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cholangiopancreatography



MRCP — magnetic resonance cholangiopancreatography | cholangiopankreagrafia
rezonansu magnetycznego

EUS — endoscopic ultrasonography / ultrasonografia endoskopowa

CT — computed tomography | tomografia komputerowa

WKT — wolne kwasy ttuszczowe

Przewod Wirsunga — przewdd trzustkowy gtowny



1. WSTEP

1.1. Przewlekte zapalenie trzustki — epidemiologia, patogeneza,
diagnostyka

Przewlekte zapalenie trzustki (PZT) jest chorobg po raz pierwszy opisang przez
Cawleya w 1788 roku u mtodego mezczyzny z cukrzycg i wyniszczeniem, u ktérego
w badaniu sekcyjnym stwierdzono zwapnienia w trzustce [1]. Charakteryzuje sie
przewlektym procesem zapalnym w trzustce, prowadzgcym do nieodwracalnego, po-
stepujgcego zaniku migzszu, witdknienia (ryc. 1) oraz rozwoju niewydolnosci ze-
wnatrz- i wewnatrzwydzielniczej trzustki [2-4]. Chorobowo$¢ w Europie z powodu
przewlektego zapalenia trzustki wynosi od 4 do 26 osob na 100 tysiecy mieszkancow
[5-8]. W Azji, a zwtaszcza w potudniowych regionach Indii jest znacznie wyzsza (114-
200 oso6b na 100 tysiecy mieszkancéw) [9]. W Polsce oszacowano czesto$¢ wyste-
powania PZT na 30-57 os6b na 100 tysiecy mieszkancow, a roczna zapadalnos¢
miesci sie pomiedzy 5 a 10 przypadkdw na 100 tysiecy osob [10]. Na przetomie XX i
XXI wieku zauwazalny jest istotny wzrost zapadalnosci na przewlekie zapalenie
trzustki z jednoczesnym obnizaniem sie wieku pojawienia sie pierwszych objawéw
oraz ostatecznego rozpoznania tej choroby. PZT w zaleznosci od czynnika etiolo-
gicznego moze miec¢ réznorodny obraz kliniczny i przebieg choroby. Poznanie etiopa-
togenezy przewlektego zapalenia trzustki utatwia opracowanie strategii postepowania
klinicznego u chorych na PZT. W 2001 r. Etemad i Whitcomb [11] opracowali klasyfi-
kacje TIGAR-O, w ktorej zawarto nastepujgce kategorie ryzyka w zaleznosci od
przyczyny choroby:

1. Toksyczno-metaboliczne (alkohol, papierosy, hiperkalcemia, hiperlipidemia,
nadczynnosc przytarczyc, przewlekta niewydolno$¢ nerek, niektore leki i toksyny)

2. |diopatyczne (posta¢ wczesna lub pézna, tropikalne, inne)

3. Genetyczne:

a) autosomalne dominujace

- mutacje genu trypsynogenu kationowego

b) autosomalne recesywne lub geny modyfikujace

- mutacje genu inhibitora proteazy serynowej Kazala typu 1 (SPINK1),

- mutacje genu CFTR (cystis fibrosis transmembrane conductance regulator),

-inne



4. Autoimmunologiczne (izolowane PZT lub zwigzane z innymi chorobami - ze-
spot Sjogrena, nieswoiste zapalenia jelit, pierwotna marskos¢ zoétciowa)

5. Nawracajgce i ciezkie OZT (o ciezkim przebiegu, martwicze lub nawracajace
OZT, popromienne, choroby naczyn)

6. Zaporowe (niedroznos¢ lub uszkodzenie pourazowe przewodow trzustko-

wych, pancreas divisum, torbiel okotobrodawkowa w $cianie dwunastnicy).

Rycina 1. Przewlekie zapalenie trzustki u chorego leczonego w Klinice Gastroenterologii i
Hepatologii GUMed. Rozlegte widknienie miedzyzrazikowe, ogniskowy zanik struktur gruczo-
towych oraz obecnos¢ przewlektego nacieku zapalnego (wykonano w Katedrze i Zaktadzie
Patomorfologii GUMed).

