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WSTEP

Streszczenie

Zgodnie z aktualnymi danymi epidemiologicznymi 34% oséb dorostych w Stanach Zjed-
noczonych, a 20% w Europie posiada wskaznik masy ciata (BMI) powyzej 30, ktory wska-
zuje na otylos¢, bedaca jednym z bardzo istotnych probleméw zdrowotnych spoteczenstwa
w XXI wieku. Nadmiar tkanki ttuszczowej prowadzi do rozwoju wielu choréb, m.in. zespotu
metabolicznego, cukrzycy typu 2 oraz choréb uktadu krazenia. Nagromadzenie tkanki ttusz-
czowej w narzgdach, w tym takze w trzustce, niesie za sobg wazne implikacje metaboliczne
i kliniczne. W dobie narastajacej w $wiecie epidemii otytosci coraz wiecej prowadzonych
obecnie badan poddaje analizie zagadnienie sttuszczenia trzustki celem lepszego zrozu-
mienia proceséw patofizjologicznych dotyczacych zwigzku pomiedzy sttuszczeniem trzustki
a procesami zapalnymi i nowotworzeniem. Dotychczasowa wiedza na temat funkcjonowa-
nia tkanki ttuszczowej i jej roli w patogenezie chordb zapalnych trzustki, a takze raka trzustki
pozostaje nadal niewystarczajgca. W pracy przedstawiono aktualng wiedze na temat ter-
minologii, diagnostyki i czynnikéw etiologicznych sttuszczenia trzustki. Ponadto dokonano
analizy klinicznych nastepstw choroby, takich jak niewydolno$¢ zewnatrz- i wewnatrzwy-
dzielnicza trzustki. Celem pracy byto takze podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczacej roli
tkanki thuszczowej w patogenezie zapalen i raka trzustki.

Summary

According to the present epidemiological data the BMI of 34% adults in The United
States of America and 20% in Europe exceeds 30, which indicates obesity, one of the
very important 21st century health problems. The adipose tissue excess causes many ail-
ments including metabolic syndrome, type 2 diabetes and cardiovascular diseases. The
accumulation of adipose tissue in various organs, including pancreas, carries metabolic
and clinical implications. As a consequence of world's increasing obesity incidence more
research is now focused on pancreatic steatosis to better understand the pathophysi-
ological relevance between inflammatory process and carcinogenesis. The current knowl-
edge in terms of the pathophysiological link between the adipose tissue and pancreatitis
or pancreatic cancer is still insufficient. The review focuses on up to date knowledge in
terms of definition, diagnosis and etiological factors of pancreatic steatosis and clinical
consequences resulting in pancreatic exocrine insufficiency, acute pancreatitis, chronic
pancreatitis and pancreatic cancer.

miaru w postaci tkanki ttuszczowej. Zgodnie z aktual-

Jednym z bardzo istotnych probleméw zdrowotnych
spoteczenstwa w XXI wieku jest otyto$é. Jest to choroba
przewlekta spowodowana nadmierng podazg energii
zawartej w pozywieniu w stosunku do zapotrzebowania
organizmu, co skutkuje magazynowaniem tego nad-

nymi danymi epidemiologicznymi 34% oso6b dorostych
w Stanach Zjednoczonych, a 20% w Europie posiada
wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index — BMI)
powyzej 30, ktéry wskazuje na otyto$¢ (1, 2). U oséb
otylych nastepuje gromadzenie ttuszczu nie tylko w ob-
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rebie tkanki podskérnej i trzewnej, ale takze w orga-
nach wewnetrznych takich jak watroba, prowadzac do
rozwoju szerokiego spektrum uszkodzenia narzadu od
prostego sttuszczenia poprzez sttuszczenie z zapale-
niem (ang. nonalcoholic steatohepatitis - NASH) az do
marskosci watroby. Nadmierne gromadzenie ttuszczu
dotyczy takze: mie$ni poprzecznie prazkowanych, ser-
ca, nerek, pecherzyka zotciowego oraz trzustki (3-5).

STLUSZCZENIE TRZUSTKI: TERMINOLOGIA

Definicja sttuszczenia danego narzadu oznacza wy-
sokie stezenie triglicerydéw (TG) w komérkach z towa-
rzyszaca lipotoksycznosciag oraz uposledzenie funkcji
narzadu wynikajace ze sttuszczenia (6). Krople trigli-
ceryddw nie sg toksyczne same w sobie, ale produkty
ich nasilonego metabolizmu powodujg uszkodzenie
komérek zarowno czesci zewnatrz-, jak i wewnatrzwy-
dzielniczej trzustki.

