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Streszczenie

Wstep. Czesto$¢ wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej szacowana
jest na okoto 10-35% chorych z przewlektym zapaleniem trzustki (PZT) oraz na okoto
40-80% pacjentéw z rozpoznaniem gruczotowego raka trzustki (RT). Etiologia cukrzycy
wystepujacej w przebiegu PZT oraz RT nie zostata dotychczas w petni wyjasniona. Po-
wstanie zaburzen gospodarki weglowodanowej wynika¢ moze zaréwno z bezwzglednego
deficytu insuliny, jak i zaburzen insulinoopornosci obwodowe;.

Cel pracy. Celem pracy byta ocena czestosci i rodzajow zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej u chorych na PZT i RT, a takze poszukiwanie udziatu insulinemii i insulino-
opornos$ci w ich patogenezie.

Materiat i metody. Dokonano analizy wartosci glikemii i insulinemii podczas wykony-
wania doustnego testu obcigzenia glukoza (OGTT) w trzech grupach chorych: u 27 pa-
cjentéw z PZT, u 18 chorych z RT oraz w grupie kontrolnej — 13 os6b. Ponadto oce-
niono wrazliwo$¢ na insuline metodg HOMA (ang. homeostatic model assessment) oraz
BMI (ang. body mass index). W przeprowadzonym badaniu wykorzystano metode analizy
wariancji dla pomiaréw powtarzanych ANOVA (ang. analysis of variance). Testy zostaty
przeprowadzone przy poziomie istotno$ci wynoszacym 1%.

Wyniki. Cukrzyce rozpoznano u 12 chorych na PZT oraz u 5 oséb z RT. Kolejno u trzech
pacjentéw z PZT i RT oraz u dwdéch oséb z grupy kontrolnej wykonanie OGTT umozliwito
rozpoznanie upo$ledzonej tolerancji glukozy (IGT), pomimo braku klinicznych objawéw
zaburzen endokrynnych. U chorych na PZT i RT $rednie wartosci glikemii w 60. minucie
testu wynosity odpowiednio 165,8 = 43,7 mg/dl i 165,7 + 42,9 mg/dl i byty statystycznie
istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolng (p < 0,001). W grupie RT $rednie warto$ci
glikemii byty statystycznie istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng w 120. minucie
testu (p < 0,001). Warto$ci insuliny na czczo, w 60. i 120. minucie testu byty najwyzsze
w grupie kontrolnej (10,2 = 7,9 IU/ml w czasie zero, 33,1 = 21,4 IlU/ml w 60. minucie
oraz 34,1 = 44,7 IU/ml w 120. minucie). Srednia wartoé¢ HOMA w grupie PZT wyniosta
0,80 = 0,4, w grupie RT 0,83 = 0,4, za$ w grupie kontrolnej 2,34 + 1,8.

Whioski. Wykonanie testu OGTT umozliwito wykrycie zaburzen endokrynnych u chorych
z PZT i RT pomimo braku klinicznych objawéw cukrzycy. U chorych z RT wykazano istotnie
czesciej hiperinsulinemie, natomiast u pacjentéw z PZT zmniejszong sekrecje insuliny.

Summary

Introduction. The incidence of carbohydrate metabolism disorders is estimated at ap-
proximately 10-35% of patients diagnosed with chronic pancreatitis (CP) and approximate-
ly 40-80% of patients diagnosed with adenocarcinoma of the pancreas (PC). The etiology
of diabetes occurring in the course of both CP and PC has not yet been fully elucidated.
The emergence of carbohydrate metabolism disorders can result from both the absolute
deficit of insulin and peripheral insulin resistance disorders.
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Aim. The aim of this study was an assessment of types of carbohydrate metabolism
disorders among patients with CP and PC of the pancreas, as well as a search for the
causes of endocrine disorders including insulin level and insulin resistance.

Material and methods. In the course of the research an analysis of the levels of glu-
cose and insulin during oral glucose tolerance test (OGTT) was performed within three
groups of patients: 27 patients with CP, 18 patients with PC and in the control group of
13 people. Furthermore, insulin sensitivity was evaluated using HOMA (homeostatic model
assessment) method and BMI (body mass index) was measured. In order to verify the
hypotheses put forward an analysis of variance (ANOVA) for repeated measures. The tests
were performed at a significance level of 1%.