Zdecydowanie najczestszg i najlepiej poznang przyczyng PZT jest nadmierne
spozywanie alkoholu etylowego, ktére odpowiada za okoto 70-90% przypadkow w
krajach zachodnich [12]. W Polsce w prospektywnym badaniu przeprowadzonym u
mieszkancéw prawobrzeznej Warszawy i jej przedmies¢ w latach 1982-2001 przez

Jarosza i wspotpracownikéw [13] stwierdzono, ze najczestszg przyczyng PZT byt
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alkohol (71,5%), nastepnie nawracajace i ciezkie ostre zapalenie trzustki (9,7%),
czynniki zaporowe (zwezenie przewodu Wirsunga, trzustka dwudzielna, torbiel w
Scianie dwunastnicy — 8,2%), czynniki autoimmunologiczne (1,8%), idiopatyczne
(5,1%) i prawdopodobnie genetyczne (1,5%). Zdecydowanie czesciej chorowali mez-
czyzni anizeli kobiety (77,8% w poréwnaniu do 22,2%). Bardzo waznym, niezalez-
nym od alkoholu czynnikiem ryzyka rozwoju PZT jest palenie tytoniu [14,15]. W pi-
Smiennictwie Swiatowym takze zwraca sie uwage na rozwaj tej choroby w zaleznosci
od rasy. Naduzywajgcy alkoholu Afroamerykanie sg bardziej narazeni na PZT niz
przedstawiciele rasy kaukaskiej [16]. W 1993 r. Lowenfels i wspodtpracownicy [17]
przedstawili charakterystyke 2015 chorych na PZT obserwowanych przez 7 lat i 4
miesigce. Z ich badania wynika, ze zdiagnozowano chorobe u 35% oséb w wieku
ponizej 40 roku, u 15% w wieku powyzej 60 roku, a u potowy badanych — miedzy 40
a 59 rokiem zycia. Mezczyzni stanowili 79% chorych. Alkoholowg przyczyne choroby
potwierdzono u 78%, a niealkoholowe PZT u 22% chorych. Zwapnienia w trzustce
stwierdzono u 37%, cukrzyce u 52%, a wspotistniejacg marskosé watroby u 10%
0s6b. Sposrod wszystkich badanych pacjentow, az 62% chorych spozywato regular-
nie znaczne ilosci alkoholu, zas abstynentami byto tylko 12% badanych. Ponadto
86% palito tyton, a 48% przebyto zabieg chirurgiczny. Nowotwor ztosliwy stwierdzono
tacznie u 11% osdb (rak trzustki 3%, inny nowotwor ztosliwy 8%). Przezycie chorych
na przewlekte zapalenie trzustki jest znaczgco nizsze (wspoétczynnik SmiertelnoSci
wyzszy o ok. 3,6 razy) niz w ogolnej populacji [18]. 10-letnie przezycie obserwowano
u 70%, a 20-letnie u 45% pacjentéw. Mediana oczekiwanego czasu zycia jest nieco
nizsza w alkoholowym PZT, anizeli w idiopatycznym PZT (72 lata w poréwnaniu do
80 lat) [19]. Chorzy z przewlektym zapaleniem trzustki czesciej umierajg na choroby
uktadu krazenia i nowotwory pochodzenia poza trzustkowego (80-90%) niz na powi-
ktania bezposrednio zwigzane z przewlektym zapaleniem trzustki i raka trzustki (10-
20% wszystkich chorych) [4,18-20]. Z kolei w 2005 r. Mullhaupt i wsp. [21] opubliko-
wali analize 343 chorych na przewlekte zapalenie trzustki. Wynika z niej, ze 265 oséb
miato alkoholowg, 57 os6b — idiopatyczng, a 11 oséb — dziedziczng przyczyne cho-
roby. Sredni wiek wystepowania alkoholowego PZT to 36 lat, a o etiologii dziedzicz-
nej ok. 26 lat. Autorzy powyzszej analizy stwierdzili rowniez, ze przewlekte idiopa-
tyczne zapalenie trzustki manifestowato sie dwoma postaciami choroby. Postaé
wczesna (mtodziencza) — objawem dominujagcym sg béle brzucha, a niewydolnos¢