Termin ,sttuszczenie trzustki” zostat po raz pierwszy
uzyty w 1933 roku przez Robertsona F. Ogilviego, kto-
ry zastosowat to sformutowanie dla zmian w trzustce,
wykazanych w badaniach autopsyjnych przeprowa-
dzanych u oséb szczuptych i otytych (7). Kolejna pra-
ca poruszajgca to zagadnienie opublikowana zostata
w 1978 roku. W pracy tej Olsen, na podstawie analizy
materiatu histopatologicznego dokonanej u 394 cho-
rych, zaproponowat 4-stopniowa skale sttuszcze-
nia trzustki. W stopniu pierwszym wykazano jedynie
pojedyncze adipocyty rozproszone ws$rdod komorek
tkanki egzokrynnej, natomiast w stopniu czwartym
— czesciowe lub catkowite zastgpienie utkania egzo-
krynnego przez adipocyty. W pracy tej po raz pierw-
szy wykazano istnienie zwigzku pomiedzy otytoscig
a sttuszczeniem trzustki oraz dowiedziono, ze wraz
z wiekiem chorych wzrasta ilos¢ komérek ttuszczo-
wych w tym narzadzie (8).

W dostepnym pismiennictwie anglojezycznym sto-
sowanych jest kilka roznych okreslen dla opisu groma-
dzenia ttuszczu w trzustce. Nalezg do nich: trzustkowa
lipomatoza (ang. pancreatic lipomatosis), sttuszczenie
trzustki (ang. pancreatic steatosis), naciek ttuszczo-
wy (ang. fatty infiltration), trzustka ttuszczowa (ang. fatty
pancreas), rzekomy rozrost ttuszczowy (ang. lipomato-
sus pseudohypertrophy) i niealkoholowa sttuszczenio-
wa choroba trzustki (ang. nonalcoholic fatty pancreas
disease — NAFPD). W pi$miennictwie polskim brak jest
powszechnie akceptowanego terminu dla okre$lenia tej
patologii. Zgodnie z opinig Smitsa i Geenena, terminy
»Sttuszczenie trzustki”, ,trzustkowa lipomatoza” i ,trzust-
ka tluszczowa” powinny by¢ stosowane w przypadku
nagromadzenia tluszczu w obrebie komorek czesci
egzo- i endokrynnej trzustki (9). Termin ,sttuszczenie
trzustki”, takze wg Pezzillego i Calcullego, jest najlep-
szym okresleniem sytuacji, w ktérej ttuszcz ulega gro-
madzeniu w trzustce, bez wspofistniejacego niszczenia
komorek egzo- i endokrynnych migzszu narzadu (10).

Z kolei okreslenie ,fatty replacement” powin-
no by¢ zarezerwowane do przypadkéw, w ktod-
rych zniszczone przez rézne czynniki komorki
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pecherzykowe trzustki zostaty zastagpione przez
adipocyty (10). W przypadku, gdy sttuszczenie
trzustki wspotistnieje z otytoscia i zespotem metabo-
licznym, autorzy proponujg zastosowanie okresle-
nia ,niealkoholowa sttuszczeniowa choroba trzust-
ki” (NAFPD). Natomiast nazwa ,niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia trzustki” (ang. nonalco-
holic fatty steatopancreatitis - NASP) oznacza sttusz-
czenie trzustki z towarzyszacym stanem zapalnym
— analogicznie, jak w przypadku niealkoholowe;j
sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD) (9).

»Rzekomy rozrost ttuszczowy” jest okresleniem
stosowanym w przypadku utworzenia przez tkan-
ke ttuszczowg ogniska w obrebie trzustki przypo-
minajacym guz (11). W piSmiennictwie zmiany te
opisywane sg gtéwnie jako pojedyncze przypadki
kliniczne. Rzekomy rozrost ttuszczowy wymaga
réznicowania z rakiem gruczotowym trzustki (12).

W zwigzku z brakiem powszechnie akceptowanej
definicji oraz zasad rozpoznawania sttuszczenia trzust-
ki epidemiologia tej patologii pozostaje nieznana.

STLUSZCZENIE TRZUSTKI: ROZPOZNAWANIE

Powszechnie dostepne techniki obrazowania jamy
brzusznej takie jak: ultrasonografia (USG) i tomografia
komputerowa (TK) pozwalajg na ocene zmian morfo-
logicznych migzszu trzustki, w tym cech sttuszczenia
narzadu.

W badaniu USG jamy brzusznej echogeniczno$¢
trzustki z reguly poréwnuje sie z echogenicznos$cig
watroby, a sttuszczenie trzustki obrazowane jest jako
obszar hiperechogeniczny. Niektdrzy autorzy uwazajg
jednak, ze watroba czesto wykazuje duze zrdéznico-
wanie pod wzgledem echogenicznoéci, dlatego war-
to jest dodatkowo poréwnaé echogenicznos$é trzustki
z echogenicznoscig nerki i $ledziony, mimo ze moze
by¢ to trudne do wykonania w tym samym oknie aku-
stycznym (5). Podczas oceny echogenicznosci trzustki
nalezy odr6zni¢ ocene migzszu narzagdu od obszaréw
tkanki ttuszczowej okototrzustkowej (5). W badaniu
Lee i wsp. oceniano sttuszczenie trzustki na podstawie
réznic echogenicznosci pomiedzy trzustka, watrobg
i nerkg. Sttuszczenie trzustki rozpoznawano, gdy
echogeniczno$¢ trzustki byta wieksza w porow-
naniu do echogeniczno$ci miazszu nerki. Stopien
sttuszczenia trzustki, z uwzglednieniem umiarkowa-
nego i ciezkiego sttuszczenia, oceniano na podstawie
réznic w echogenicznosci narzadu w stosunku zaréw-
no do nerki, jak i do ttuszczu zaotrzewnowego. Im bar-
dziej echogenicznos¢ trzustki byta zblizona do echo-
geniczno$ci tluszczu zaotrzewnowego, tym wiekszy
wykazywata stopien sttuszczenia (5).