Results. Diabetes was diagnosed in the case of 12 patients with CP and 5 patients with
PC. In the case of three patients with CP, three patients with PC, and two people in the con-
trol group, OGTT results allowed for identification of an impaired glucose tolerance (IGT),
despite the absence of clinical evidence of endocrine disorders. Average glucose values
in the groups of patients with CP and PC after 60 minutes of the test were respectively
165.8 + 43.7 mg/dl, and 165.7 + 42.9 mg/dl, and were significantly higher compared with
the control group (p < 0.001). In the case of PC group mean blood glucose values were
significantly higher compared to the control group at 120 minute of the test (p < 0.001).
Insulin level values after 0, 60 and 120 minutes of the test were the highest in the control
group (10.2 = 7.9 IU/ml at 0 min, 33.1 = 21.4 |U/ml after 60 min, and 34.1 + 44.7 IU/ml
after 120 min). The average value of HOMA within the CP group was 0.80 = 0.4, within the
PC group 0.83 =+ 0.4, whereas in the control group 2.34 + 1.8.

Conclusions. The OGTT test execution allowed for the detection of endocrine disor-
ders among patients with CP and PC despite the absence of clinical symptoms of diabe-
tes. Hyperinsulinemia was detected significantly more often among the PC patients, while

reduced insulin secretion — among the patients with CP.

WSTEP

Zgodnie z obowigzujacag klasyfikacja cukrzy-
cy wyrozniamy typ 1 i 2 cukrzycy, cukrzyce cigzowg
i cukrzyce o znanej etiologii. Jedng z przyczyn tej
ostatniej sg choroby zewnatrzwydzielniczej czesci
trzustki (typ 3c) (1). Zdecydowang wiekszos¢ chorych
Z cukrzyca trzustkowg stanowig pacjenci z rozpozna-
niem PZT (75%). Natomiast drugim co do czestosci
powodem wystgpienia cukrzycy jest rak gruczotowy
tego narzadu (9%). Przyczyny powstawania cukrzycy
w przebiegu PZT oraz w RT nie zostaty dotychczas
w petni wyjasnione. Zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej moga wynika¢ zaréwno z bezwzglednego
deficytu insuliny, jak i zaburzen insulinoopornosci ob-
wodowej (2-6).

U chorych na przewlekte zapalenie trzustki dynami-
ka rozwoju zaburzen endokrynnych zalezy od etiolo-
gii i czasu trwania choroby. Istnieje zbiezno$¢ miedzy
zaburzeniami egzo- oraz endokrynnymi (6-9). W al-
koholowym PZT niewydolno$¢ endokrynna pojawia
sie zwykle w zaawansowanym stadium choroby, po
okoto 8-10 latach, w idiopatycznej postaci zapalenia
trzustki, do rozwoju cukrzycy dochodzi bardzo rzad-
ko (1, 7). Z kolei w tropikalnym zapaleniu trzustki, ktére
wystepuje gtéwnie w Indiach, zaburzenia endokrynne
sg juz obecne w momencie rozpoznania choroby (7).
Zaburzenia gospodarki weglowodanowej dotyczg
10-35% chorych na alkoholowe PZT, a w postaciach
zaawansowanych z biegunka ttuszczowg i zwapnie-
niami trzustki — 40-80% pacjentéw (7, 10). Wykaza-
no, ze w wapniejacym PZT czesto$¢ cukrzycy wynosi
od 72 do 90%, natomiast w postaciach choroby bez
zwapnien dotyczy 30% chorych. Rozwoj zaburzeh en-
dokrynnych w przebiegu PZT wynika ze zmniejszenia
sekrecji insuliny spowodowanego postepujacym wiok-

nieniem narzadu, uszkodzeniem i utratg komorek o
i B wysp trzustkowych (11). U chorych na PZT docho-
dzi takze do postepujacej insulinoopornosci (12, 13).
W patogenezie rozwoju cukrzycy obserwuje sie po-
nadto nieprawidtowe dziatanie hormonéw inkretyno-
wych, zaburzenia mikrokrazenia oraz uposledzenie
hamowania watrobowej glukoneogenezy przez insuli-
ne (14-16). W 2012 roku w ,Pancreatology” ukazaty sie
rekomendacje dotyczace postepowania w przypadku
wykrycia zaburzen endokrynnych w PZT opracowa-
ne przez miedzynarodowy zespét ekspertow. Ocena
wystepowania niewydolnosci wewnatrzwydzielniczej
trzustki powinna obejmowa¢ coroczne oznaczanie gli-
kemii oraz hemoglobiny glikowanej na czczo (HbA1c),
przy czym w przypadku nieprawidtowych wynikéw
wiasciwe bytoby wykonanie OGTT (6). Zgodnie z za-
leceniami Polskiego Konsultanta Krajowego w dziedzi-
nie Gastroenterologii i Polskiego Klubu Trzustkowego
rutynowe postgpowanie w celu wczesnego wykrycia
niewydolno$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki w prze-
biegu PZT powinno obejmowac¢ okresowg kontrole gli-
kemii na czczo (17).