zewnatrzwydzielnicza rozwija sie powoli. Choroba moze rozpocza¢ sie w dziecin-
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stwie, a sredni wiek ujawnienia to 23 lata. Posta¢ pdzna (starcza) przebiega bez dole-
gliwosci bolowych, a objawami wiodacymi sg niewydolnos¢ zewnatrz- i wewnatrzwy-
dzielnicza trzustki. W tej postaci objawy choroby pojawiajg sie srednio w wieku 62 lat
[21]. Tropikalne PZT charakteryzuje sie wczesnym poczatkiem choroby (Srednio w
wieku 22 lat), wczesnie pojawiajgcymi sie dolegliwosciami bolowymi, gwattowng pro-
gresjg z ciezkim uszkodzeniem trzustki, a w wywiadzie nie ma naduzywania alkoholu
[22]. Przeciwnie autoimmunologiczne zapalenie trzustki pojawia sie u chorych nie-
naduzywajgcych alkoholu, w pézniejszym wieku ($rednio 59,4 lat), czesciej u mez-
czyzn, bdle brzucha sg nieznaczne a gtbwnym objawem jest bezbolowa zéttaczka [23].
Moment ujawnienia sie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki jest uzalezniony
od przyczyny wywotujgcej proces patologiczy w trzustce. W alkoholowym i w pdznym
idiopatycznym PZT niewydolnos$¢ zewnatrzwydzielnicza rozwija sie stosunkowo wcze-
Snie (ok. 6 lat od poczatku choroby), natomiast we wczesnym idiopatycznym PZT — po
ok. 20 latach [21, 24]. W tropikalnym PZT niewydolnos¢ zewnatrz- i wewnatrzwydziel-

nicza pojawia sie w bardzo wczesnym okresie choroby [22].

Rycina 2. Zdjecie rentgenowskie jamy brzusznej u chorego na PZT, leczonego w Klinice Ga-
stroenterologii i Hepatologii GUMed. Widoczne zwapnienia w rzucie trzustki.
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W pismiennictwie Swiatowym przedstawiane sg rozne podziaty przewlektego
zapalenia trzustki. Bardzo przydatng klasyfikacjg PZT w praktyce klinicznej, jest po-
dziat w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby na podstawie wykonanych

badan obrazowych [25].

Tabela 1. Klasyfikacja przewlektego zapalenia trzustki na podstawie USG i TK jamy
brzusznej [26]

Nasilenie zmian Obraz trzustki w tomografii komputerowej i ultra-
sonografii
1 Trzustka prawidtowa Prawidtowa wielkosSc¢ i ksztatt trzustki oraz prawidtowa

szerokos¢ przewodu Wirsunga (ponizej 2 mm)
2 Zmiany niepewne (obraz | Wystepowanie jednej z nizej wymienionych nieprawi-
niejednoznaczny) diowosci:
Przewdd Wirsunga szeroko$ci 2-4 mm
Nieznaczne powiekszenie trzustki (<2 x normy)
Migzsz trzustki niejednorodny
3 tagodne nasilenie zmian | Wystepowanie co najmniej dwoch sposrdéd ponizej
wymienionych zmian:
Przewdd Wirsunga o szerokosci 2-4 mm
Nieregularne sciany przewodu trzustkowego
Nieznaczne powigkszenie trzustki (<2 x normy)
Migzsz trzustki niejednorodny
4 Umiarkowane nasilenie Jak w fagodnym nasileniu zmian oraz:
zZmian Torbiele o srednicy ponizej 10 mm
Przewody trzustkowe nieregularne
Ogniska hipoechogeniczne w migzszu narzadu
Zwiekszona echogenicznos¢ scian przewodow
trzustkowych
Nieregularne zarysy trzustki
5 Zmiany zaawansowane Jak przy umiarkowanym nasileniu zmian oraz co naj-
mniej jedna z ponizszych zmian:
Obecnos¢ torbieli o Srednicy powyzej 10 mm
Znaczne powiekszenie narzadu (>2 x norma)
Zwapnienia w trzustce
Poszerzenie przewodu Wirsunga > 4 mm
Ubytki i wypetnienia swiatta przewodow trzustko-
wych lub stwierdzenie kamieni w przewodach
trzustkowych
Zwezenia przewodow trzustkowych
Znacznego stopnia nieregularnos¢ przebiegu
przewodu trzustkowego
Naciekanie przez zmieniony zapalnie migzsz
trzustki sgsiednich narzadéw
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Tabela 2. Klasyfikacja przewlektiego zapalenia trzustki w oparciu o pankreatogram z ECPW
(Cambridge 1983) [26]