Coraz czesciej dostepnym badaniem stosowanym
w diagnostyce choréb trzustki jest ultrasonografia
endoskopowa (ang. endoscopic ultrasound - EUS).
Ogniska sttuszczenia w obrebie migzszu trzustki sg ob-
razowane jako obszary hiperechogeniczne. Sttuszcze-
nie trzustki ocenia sie przy uzyciu czestotliwosci 5, 7,5
i 10 MHz, a echogenicznosé trzustki ocenia sie w od-
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niesieniu do echogenicznosci watroby. Kiedy watroba
okazuje sie hiperechogeniczna, wtedy obiekt porow-
nawczy stanowi $ledziona (13).

Kolejnym badaniem, ktore stuzy ocenie narzadéw
migzszowych jamy brzusznej, ale daje takze mozli-
wos¢é oceny ttuszczu trzewnego i podskornej tkan-
ki ttuszczowej, jest tomografia komputerowa jamy
brzusznej. W badaniu tym stopien sttuszczenia trzustki
oceniany jest w pieciu r6znych fragmentach narzadu, ta-
kich jak: gtowa, szyja, trzon, ogon i wyrostek haczykowa-
ty. Pomiar gestosci trzustki oceniany jest w jednostkach
Hounsfielda i porownywany z densyjnoscig $ledziony.
Kazdy przypadek r6znicy w gestosci radiologicznej wy-
noszacej -5 i mniej, klasyfikowany jest jako sttuszczenie
trzustki (5). Sttuszczeniowa trzustka widoczna jest jako
obszar hipodensyjny. Catkowite sttuszczenie trzustki
ma takg sama gestos¢ jak tkanka tluszczowa.

Do cennych metod radiologicznych, ktore z jed-
nej strony oceniajg sttuszczenie trzustki, a z drugiej
umozliwiaja pomiar zawartosci lipidéw w trzustce,
nalezg rézne techniki rezonansu magnetycznego.
Typowo wykonuje sie obrazy T1-zalezne przed dozyl-
nym podaniem $rodka kontrastowego i po nim obrazy
T2-zalezne (ryc. 1i2).

W obu sekwencjach sttuszczenie trzustki wi-
doczne jest jako obszar wzmocnienia intensyw-
nosci sygnatlu w poréwnaniu z watrobg, natomiast
sekwencje prepulsowe pokazujg redukcje intensyw-
nosci sygnatu w sttuszczeniowej trzustce. W sekwencji
STIR (ang. Short Tau Inversion Recovery, czyli sekwen-
cji zaleznej od czasu inwersji Tl dla tkanki ttuszczowej,
gdzie Tl definiowany jest jako czas miedzy impulsem
przygotowujacym 180 stopni a impulsem pobudzaja-
cym 90 stopni) eliminowany jest obraz z tkanki ttuszczo-
wej, dlatego w tej sekwencji sygnat ze sttuszczeniowo
zmienionej trzustki osiaga warto$¢ 0. Z kolei spektro-

Ryc. 1. Obraz zdrowej trzustki (MRCP — sekwencja T2-zalezna
w plaszczyznie poprzecznej) (dzieki uprzejmosci Kierownika Zakfa-
du Diagnostyki Obrazowej WSS w Zgierzu dr. J. Tarki).

Ryc. 2. Obraz sttuszczenia trzustki (MRCP — sekwencja T2-zalezna
w plaszczyznie poprzecznej) (dzieki uprzejmosci Kierownika Zakta-
du Diagnostyki Obrazowej WSS w Zgierzu dr. J. Tarki).