Rozwdj cukrzycy lub nieprawidtowej toleranciji we-
glowodandw nalezy do objawéw towarzyszacych RT.
Czesto$¢ wystepowania zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej dotyczy 40-80% chorych na RT (18, 19).
Obecnie proponuje sie dwie hipotezy uzasadniajace
zjawisko czestego wspdtistnienia RT i cukrzycy. We-
dtug pierwszej hipotezy cukrzyca stanowi czynnik ry-
zyka rozwoju raka trzustki, natomiast druga zaktada, ze
cukrzyca jest konsekwencjg rozwoju tego nowotworu.
W przesztosci uwazano, ze RT poprzez swoj wzrost po-
woduje niszczenie utkania endokrynnego i powstanie
cukrzycy. Liczne prace wykazaty jednak, ze pojawie-
nie sie cukrzycy nie zalezy od stopnia zaawansowania
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nowotworu, jego wielkosci oraz lokalizacji (18).
Pour i wsp. wykazali u 70% pacjentéw z rozpozna-
nym RT oraz upos$ledzong tolerancja glukozy utrate
reaktywnosci komoérek wysp na przeciwciata prze-
ciwinsulinowe oraz potwierdzili obecno$¢ markeréw
takich jak Ca19-9, DU-PAN-2, TAG-72, charaktery-
stycznych dla gruczolakoraka przewodowego. Po-
nadto wykryli tworzenie sie struktur przewodowych
wewnatrz wysp trzustkowych, zaprzeczajgc tym sa-
mym teorii o destrukcji tych komoérek przez nowo-
twor z zewnatrz (20).

Dane potwierdzajgce zwigzek pomiedzy dtugo-
trwajgca cukrzycag typu 2 a zwiekszonym ryzykiem
RT pochodza z licznych badan epidemiologicz-
nych. Prawdopodobnie zjawisko insulinoopornosci
i hiperinsulinemia skutkujg zwiekszona proliferacjg
wysp trzustkowych, co moze predysponowaé do
rozwoju nowotworu. Z drugiej strony udowodniono,
ze nowo wykryta cukrzyca po 50. roku zycia zna-
czaco zwieksza ryzyko wystgpienia gruczolakoraka
tego narzadu (18, 21-27). Prawdopodobnie jednym
z sygnatdw rozpoczecia karcynogenezy jest zmia-
na w réznicowaniu i funkcjonowaniu komoérek wysp
trzustkowych (28, 29). Na wczesnym etapie rozwoju
embrionalnego trzustki réznicowanie tkanek tego na-
rzadu rozpoczyna sie od wystapienia komoérek endo-
krynnych w obrebie nabtonka przewodowego (28).
W komoérkach B wysp trzustkowych wykazano pod-
wyzszong aktywno$¢ enzyméw metabolizujgcych
karcynogeny biorace udziat w rozwoju gruczolako-
raka (20). Udziat wysp w procesie nowotworzenia
potwierdza réwniez obecno$¢ zaburzen gospodarki
weglowodanowej w przypadku matych guzoéw, zlo-
kalizowanych na obrzezach narzadu. Ponadto w roz-
woju cukrzycy w przebiegu RT wymienia sie udziat
biatek diabetogennych syntezowanych przez guz
oraz postepujacg insulinoopornosé (20, 28, 29).

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena czestosci i rodzajow zabu-
rzeh gospodarki weglowodanowej u chorych na PZT
i RT, a takze poszukiwanie udziatu insulinemii i insuli-
noopornosci w ich patogenezie.

MATERIAL | METODY

Do badan zakwalifikowano 27 pacjentéw z rozpo-
znaniem PZT o etiologii alkoholowej oraz 18 chorych
ze sporadycznym rakiem trzustki leczonych w Klinice
Choroéb Przewodu Pokarmowego w todzi. Grupe kon-
trolng stanowito 13 pacjentéw, u ktoérych wykluczono
organiczng chorobe trzustki.

