
wydzielnicza trzustki, gdzie uposledzone wydzielanie enzy-
méw trawiacych zmniejsza stymulacje sekrecji insuliny (6,
7). Komoérki A wysp trzustki wydzielajace glukagon sa mnie]
wrazliwe na uszkodzenie, a zaburzenie wydzielania tego hor-
monu wystepuje w zaawansowanym stadium uszkodzenia na-
rzadu. W nielicznych przypadkach powyzsze komérki moga
ulegaé hiperplazji z jednoczesnym uposledzeniem wydziela-
nia glukagonu, co moze objawiaé si¢ okresami hipoglikemii.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze zarébwno hiper- jak i hipoglike-
mie sa réwnie niebezpieczne w aspekcie wystgpowania w poz-
niejszym czasie powiklan odlegtych cukrzycy (7). W pismien-
nictwie opisuje sie, ze zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej wystepuja u ponad polowy pacjentow chorych na prze-
wlekte zapalenie trzustki (8). Zmniejszenie wydzielania n-
suliny jest $cisle zwiazane ze zmianami morfologicznymi
w miazszu trzustki, zaburzenia gospodarki weglowodanowe]
skorelowane przykladowo ze zwapnieniami migzszowymi sa
opisywane nawet u 90% pacjentéw (7, 8, 9). Najczestsza przy-
czyna przewleklego zapalenia trzustki jest naduzywanie alko-
holu, objawy choroby wystgpuja po kilkunastu latach spozy-
wania alkoholu w éredniej dawce dobowej 100-150 g (w prze-
liczeniu na czysty etanol) oraz w tej grupie pacjentow stwier-
dza sie najwiekszy odsetek cukrzycy wtornej do patologii
trzustki. Wérdd chorych, u ktérych przyczyna tego przewle-
kfego schorzenia jest inna wystgpowanie zaburzen gospodar-
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ki weglowodanowej jest rzadsze, a jezeli zaburzenia te wy-
stepuja, to najczesciej w postaci cukrzycy typu 2 lub niepra-
widlowej tolerancji glukozy (7, 10, 11). g

Ostre zapalenie trzustki
W przebiegu ostrego zapalenia trzustki (OZT) zaburzenia go- |
spodarki weglowodanowej moga wynikac z n1epraw1d}ﬂwe;1
sekrecji insuliny, wzrostu hormonéw o dzialaniu antagoni- |
stycznym do insuliny badz z r6znego stopnia insulinooporno-
$ci (12, 13). W pi$miennictwie opisywana jest rézna czgstosc
wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej w tej &
patologii trzustki. Zalezy to od takich czynnikow jak etiolo-
gia czy przebieg, a stany hiperglikemii najezestsze s po mar-
twiczym, martwiczo-krwotocznym czy poalkoholowym OZT.
Istnieja doniesienia naukowe, ze najmniejsze znaczenie co do
wystapienia cukrzycy ma liczba epizodéw ostrego zapalenia
trzustki (14). Przyjmuje si¢, ze w przebiegu OZT, nawet
u’pacjentéw bez zaburzen gospodarki weglowodanowej, za-
burzone jest wydzielanie insuliny, udowodnione w wielu ba-
daniach i opisywane nawet u ponad 70% pacjentow. Charak-
teryzuje sie ono nizszym poziomem insuliny zar6wno na czczo
jak i po obciazeniu 75 g glukozy, a nasilenie nieprawidtowo-
Sci jest §cisle skorelowane z cigzko$cig zapalenia trzustki.
7 tego faktu wynika, ze osoby, ktére przebyly ostre zapalenie
trzustki, sa w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia za-
burzen gospodarki weglowodanowej w przysziosci 1 wyma-
gaja regularnej kontroli poziomu glikemii w surowicy (14,
15). Sytuacja odwrotna, czyli wzrost stezenia insuliny pota-
czony czesto z wysokim poziomem glukagonu w ostrym okre-
sie choroby, jest czynnikiem predysponujacym do wystapienia
ciezkiego, martwiczego ostrego zapalenia trzustki, co jest jesz-
cze jednym dowodem na $cisty zwiazek pomigdzy funkcja
egzokrynna a endokrynna (16). Hiperglikemia wystepujaca |
tylko w ostrym okresie zapalenia trzustki jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym co do skutecznoscei leczenia cho-
roby i wymaga weryfikacji wystgpowania faktycznych zabu-
rzeh gospodarki weglowodanowej po wyleczeniu (14). Jawna
cukrzyca po przebyciu OZT charakteryzuje si¢ tagodnym prze-
biegiem, rzadko wystgpuje kwasica ketonowa czy inne ostre
powiklania, chorzy w niewielkim odsetku wymagaja leczenia
insuling (6, 14, 15, 16).