skopia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic re-
sonance spectroscopy — MRS) umozliwia w sposdéb
nieinwazyjny ocene ilosci i dystrybucji triglicerydéw
zlokalizowanych ektopowo, czyli poza tkankg ttuszczo-
wa podskérng. Prowadzac badania nad patogeneza
cukrzycy typu 2, u zwierzat doswiadczalnych metode
MRS wykorzystano w celu identyfikacji nagromadze-
nia triglicerydéw zaréwno w obrebie utkania endo-,
jak i egzokrynnego (14). Z kolei w 2012 roku przepro-
wadzono badanie, ktérego celem byta ocena triglice-
rydéow (TG), jako wczesnego markera uszkodzenia
komorek B trzustki w trzech grupach pacjentéw: rasy
biatej, Afroamerykanéw i Latynoséw. Oceniano stopieh
sttuszczenia watroby i trzustki przy uzyciu celowanej
protonowej spektroskopii rezonansu magnetyczne-
go ('H-MRS) (6). U Afroamerykandéw wykazano niskie
stezenie trzustkowych TG i istotny wzrost wydzielania
insuliny w czasie doustnego testu obcigzenia glukoza.
U pacjentoéw rasy biatej stwierdzono wysokie stezenie
trzustkowych TG i tagodniejsza odpowiedz pod posta-
cig kompensacyjnego wydzielania insuliny, natomiast
Latynosi wykazujg zblizone do rasy biatej stezenie
trzustkowych TG, jednak zwigzek miedzy trzustkowymi
TG a kompensacyjnym wydzielaniem insuliny jest ne-
gatywny. Zgodnie z opinig autoréw, wykorzystanie po-
miaru stezen TG przy pomocy metody 'H-MRS moze
stanowié nieinwazyjng metode oceny funkcji komorek
B trzustki. Szczegolng korzy$¢ z zastosowania tej me-
tody moga odnies$¢ Latynosi z nadwagag i/lub otytoscig
i negatywnym wywiadem w kierunku cukrzycy.
Zastosowanie nowoczesnych badan radiologicz-
nych daje takze mozliwo$¢ uwidocznienia w obrebie
trzustki bardzo rzadkich guzéw pochodzenia mezen-
chymalnego, takich jak ttuszczaki trzustki (15, 16).
W badaniu TK ttuszczaki przedstawiajg sie jako zmiany
homogenne z niewielkg ilocig rozproszonych naczyn
krwiono$nych i cienkimi przegrodami, ale bez os$rod-
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kowego lub obwodowego wzmocnienia kontrastowego.
Pomiar gestosci ttuszczakéw trzustki w TK wykazuje za-
kres od 30 do 150 jednostek Hounsfielda (16). Ttusz-
czaki wymagajg gtéwnie rdéznicowania z ogniskowym
naciekiem ttuszczowym. W przypadku tluszczakéw,
ktére sg zmianami otorbionymi, nigdy nie stwierdza sie
nacieku tkanek okototrzustkowych, zmian w naczyniach
lub okolicznych weztach chtonnych, natomiast w przy-
padku ogniskowego nacieku ttuszczowego widoczny
jest naciek tkanki ttuszczowej okototrzustkowej. Inne
bardzo rzadkie zmiany, ktére mogg wymagac réznico-
wania z tluszczakami, to: ttuszczakowtokniaki, potwor-
niaki, ttuszczakomiesaki i zmiany o typie lipoblastoma.
W przypadku watpliwosci co do interpretacji obrazu
ttuszczaka w TK, wskazane jest wykonanie endoso-
nografii z biopsjg. Rozpoznanie ttuszczaka trzustki nie
wymaga leczenia operacyjnego, wskazane sg jedynie
kontrolne badania obrazowe. Leczenie chirurgiczne nie-
zbedne jest w przypadku przewlektych bélow brzucha,
ucisku na naczynia krwiono$ne, drogi zétciowe, prze-
wody trzustkowe lub przewdd pokarmowy. Ttuszczaki
osiggajg zazwyczaj wielko$¢ okoto 1 cm, jednak w przy-
padku rzadko spotykanych zmian, ktére przekraczajg
wielko$¢ 20 cm, wskazane jest leczenie operacyjne (17).
Oprécz metod obrazowania radiologicznego, przy-
datna, cho¢ rzadko dostepna w diagnostyce sttusz-
czenia trzustki, jest ocena histologiczna. W dostepnym
piSmiennictwie brak jest powszechnie obowigzujacych
kryteriéw oceniajacych stopien stluszczenia trzustki w ba-
daniu histopatologicznym (5, 18). Van Greenen i wsp.
w 2010 roku zaproponowali kryteria oceny stopnia sttusz-
czenia trzustki, ktére uwzgledniajg rozne rozmieszczenie
komorek ttuszczowych w obrebie migzszu narzadu (4).
Wykazano, ze adipocyty moga gromadzi¢ sie w obsza-
rach miedzyzrazikowych, gtdwnie w poblizu duzych na-
czynh (tzw. tluszcz miedzyzrazikowy) lub sg rozproszone
w zrazikach (tzw. ttuszcz wewnatrzzrazikowy). W zalezno-
$ci od ilosci adipocytéw w badaniu mikroskopowym wy-
odrebniono 5-stopniowa skale sttuszczenia trzustki.

STLUSZCZENIE TRZUSTKI: CZYNNIKI
ETIOLOGICZNE

Jak wspomniano we wstepie, najczestszym czyn-
nikiem etiologicznym sprzyjajgcym powstaniu sttusz-
czenia trzustki jest otyto$¢. Dodatkowo wraz z wiekiem
chorego ro$nie stopienh sttuszczenia trzustki (19).

Do rzadkich choréb uwarunkowanych genetycznie,
w ktorych dochodzi do sttuszczenia trzustki, zalicza-
my mukowiscydoze, zespét Shwachmana-Diamonda,
zespot Johansona-Blizzarda, zesp6t Bannayana oraz
mutacje w obrebie lipazy estrow karboksylowych (20).
Dla tych zespotdéw charakterystyczne jest wystepowa-
nie objawdw niewydolnos$ci egzokrynnej trzustki.