Rozpoznanie PZT byto postawione na podstawie
obrazu klinicznego oraz badan obrazowych (ultra-
sonografii, tomografii komputerowej, endosonografii
i endoskopowej wstecznej cholangiopankreatografii).
Postawienie diagnozy PZT wymagato uwidocznienia
nastepujacych nieprawidtowos$ci w badaniach obra-
zowych: zwapnienia migzszowe/przewodowe, posze-
rzenia i/lub nieregularnos$ci $cian przewodu trzustko-
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wego gtéwnego lub przewodéw drugorzedowych.
PZT o etiologii alkoholowej rozpoznawano przy spozy-
waniu alkoholu w ilosci 60 g na dobe w ciggu ostatnich
2 lat i po wykluczeniu innych czynnikdéw toksycznych,
metabolicznych i zaporowych.

Rozpoznanie raka gruczotowego trzustki ustalono
na podstawie objawoéw klinicznych, nieprawidtowych
wartosci CA19-9, wynikéw badan obrazowych (USG,
TK, EUS) oraz badania cytologicznego materiatu uzy-
skanego podczas biopsji i/lub badania histologiczne-
go materiatu pozyskanego po leczeniu chirurgicznym.

W obu grupach chorych, a takze w grupie kontrolnej
wykonano doustny test obcigzenia glukoza (ang. oral
glucose tolerance test — OGTT) wedtug przyjetych
standardéw postepowania, zgodnych z wytycznymi
WHO. Poziomy glikemii oznaczano metoda enzyma-
tyczng oksydazowsg, natomiast stezenia insuliny za
pomoca metody immunoenzymatycznej (ELISA) z wy-
korzystaniem odczynnikéw firmy DakoCytomation.
Na podstawie uzyskanych wynikéw rozpoznano cu-
krzyce (ang. diabetes mellitus — DM) oraz stany przed-
cukrzycowe, do ktérych naleza nieprawidtowa glike-
mia na czczo — IFG (ang. impaired fasting glucose),
i uposledzona tolerancja glukozy — IGT (ang. impaired
glucose tolerance). Cukrzyca byfa rozpoznawana na
podstawie wyniku glikemii w 120. minucie testu powy-
zej 200 mg/dl. Pacjenci z wynikiem glikemii miedzy 140
a 200 mg/dl w 120. minucie testu zostali sklasyfikowa-
ni jako IGT, natomiast chorym z wynikiem glukozy na
czczo miedzy 100-125 mg/dl rozpoznano IFG (1).

Na podstawie stezenia glukozy i insuliny we krwi
na czczo wyliczono wskaznik insulinoopornosci
HOMA (ang. homeostatic model assessment) weditug
wzoru opracowanego przez Matthewsa i wsp. (30).
W literaturze nie podaje sie jednoznacznej wartosci
wskaznika HOMA, ktéry wskazywatby na insulinoopor-
nos$¢. Wedtug niektérych badaczy przyjmuje on warto-
$ci miedzy 2,3 a 3,5 (31, 32).

Wskaznik masy ciata BMI (ang. body mass index)
obliczano jako iloraz masy ciata w kilogramach i wzro-
stu w metrach podniesionego do kwadratu (%) .

W badaniu wykorzystano metode analizy warian-
cji dla pomiaréw powtarzanych ANOVA. Metoda ta
zaktada, iz w trakcie badania dokonuje sie powta-
rzalnej obserwacji na losowo wybranych prébach
nalezacych do badanych grup (33). W ramach ana-
lizy wariancji poddaje sie weryfikacji hipotezy mo-
wigce o tym, ze odchylenie to mozna ttumaczy¢
dziataniem okreslonych czynnikéw oraz ich interak-
cji. W przypadku naszego badania analizowanymi
czynnikami byly: czas badania i przynalezno$é do
grupy. Hipotezy te zweryfikowano na podstawie
odpowiednich statystyk majgcych rozktad F-Snede-
cora. Testy zostaty przeprowadzone przy poziomie
istotno$ci wynoszacym 1%.

WYNIKI

Na podstawie przeprowadzonych badan stwier-
dzilismy, ze czesto$¢ wystepowania zaburzen en-
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dokrynnych w PZT wyniosta 63%, zas w RT — 61%

pacjentéw. Cukrzyce stwierdzono u dwunastu (44%)

chorych na PZT oraz u pieciu (28%) chorych na RT.

IGT rozpoznano u trzech (11%) pacjentéw z PZT

i trzech (17%) chorych z RT oraz u dwoch (15%)

0s6b z grupy kontrolnej. Nieprawidtowa glikemie na

czczo stwierdzono u dwéch (8%) chorych z PZT oraz
kolejno u trzech oséb z RT (17%) i z grupy kontrol-
nej (23%). Czestos¢ wystepowania zaburzen endo-
krynnych w badanych grupach chorych i w grupie

kontrolnej przedstawiono na rycinie 1.