Rak trzustki

W poczatkowym stadium zaawansowania rak trzustki prze-
biega najczesciej bezobjawowo, przez co zazwyczaj jest roz-
poznawany w okresie uogdlnienia choroby. Objawy kliniczne
raka trzustki to: nudnoéci, wymioty, bdle brzucha, goraczka
lub stany podgoraczkowe, zottaczka, krwawienia z przewodu
pokarmowego z wtdrng niedokrwistoscia, nawracajace zapa-
lenia trzustki, cukrzyca oraz zakrzepica wedrujaca zyt po-
wierzchownych (zesp6t Trousseau) (17). Niedoceniong rolg
wéréd objawow nowotworu posiada cukrzyca wspolistniejaca
7 rakiem trzustki, ktéra moze by¢ réwniez jego pierwszym
objawem, a bardzo czgsto choroby rozpoznawane jednocza-
sowo (18). W dotychczasowych doniesieniach naukowych
opisano kilka prawdopodobnych przyczyn powstawania za-
burzen gospodarki weglowodanowej w przebiegu tej patologii
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¢ trzustki, jednak dokladna etiopatogeneza nie zostata catkowicie
. poznana. U czedci pacjentéw poziomy proinsuliny oraz pep-
tydu C sa niskie w konsekwencji zastepowania prawidtowego
I miazszu trzustki przez komorki nowotworowe guza, przez co
f bezwzgledny niedobdr insuliny warunkuje postgpowanie te-
rapeutyczne. Obserwowano rowniez wysokie poziomy proin-
{  suliny oraz peptydu C w stanie hiperglikemii, za co odpowia-
- da najprawdopodobniej zjawisko insulinoopornosci. Cecha
~ charakterystyczng dla raka trzustki sa wysokie poziomy pro-
~ insuliny oraz niskie stezenia peptydu C, gdzie za cukrzyce
. odpowiedzialne sa zaburzenia konwersji proinsuliny do insu-
~ liny. Stwierdzenie tego zjawiska oraz zaburzenia gospodarki
weglowodanowej o nietypowym przebiegu kwalifikuja pacjen-
téw do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia raka trzustki
w przysztosci. Prawdopodobna przyczyna cukrzycy wtdrne]
" do raka trzustki moga by¢ rowniez niezidentyfikowane do-
tychczas substancje diabetogenne produkowane przez komor-
ki guza, ktore moglyby stac sie w przysztosci markerami no-
 wotworowymi ulatwiajacymi wykrywanie i monitorowanie
" leczenia raka trzustki. Z nieznanych przyczyn cukrzyca
W przebiegu raka trzustki wymaga szybkiego rozpoczgcia in-
sulinoterapii oraz charakteryzuje si¢ wczesna wtorna opornos-
ciag na leczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
a w niektorych przypadkach zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej moga ulega¢ remisji. Szczegdlne znaczenie utatwia-
 jace wiasciwe rozpoznanie posiada koincydencja nietypowych
:_;f;. stanéw hiperglikemicznych z utrata masy ciala oraz z zabu-
. rzeniami dyspeptycznymi (18, 19, 20).

.  Podsumowanie

! Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w chorobach trzust-
| ki maja rozny przebieg, a poznanie ich etiopatogenezy warun-
| kuje wlasciwe leczenie. Odpowiednia edukacja oraz postepo-
| wanie terapeutyczne moga spowolni¢ progresjg przewlekiego
zapalenia trzustki i zmniejszy¢ odsetek cukrzycy wtornej do
¢ tego schorzenia. Roznego typu stany hiperglikemiczne
w ostrym zapaleniu trzustki moga sta¢ si¢ czynnikiem pro-
¢ enostycznym, ale réwniez zapowiedzia wystapienia jawne]
cukrzycy w przyszto$ci. Szczegdlne znaczenie ma nietypowy
. przebieg zaburzen gospodarki weglowodanowej u chorych
7z rakiem trzustki, gdyz jak dotad nie znaleziono wczesnego

. objawu choroby pozwalajacego na rozpoznanie tego nowo-

tworu w momencie dobrego rokowania co do wyleczenia.
Podsumowujac powyzsze opracowanie nalezy wspomniec, Ze
w przypadku rozpoznania cukrzycy de novo powinni$my ba-
da¢ trzustke, celem wykluczenia patologii tego narzadu 1 ewen-
tualnej ,,cukrzycy trzustkowej”.
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