W przebiegu mukowiscydozy zmiany morfologiczne
w trzustce obejmujg gromadzenie zageszczonego $lu-
zu w obrebie przewodow trzustkowych. W efekcie blo-
kady mechanicznej dochodzi do autolizy komorek gru-
czotowych oraz zaniku migzszu, ktéry jest stopniowo
zastepowany przez tkanke ttuszczowa i widknistg (21).

W hemochromatozie nastepuje gromadzenie nad-
miaru zelaza w watrobie, komodrkach miesnia serco-
wego, chrzastkach stawowych, gruczotach wydzie-
lania wewnetrznego i w komérkach pecherzykowych

i wyspowych trzustki. Obecnos¢ ztogéw zelaza w ob-

rebie trzustki prowadzi do wibknienia trzustki i po-

wstania ognisk sttuszczenia z nastepowym rozwojem
niewydolnosci endo- i egzokrynnej narzadu. Zjawisko
gromadzenia nadmiaru zelaza w obrebie komorek
pecherzykowych trzustki z nastepowym rozwojem
stluszczenia narzadu zostato opisane takze u chorych
po licznych przetoczeniach krwi z powodu zespotu

mielodysplatycznego lub talasemii (22).

W pismiennictwie spotyka sie takze pojedyncze
doniesienia o wplywie réznych lekéw, w tym ste-
roidow, rosiglitazonu i gemcytabiny, na powstanie
sttuszczenia trzustki.

Reowirusy nalezg do rzadkich czynnikéw infekcyj-
nych, ktére prowadzac do rozwoju stanu zapalnego
z towarzyszaca obturacjg przewoddéw trzustkowych,
wywotuja martwice komédrek pecherzykowych trzustki,
ktore sg zastepowane komorkami thuszczowymi (9).

Warto podkresli¢, ze sttuszczenie trzustki jest takze
opisywane u pacjentdw z ilosciowymi i jakoSciowy-
mi niedoborami pozywienia o typie kwashiorkor oraz
u chorych z AIDS z hypoalbuminemia i niskim wskazni-
kiem masy ciata (ryc. 3).

KONSEKWENCJE KLINICZNE STLUSZCZENIA
TRZUSTKI
Sttuszczenie trzustki a otyto$¢ i cukrzyca typu 2

Stluszczenie trzustki wystepuje najczesciej u pacjen-
toéw z otytoscig, NAFLD oraz zespotem metabolicznym,

Infiltracja tkanki trzustkowe;j
przez adipocyty i/lub
wewnatrzkomérkowe

nagromadzenie ttuszczu

Otytos¢ E—

Czynniki infekcyjne (wirusy)
Zamknigcie przewodu trzustkowego
Hemochromatoza
Choroby uwarunkowane genetycznie

—_

—_—
—

Cukrzyca t. 2

> Niewydolnos¢ egzokrypna trzustki
e Rak trzustki
— Ostre zapalenie trzustki

Pooperacyjne przetoki trzustkowe

Martwica komoérek

JFatty
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Ryc. 3. Stluszczenie trzustki: czynniki etiologiczne i konsekwencje kliniczne (10).
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w tym z nadcisnieniem, uposledzong tolerancja weglo-
wodanow, zaburzeniami lipidowymi i otytoscig brzusz-
na. Gtéwne mechanizmy patogenetyczne uszkodzenia
komorek B wysp trzustkowych u chorych z cukrzyca
typu 2 uwzgledniaja gluko- i lipotoksycznos¢. Mimo ze
w chwili obecnej brak jest pewnych danych na poparcie
hipotezy o zwiazku przyczynowym pomiedzy NAFPD
a patogeneza cukrzycy typu 2, to jednak wydaje sie,
ze obecnos¢ sttuszczenia trzustki moze mie¢ wptyw na
czynno$¢ wewnatrzwydzielniczg tego narzadu. W wielu
badaniach wykazano, ze przewlekle utrzymujace sie
wysokie wartosci wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych (WKT) i bogatych w triglicerydy lipoprotein,
powoduja uposledzenie funkcji komorek B trzustki.
W modelach zwierzecych przetadowanie triglicerydami
komorek B prowadzi do uszkodzenia toksycznego tych
komorek i lipoapoptozy (9). Nagromadzenie lipidow
dodatkowo uruchamia lokalny proces zapalny poprzez
wzrost ekspresji réznych interleukin, w tym interleukiny
1, 6 8. W badaniach doswiadczalnych wykazano takze,
ze dieta wysokoweglowodanowa i bogatottuszczowa
powoduje zwiekszone odkfadanie lipidow w tkankach
innych niz tkanka ttuszczowa, na przyktad w sercu,
miesniach szkieletowych i w trzustce, gdzie powoduje
uszkodzenie komorek p wysp trzustkowych (23).
Wykorzystujac metode spektroskopowego, selek-
tywnego w stosunku do tkanki ttuszczowej rezonan-
Su magnetycznego (ang. spectral-spatial fat selective
MR), Heni i wsp. wykazali pozytywny zwiazek pomiedzy
sttuszczeniem trzustki a BMI, obwodem pasa i trzew-
ng tkanka tluszczowa. Autorzy wykazali ponadto, ze
sttuszczenie trzustki, ale nie sttuszczenie watroby, ko-
reluje z zaburzonym uwalnianiem insuliny u pacjentow
z nieprawidtowg glikemig na czczo (ang. impaired fa-
sting glucose — IFG) oraz z upo$ledzona tolerancja glu-
kozy (ang. impaired glucose tolerance — IGT). Badania
te sugeruja, ze sttuszczenie trzustki moze stanowic¢
istotny element patogenetyczny uszkodzenia komé-
rek B wysp trzustkowych (24). Z kolei wyniki badan
uzyskane ostatnio przez Al-Haddada i wsp. wykazaty,
ze do czynnikdw ryzyka powstania sttuszczenia trzust-
ki oprocz otytosci nalezy réwniez sttuszczenie watro-
by i spozywanie alkoholu w ilo$ci ponad 14 g/tydzien.
Nie wykazano natomiast, aby wiek, pte¢, cukrzyca
typu 2, hiperlipidemia, nadciénienie tetnicze i palenie
tytoniu wigzaty sie z ryzykiem sttuszczenia trzustki (13).