Sredni czas trwania choroby u pacjentéw z PZT
wyniést 6,3 = 4,5 roku. U chorych z rozpozna-
niem cukrzycy $redni czas trwania PZT wynosit
7,4 = 4.8 roku i byt dtuzszy niz w PZT z rozpozna-
niem IGT i IFG -4 = 1,4 roku (p < 0,05).

W grupie pacjentéw z PZT i RT przewazali chorzy
bez otylosci, zaburzen lipidowych, nadcisnienia i in-
nych cech zespotu metabolicznego. Niewydolnos$¢
wewnatrzywdzielnicza, w tym DM oraz IGT, wystepo-
wata pomimo braku klinicznych objawdéw zaburzen
endokrynnych.

W kolejnym etapie wykonano analize warto$ci
wskaznika BMI w poszczegdlnych grupach chorych,
a takze pomiedzy pacjentami z zaburzeniami endo-
krynnymi i osobami bez tych zaburzen. Srednia war-
tos¢ BMI w grupie PZT bez zaburzen endokrynnych
byta prawidlowa, wyniosta 21,5 = 3,1 kg/m2i nie
roznita sie znamiennie od warto$ci wskaznika u pa-
cjentdéw z PZT i cukrzyca — 21,1 = 2,8 kg/m2. Chorzy
na PZT ze stwierdzonym IGT badz IFG mieli wyzsze
wartoéci wskaznika BMI — 24,9 + 4.4 kg/m?-w po-
rownaniu z chorymi bez zaburzen funkcji endokrynne;j
- 21,5 = 3,1 kg/m2. U chorych na RT $rednie war-
tosci wskaznika BMI wynosity 22,2 + 3,4 kg/m? i nie
roznity sie od BMI u pacjentéw z rozpoznaniem DM
- 22,5 * 4,5 kg/m2. W RT z towarzyszacymi stana-
mi przedcukrzycowymi poziom BMI byt nieznacznie
nizszy i wynidst przecietnie 21,3 = 0,7 kg/m?w po-
réwnaniu do pacjentéw z RT bez zaburzen funkcji
endokrynnej — 22,2 = 3,4 kg/m2 Powyzsze wyniki
nie wykazywaty jednak zrdéznicowania statystyczne-
go (p > 0,05).

Srednia warto$é glikemii na czczo byta najwyzsza
w grupie PZT (100,8 * 40,4 mg/dl). W pozostatych
grupach wartosci te ksztattowaty sie na poziomie:
97,9 = 20,9 mg/dl w grupie RT oraz 89,5 + 16,5 mg/dl
w grupie kontrolnej. Po 60 minutach trwania testu naj-
wyzszg wartos¢ osiagneto stezenie glukozy w grupie
z PZT (165,8 = 43,7 mg/dl) i RT (165,7 = 42,9 mg/dl).
Warto$¢ glikemii w 60. minucie OGTT w grupie kontrol-
nej byta nizszaiwyniosta 103,0 = 35,9 mg/dl. W 120. mi-
nucie najwyzsze wartosci glikemii stwierdzono w gru-
pie RT - 172,5 = 39,3 mg/dl. W grupie kontrolnej
uzyskano wynik 89,8 + 27,5 mg/dl (ryc. 2). Oceniajac
wyniki badania poziomu glukozy przeprowadzonego
w poszczegdlnych grupach w 60. minucie testu, za-
obserwowano wystepowanie statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami RT oraz PZT a grupa kontrol-
ng (p < 0,001). W 120. minucie testu réznice $rednich
poziomow glukozy we krwi wystapity jedynie w przy-
padku RT i grupy kontrolnej (p < 0,001).

Dokonujac kolejno oceny $rednich wartosci in-
suliny na czczo, po 60 i 120 minutach testu, wyka-
zalismy, ze byly one najwyzsze w grupie kontrol-
nej (10,2 = 7,9 IU/ml na czczo, 33,1 +* 21,4 IU/ml
w 60. minucie oraz 34,1 + 44,7 IU/ml w 120. minucie
badania). Wsréd pozostatych pacjentdow na poczat-
ku testu wartosci te ksztattowaly sie na zblizonym do
siebie poziomie: 3,3 = 1,3 IU/ml w grupie PZT oraz
3,6 = 1,8 1U/mlw grupie RT. Po 60 minutach poziom in-
suliny w grupie PZT wyniést 17,5 + 6,9 IlU/ml, natomiast
w grupie RT 22,3 = 17,4 IU/ml. W 120. minucie badania
zaobserwowano zdecydowany wzrost poziomu insuli-
ny w grupie RT — 31,9 = 19,3 IU/ml. W grupie chorych
z PZT uzyskano wynik 16,1 = 7,2 [U/ml (ryc. 3). Wyniki
testu przeprowadzonego w zerowej, 60. i 120. minucie
nie wykazaty réznic pomiedzy analizowanymi grupa-
mi (p > 0,05), w 120. minucie pomiedzy grupami RT
a PZT (p < 0,05).