Sttuszczenie trzustki a niewydolno$¢ egzokrynna
trzustki

Inng konsekwencjg kliniczng sttuszczenia trzustki
moze by¢ niewydolno$¢ egzokrynna narzadu. Trzust-
ka posiada ogromna rezerwe czynnos$ciowa, co ozna-
cza, ze dopiero utrata ponad 90% utkania migzszu
trzustki manifestuje sie objawami klinicznymi niedo-
mogi egzokrynnej. Dotychczas opublikowano jednak
nieliczne badania, ktére oceniaty wptyw sttuszczenia
trzustki na stopien nasilenia zaburzen egzokrynnych.
Wyniki tych prac nie sg jednoznaczne. Z jednej strony
Dupont i wsp. (25) sugeruja, ze zmniejszenie synte-

zy enzymoOw trzustkowych jest wczesnym objawem
sttuszczenia trzustki, a z drugiej strony Savvina nie
wykazat objawoéw niedomogi egzokrynnej u cho-
rych ze sttuszczeniem trzustki obejmujagcym ponad
90% narzadu (26).

Inne doniesienia dotyczace zaburzen funkcji egzo-
krynnej u chorych ze sttuszczeniem trzustki dotyczg
pojedynczych przypadkéw klinicznych. Lozano i wsp.
opisali dwoch dorostych pacjentow z utratg masy ciata
i masywna biegunka ttuszczowa, u ktérych w badaniu
tomografii komputerowej wykazano zaawansowane
stluszczenie trzustki (27). Takze So i wsp. opisali catko-
wite sttuszczenie trzustki w badaniu TK u 57-letniej ko-
biety z 22-letnim wywiadem przewlektej biegunki (28).
Z kolei Aubert i wsp. przedstawili dwa przypadki roz-
lanego sttuszczenia trzustki u pacjentéw z przewlekta
biegunka, u ktérych podanie preparatéw enzymow
trzustkowych spowodowato istotng poprawe (29).

Wydaje sie wiec, ze potrzebne sg dalsze badania,
aby oceni¢ wplyw stluszczenia trzustki na czestosé
wystepowania i stopieh nasilenia niewydolno$ci egzo-
krynnej trzustki.