W oparciu o wartosci glikemii i insulinemii na czczo
wyliczono wskaznik insulinoopornoéci (HOMA). Sred-
nia warto§¢ HOMA w grupach badanych wyniosta
odpowiednio: w PZT — 0,80 + 0,4, zas w grupie RT
-0,83 = 0,4. Wskaznik ten byt wyzszy w grupie kontro-
Inej wzgledem grup chorych i wynidst 2,34 + 1,8.

DM @IGT MEIFG
100
80
60
44%

40

28% 23%

20 17% 17% 15%

0

PZT RT Grupa kontrolna

Ryc. 1. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy, IGT i IFG w trzech grupach pacjentéw.

307



Barbara Wtodarczyk i wsp.

PZT = RT s Grupa kontrolna
200
150
100 =
50
0
0 60 120

Ryc. 2. OGTT - glikemia (mg/dl) w trzech grupach pacjentow.

40

35

30 /
25

PZT

== Grupa kontrolna

20
10
0

60

120

Ryc. 3. OGTT - insulinemia (mg/dl) w trzech grupach pacjentéw.

DYSKUSJA

W niniejszej pracy czesto$¢ wystepowania zaburzen
endokrynnych w RT wyniosta 61%, za$ cukrzyca zostata
rozpoznana u 28% chorych. Wyniki przez nas uzyskane
nie odbiegajg od wynikéw otrzymanych przez innych
badaczy. Szacuje sie, ze w Europie zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej wystepujg u 35-75% pacjentéw
z RT (24, 34-36). W USA i Azji niewydolno$¢ endokryn-
na w przebiegu gruczotowego raka trzustki opisywana
jest u 64-67% chorych, przy czym cukrzyca wystepuje
u 44-45% pacjentéw (35, 36). Biorgc pod uwage duzg
czesto$¢ wystepowania cukrzycy (40-80%) i stanéw
przedcukrzycowych (38%) w RT oraz fakt, ze przewa-
zajg w tej grupie pacjentow przypadki cukrzycy swiezo
wykrytej, Chari i wsp. sugerowali, ze obecno$¢ zabu-
rzen endokrynnych moze by¢é wczesnym objawem
raka trzustki (18, 22-24).

Oceniajac wyniki przeprowadzonych badan, stwier-
dzilismy, ze cukrzyca byta rozpoznawana u 44% pa-
cjentow z PZT, za$ stany przedcukrzycowe wystepo-
waty $rednio u 19% chorych. IFG oraz IGT pojawity sie
juz po czterech latach trwania PZT, co moze sugero-
wacé koniecznos¢ wykonywania kontrolnych badan
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glikemii celem wczesnego wykrycia cukrzycy. Wéréd
naszych pacjentéw cukrzyca pojawita sie $rednio po
7,4 roku trwania przewlektego zapalenia trzustki. Na-
sze wyniki koreluja z danymi z literatury, ktére podajg
wystepowanie zaburzeh gospodarki weglowodanowej
u okoto 40-80% chorych po okotfo 8-10 latach trwania
PZT (7). Znaczna rozpieto$¢ czestosci zaburzen en-
dokrynnych jest uzalezniona od etiologii, czasu trwa-
nia i zaawansowania choroby (7-9). Prace dotyczace
cukrzycy trzustkowej w populacji polskiej sg nieliczne
i podaja czesto$¢ wystepowania cukrzycy w przebiegu
PZT u 40,5% chorych (37).

Poszukujac przyczyn powstawania zaburzeh endo-
krynnych u chorych z chorobami trzustki, oceniali§my
wskaznik masy ciata BMI. Jedynie u chorych z PZT
i stanami przedcukrzycowymi wykazali$my podwyz-
szone warto$ci BMI — 24,9 kg/m2. Stwierdzilismy, ze
w naszej grupie pacjentéw z PZT przewazali chorzy
bez otytosci, zaburzen lipidowych, nadcis$nienia i in-
nych cech zespotu metabolicznego, co nie jest charak-
terystyczne dla patomechanizmu insulinoopornosci,
ktorej towarzysza przewlekty proces zapalny oraz oty-
to$¢ brzuszna. Niewydolno$¢ wewnatrzywdzielnicza,
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w tym DM oraz IGT, wystepowata pomimo braku Kli-
nicznych objawoéw zaburzen endokrynnych. Potwier-
dzajg to dane z literatury wskazujgce na prawidtowe
wartosci BMI w przebiegu PZT (38, 39). W naszym ba-
daniu $rednie wartosci BMI w grupie pacjentéow z RT
oraz towarzyszacymi zaburzeniami endokrynnymi
wskazywaty na prawidtowg mase ciata. Swiezo wy-
kryta cukrzyca moze w potaczeniu ze znaczng utratg
masy ciata stanowi¢ w mechanizmie insulinoopornosci
wczesng manifestacje raka trzustki (35, 39). W analizie
dokonanej przez Pannale i wsp. zdiagnozowanie raka
trzustki wigze sie z 14-krotnym wzrostem ryzyka roz-
poznania cukrzycy, ktorej towarzyszg otytos¢ i dodatni
wywiad rodzinny w kierunku zaburzen gospodarki we-
glowodanowej (18). Wedtug innych doniesien nauko-
wych, cukrzycy towarzyszy istotnie czesciej obnizona
masa ciata, poprzedzajgca o kilka miesiecy wystapie-
nie kacheksji i innych objawéw choroby nowotworo-
wej (27, 35, 39). Oceniajac poziom insulinoopornosci
metodg HOMA, zauwazyliSmy, ze w RT przyjmowat
on niskie wartosci niewynikajace z réznic w zakresie
masy ciata, co moze by¢ powodem p6Zznego rozpo-
znania procesu nowotworowego u tych pacjentéw.
Poréwnujac uzyskane wyniki do prac innych autorow,
stwierdzamy, ze naszych pacjentéw charakteryzowa-
ta insulinowrazliwo$é. Srednia wartoéé HOMA w gru-
pie PZT wyniosta 0,80 = 0,4, za$ w grupie z RT byta
nieznacznie wyzsza i przyjeta poziom 0,83 * 0,4. Inni
autorzy uzyskali wartosci HOMA w PZT o etiologii alko-
holowej wynoszgce 2,5 + 0,25 (38). Chari i wsp. doko-
nujac oceny funkcji komérek p (BCF), analizowali po-
ziom glukozy na czczo, insuliny oraz insulinoopornosé
metodg HOMA (HOMA-IR) w grupie oséb zdrowych
i pacjentow z RT. Niezaleznie od wieku i BMI, insuli-
noopornos$é byta znaczaco wyzsza w grupie chorych
z RT w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,6 = 0,6 vs.
1,1 = 0,1; p = 0,002) (40).

Analizujgc uzyskane przez nas wyniki, wykazalismy,
ze w grupie RT i PZT istniejg statystycznie istotne r6zni-
ce w zakresie sekrecji insuliny. Dodatkowo zaobserwo-
waliSmy rowniez statystycznie istotne zréznicowanie
wynikow poziomdw insuliny w grupie kontrolnej i PZT
w kolejnych punktach czasowych OGTT. W przypad-
ku RT mozemy méwic¢ o hiperinsulinemii, podczas gdy
w PZT odnotowali$my zmniejszong sekrecje tego hor-
monu. Bank i wsp. analizujgc pacjentéw z rozpozna-
niem PZT, zaobserwowali duzg réznorodnos$¢ odpo-
wiedzi w wydzielaniu insuliny pod wptywem glukozy.
U niektdérych chorych odnotowano niski poziom insuli-
ny, u kolejnych poziom ten byt w granicach normy, bio-
rac pod uwage wysokie warto$ci oznaczone na czczo,
zas u innych chorych zauwazono zdecydowany wzrost
poziomu insuliny po obcigzeniu 50 g glukozy. Wydzie-
lanie insuliny pod wptywem glukozy byto znaczaco
obnizone w grupie chorych z jawng cukrzyca w po-
rownaniu do grupy zdrowych pacjentéw. Nie jest nato-
miast jasne, dlaczego u niektérych oséb bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej nie obserwowano wzro-
stu poziomu insuliny pod wptywem glukozy (41). Od-

mienne wyniki zostaty uzyskane przez Adrycha i wsp.,
u ktérych wartosci insuliny wsréd chorych z PZT byty
Wyzsze niz w niniejszym opracowaniu (wyniosty one
odpowiednio: 8,0 + 4,3 mU/L vs. 3,3 = 1,3 IU/ml),
wykazujac ponadto Scisty zwigzek z obnizeniem wy-
dzielania leptyny w tej grupie (42). Z kolei w badaniu
Zalewskiego w trakcie OGTT w grupie chorych z PZT
stwierdzono coraz mniejsze stymulowane przyrosty
stezen insuliny i peptydu C w surowicy. Autorzy uza-
sadniali to zjawisko tym, ze zmniejszenie czynnosci
wydzielniczej komorek B wysp trzustkowych jest kom-
pensowane do pewnego stopnia zmniejszeniem po-
bierania insuliny przez watrobe, szczegdlnie gdy tole-
rancja glukozy ulega uposledzeniu (43).