Znaczenie sttuszczenia trzustki w ostrym zapaleniu
trzustki

Otytos$¢ stanowi istotny klinicznie czynnik ryzyka
rozwoju ostrego zapalenia trzustki (OZT). Ponadto
wykazano, ze otytos¢ wiaze sie ze zwiekszonym ry-
zykiem powiktan OZT takich jak powiktania miejsco-
we, niewydolno$¢ wielonarzadowa, a takze $miertel-
nos$¢ (30). Towarzyszgce otytosci sttuszczenie trzustki
oraz nadmiar tkanki ttuszczowej trzewnej prowadza do
rozwoju przewlektego, subklinicznego stanu zapalne-
go, ktory charakteryzuje sie nieprawidtowg produkcja
cytokin, a takze wzmozong aktywacja sygnatow pro-
zapalnych. U os6b otytych makrofagi wywodzace sie
z monocytéw krwi obwodowej infiltrujg tkanke ttusz-
czowa. Ponadto adipocyty mogg promowaé reakcje
zapalne w trzustce, prowadzac do wzrostu podatnosci
tego narzadu na zapalenie (31). Zarbwno makrofagi,
jak i adipocyty sg zrodiem syntezy adipokin, cytokin
prozapalnych, czgsteczek adhezyjnych, selektyn i che-
mokin, ktdre nazywane sg adipocytokinami. Wyr6znia
sie adipocytokiny prozapalne i przeciwzapalne. Do naj-
lepiej poznanych adipocytokin prozapalnych naleza re-
zystyna i wisfatyna. Rezystyna produkowana jest przez
adipocyty i makrofagi. Zwieksza produkcje TNF-q, IL-1,
IL-6 i IL-12. Poza tym nasila ekspresje molekut adhezyj-
nych naczyniowej czasteczki adhezyjnej (ang. vascular
cell adhesion molecule — VCAM-1) i miedzykomérko-
wej czasteczki adhezyjnej (ang. intercellular adhesion
molecule — ICAM-1) w obrebie komérek endotelialnych
oraz indukuje uwalnianie endoteliny-1. Wisfatyna wy-
kazuje silng ekspresje zarébwno w tkance ttuszczowe;j
trzewnej, jak i tkance podskoérnej. Wykazuje ona silne
wiasciwosci prozapalne przez aktywacje leukocytéw
oraz stymulacje produkcji cytokin: IL-1, TNF-a i IL-6.
Do adipocytokin przeciwzapalnych zaliczamy adipo-
nektyne, antagoniste receptora IL-1 oraz IL-10. Prze-
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ciwzapalny wptyw adiponektyny to przede wszystkim
zahamowanie aktywacji i proliferacji komérek T oraz
blokowanie uwalniania TNF-a. Adiponektyna hamuje
tez produkcje IFNy, ktéry pobudza cytotoksyczno$c
komérek NK. Nasila takze apoptoze monocytow i fa-
gocytoze przez makrofagi oraz hamuje ekspresje mo-
lekut adhezyjnych indukowanych przez TNF-a. U oséb
otytych produkcja ochronnych adipokin istotnie male-
je. Ten zaburzony mechanizm réwnowagi pomiedzy
adipocytokinami moze byé powodem uogodlnionego
stanu zapalnego (9).

W przypadku sttuszczenia trzustki obecno$¢ zwiek-
szonej ilosci adipocytéw w obrebie migzszu narzadu
moze usposabiac takze do rozwoju ciezszych postaci
zapalenia (9). Wykazano bowiem, ze adipocyty majg
bezposredni negatywny wplyw na komorki migz-
szu trzustki u pacjentéw z ostrym zapaleniem narza-
du (32, 33). W badaniach autopsyjnych wykazano
wiekszy stopien martwicy komoérek pecherzykowych
w obszarach zlokalizowanych w poblizu martwiczo
zmienionych adipocytéw (ang. peri-fat acinar necro-
sis — PFAN) w poréwnaniu do obszaréw migzszu, ktére
byly oddalone od komérek ttuszczowych.

Obecnos¢ sttuszczenia w obrebie trzustki moze
mie¢ takze wazne kliniczne implikacje u pacjen-
téw poddanych operacji z powodu choréb trzust-
ki (13). Wykazano bowiem wzrost czestosci po-
wstania przetok trzustkowych u pacjentéw otytych
ze stluszczeniem trzustki w poréwnaniu do cho-
rych szczuptych, bez sttuszczenia (34).

Znaczenie sttuszczenia trzustki w patogenezie raka
trzustki

Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne szacuje,
ze wéréd 1,5 min nowych przypadkéw rozpoznawa-
nych rocznie nowotworéw minimum 20% wynika z oty-
tosci (35). Badania epidemiologiczne wskazujg takze,
Ze osoby otyte leczone onkologicznie majg gorsze ro-
kowanie i wieksza $miertelno$¢ niz pacjenci z prawi-
dtowym BMI. Do uznanych czynnikéw etologicznych
raka trzustki (RT) zaliczamy: nikotynizm, otyto$¢ i prze-
wlekte zapalenie narzadu. Ryzyko raka trzustki istotnie
wzrasta u oséb ze wskaznikiem BMI powyzej 25 (za-
réwno u mezczyzn, jak i kobiet). U oséb otytych nad-
miar ttuszczu odklada sie w miesniach szkieletowych
oraz innych tkankach wrazliwych na insuline. W adi-
pocytach tluszczu trzewnego wolne kwasy ttuszczowe
indukujg uwalnianie cytokin prozapalnych i uruchamia-
ja szlak sygnatowy receptoréw toll-podobnych (TLR),
a w szczegolnosci TLR4, kitéry zwieksza uwalnianie
cytokin prozapalnych, co skutkuje rozwojem insuli-
noopornosci i adipogeneza, zwiekszajac mase tkanki
ttuszczowej i tym samym pogtebiajgc stan przewlekte-
go zapalenia, pozostajgcy w Scistym zwigzku zaréwno
ze wspomniang wczesniej cukrzyca typu 2, jak i z on-
kogeneza.

Makrofagi i trzewne adipocyty sa gtownym
zréodtem cytokin promujacych insulinoopornosé.
Sa one ponadto zwigzane z réznymi szlakami sy-
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gnatowymi dla czynnikow wzrostu, cytokin oraz ki-
naz tyrozynowych. Kazdy z tych szlakéw zwieksza
emisje sygnatu za posrednictwem kinazy Januso-
wej (ang. Janus kinases — JAK), uruchamiajgc czyn-
niki transkrypcyjne (ang. Signal Transducer and Ac-
tivator of Transcription — STAT), z ktérych STAT3 jest
bezposrednio zwiazany z rakiem trzustki. Pobudza to
podziaty komoérkowe i transformacje nowotworowg
przez nadmierng ekspresje gendéw odpowiedzialnych
za cykl komérkowy (cykliny D1/D2 i c-Myc), a takze
zwieksza czesto$¢ mutacji (przy udziale komorko-
wych protoonkogenow, DNA i komoérkowych mecha-
nizméw naprawczych). Uruchomienie STAT prowadzi
réwniez do zahamowania apoptozy (Bcl-xL, Mcl-1),
zmniejszenia zdolnosci adhezyjnej komérek i pobu-
dzenia neoangiogenezy.

Wsrod adipocytokin za najistotniejsze w proce-
sie karcynogenezy uznaje sie: leptyne, adiponek-
tyne, inhibitor tkankowego aktywatora plazmino-
genu 1 (PAI-1) oraz czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth
Factor — VEGF). Leptyna ma dziatanie mitogenne
przez aktywacje kinazy MAPK i powigzanych z nig
szlakéw sygnatowych, cho¢ w niektorych przypad-
kach hamuje ona wzrost komérek nowotworowych,
dlatego jej udziat w procesie onkogenezy jest w chwili
obecnej niejasny. PAI-1 to inhibitor proteazy serynowej
wydzielanej przez adipocyty i komorki zrebu ttuszczu
trzewnego, ktory jest zwigzany z naciekaniem komorek
przez guz, przerzutami, neoangiogenezg. W szeregu
nowotwordéw zwigzanych z otytoscig i zespotem me-
tabolicznym wykazano nadekspresje PAI-1 i uznano
odpowiedzialnym za rozsiew procesu nowotworowe-
go. VEGF jest z kolei polipeptydem wydzielanym przez
adipocyty, ktéry promuje wzrost guza. W wielu przy-
padkach raka trzustki wykazano nadekspresje VEGF,
co ma wplyw na gorsze rokowanie.

Ostatnio opublikowane przez Horiego i wsp.
wyniki badan wskazujg na zwigzek pomiedzy
sttuszczeniem trzustki a ryzykiem gruczolakora-
ka trzustki. Autorzy dokonali oceny mikroskopowej
trzustki u 102 pacjentdéw, u ktérych wykonano pan-
kreatoduodenektomie z powodu raka narzadu. Za-
obserwowano, ze w ludzkiej trzustce adipocyty gro-
madza sie w obszarach miedzyzrazikowych, gtdwnie
w poblizu duzych naczyn (tzw. ttuszcz miedzyzrazi-
kowy) lub sg rozproszone w zrazikach (tzw. ttuszcz
wewnatrzzrazikowy) (4, 36). Uzyskane przez nich
wyniki wskazuja, ze naciek ttuszczowy trzustki stano-
wi czynnik ryzyka gruczolakoraka trzustki, niezalez-
nie od otytosci czy cukrzycy. Dodatkowo obecnos$¢
nacieku ttuszczowego w obrebie trzustki zwieksza
ryzyko powiktan pooperacyjnych, promuje rozsiew
nowotworowy i zwicksza $miertelno$é pacjentow
z rozpoznanym rakiem trzustki (36). Podobne wyni-
ki uzyskali Mathur i wsp., wykazujac, ze sttuszcze-
nie trzustki i wzrost zawartosci ttuszczu trzewnego
jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem przerzutéw
do weztdéw chtonnych oraz wzrostem $miertelnosci
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z powodu gruczolakoraka trzustki (34). Pomiar stop-
nia sttuszczenia trzustki oraz zawartosci ttuszczu
trzewnego stanowig wazny czynnik predykcyjny roz-
siewu nowotworowego i $miertelnosci w raku trzust-
ki, dlatego tez rozwoj metod obrazowania i markerow
w kierunku wczesnego wykrywania nacieku ttuszczo-
wego trzustki moze stanowi¢ wazny element diagno-
styki obrazowej u pacjentow z tg choroba.

PODSUMOWANIE

Nadmiar tkanki ttuszczowej prowadzi do rozwo-
ju wielu choréb, m.in. zespotu metabolicznego, cu-
krzycy typu 2 oraz chordb uktadu krgzenia. Nagro-

madzenie tkanki ttuszczowej w narzadach, w tym
takze w trzustce, niesie za soba wazne implikacje
metaboliczne i kliniczne. Dotychczasowa wiedza
na temat funkcjonowania tkanki ttuszczowej i jej
roli w patogenezie chordb zapalnych trzustki, a tak-
ze raka trzustki pozostaje nadal niewystarczajgca.
Wykorzystanie nowoczesnych metod diagnostyki
obrazowej daje mozliwos¢ coraz lepszego zrozu-
mienia procesow patofizjologicznych dotyczacych
zwigzku pomiedzy sttuszczeniem trzustki a pro-
cesami zapalnymi i nowotworzeniem. Biorac pod
uwage narastajgca epidemie otytosci, zagadnienie
to wymaga szczegdlnej uwagi i dalszych badan.
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