Saruc i wsp. wykorzystujgc metode ANOVA, wyka-
zali, podobnie jak w naszym badaniu, ze u wszystkich
chorych z RT i zaburzeniami gospodarki weglowoda-
nowej wystepowaty hiperinsulinemia i podwyzszony
poziom peptydu-C (36). W literaturze przewaza sta-
nowisko, ze zaburzenia gospodarki weglowodanowej
w RT nie moga by¢ ttumaczone jedynie prostym nie-
doborem insuliny (44). Permert i wsp. stwierdzili brak
wptywu hiperglikemii na wydzielanie insuliny oraz ze
wystepowanie insulinoopornosci wéréd chorych na RT
jest uwarunkowane réwniez innymi czynnikami, w tym
zwiekszonym wydzielaniem hormonow takich jak: pep-
tyd C, amylina oraz somatostatyna (26, 45).

Podczas badania obciazenia glukozg stwierdzilismy
wsrod pacjentdow z RT hiperglikemie, ktorej towarzy-
szyta znaczna insulinowrazliwo$¢. Cersosimo i wsp.
wykazali wystepujacg u pacjentdéw z cukrzyca i RT
insulinooporno$é zwigzang ze zmniejszonym tkanko-
wym zuzyciem glukozy oraz zmniejszong odpowiedzig
w zakresie sekrecji insuliny pod wptywem hiperglike-
mii. Nie obserwowali oni natomiast zmniejszonego wy-
dzielania insuliny w odpowiedzi na arginine, wskazujac
na specyficznosé utraty funkcji komérek g w zakresie
sekrecji insuliny. Wskazali oni réwniez, ze insulinoopor-
no$¢ moze by¢ thumaczona zmniejszona koncentracja
komorek wysp trzustkowych, przy ich prawidtowym
obrazie morfologicznym (35). Wyniki badan przyto-
czone przez Stolzenberga-Solomona i wsp. wykazaty,
ze ekspozycja na podwyzszone stezenie insuliny oraz
towarzyszaca jej insulinooporno$¢ zwiekszajg ryzy-
ko wystgpienia raka trzustki. Zaobserwowali réwniez,
analogicznie jak w naszym badaniu, hiperglikemie na
czczo wsrod tych chorych. Wraz ze wzrastajgcym ste-
zeniem insuliny odnotowano wzrost insulinoopornoséci
oznaczanej metodg HOMA, hiperglikemie oraz pod-
wyzszone wartosci BMI (46).

Na podstawie doniesien naukowych przypuszcza
sie, ze mechanizmy powstawania zaburzeh endokryn-
nych w PZT i w RT rdznig sie od siebie. W PZT ich przy-
czyng wydaje sie by¢ zmniejszona sekrecja insuliny,
podczas gdy w raku trzustki stwierdza sie zwiekszenie
syntezy tego hormonu (20).

Spotykane w pi$miennictwie roznice dotyczace
poziomow glikemii i insulinemii u oséb z chorobami
trzustki moga by¢ ttumaczone zastosowaniem rézno-
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rodnych definicji i metod uzywanych do oceny sekrecji

in

suliny pod wptywem hiperglikemii (40). Zastosowanie

odmiennego obcigzenia glukozg (50 g, 100 g), a takze
rézny czas pomiarow wybranych parametréw (cztero-
godzinny test obcigzenia glukoza) moga mieé istotny
wptyw na powyzsze zjawisko.

WNIOSKI

Pl

Wykonanie testu OGTT umozliwito wykrycie za-
burzen endokrynnych u chorych z PZT i RT, pomi-
mo braku klinicznych objawéw cukrzycy. U chorych
z RT wykazano istotnie czesciej hiperinsulinemie,
natomiast u pacjentéw z PZT - zmniejszong se-
krecje insuliny. U oséb z nowo rozpoznanym RT,
w poréwnaniu do oséb zdrowych, wystepujg wyz-
sze wartosci glikemii po obcigzeniu glukozg przy
jednoczesnie znacznej insulinowrazliwosci. Stwier-
dzenie zatem zaburzen tolerancji glukozy u oséb
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