Stopien vl:’['zewéd Odgalezienia Inne zmiany
irsunga boczne

1 - prawidtowy Prawidtowy Prawidtowe Nie ma

2 - watpliwy Prawidtowy < 3 nieprawidtowe Nie ma

3 - tagodny Prawidtowy > 3 nieprawidtowe Nie ma

4 - umiarkowany Nieprawidtowy | > 3 nieprawidtowe Nie ma

Co najmniej 1 objaw sposréd
nastepujacych:a) torbiele > 10
mm, b) ubytki wypetnienia,
5 - zaawansowany | Nieprawidtowy | > 3 nieprawidtowe kamienie, c) zwezenia prze-
wodoéw, d) duza nieregular-
no$¢ i znaczne poszerzenie
przewodu trzustkowego.

Patogeneza PZT nie zostata do konca wyjasniona. Prawdopodobnie choroba
rozwija sie w wyniku wzajemnego oddziatywania wielu roznych czynnikéw, wyzwala-
jacych stan zapalny i indukujgcych witdknienie.

Dotychczas zaproponowano kilka teorii (hipotez) patogenezy PZT: 1) teorie tok-
syczno-metaboliczng, 2) teorie ztogow i blokady przewodow, 3) teorie stresu oksyda-
cyjnego, 4) teorie martwicy i widknienia oraz 5) hipoteze pierwotnego uszkodzenia
przewodow [26-31]. W 2002 roku Whitcomb i Schneider [32] przedstawili nowg hipo-
teze tzw. wartowniczego ostrego zapalenia trzustki (SAPE). Wedtug tej hipotezy, do
rozwoju PZT konieczne jest zdarzenie inicjujgce. Jest nim pierwsze ostre zapalenie
trzustki i aktywacja trzustkowych komérek gwiazdzistych (TKG). Kolejne epizody za-
palenia trzustki oraz procesy inicjowane jako odpowiedz przeciwzapalna powodujg
widknienie narzadu. Na poczatku niezmieniona patologicznie (,zdrowa”) trzustka jest
atakowana przez rézne czynniki uszkadzajgce np. alkohol etylowy. Prowadzi to do
stresu metabolicznego i oksydacyjnego oraz do rozwoju wczesnej fazy inicjujgcego
OZT z uwolnieniem cytokin prozapalnych. W dalszym przebiegu choroby dochodzi
do rozwoju odpowiedzi zapalnej ztozonej z dwoéch faz. W pierwszej fazie (wczesnej)
uczestniczg limfocyty, neutrofile, makrofagi. Dochodzi do uwolnienia cytokin proza-
palnych powodujacych uszkodzenie trzustki. W drugiej fazie (poznej) gtébwng role
odgrywajg komorki przeciwzapalne oraz zaktywowane komoérki gwiazdziste. Na tym

etapie moze dojs¢ do regeneracji narzadu (zdrowienia) lub do rozwoju witdknienia.
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Do wtdknienia dochodzi jezeli trzustka jest nadal uszkadzana przez nawracajace epi-
zody zapalenia trzustki. Dochodzi wowczas (kolejno) do uszkodzenia komorek pe-
cherzykowych z uwolnieniem cytokin, rozwoju ostrej reakcji zapalnej, pojawienia sie
szybkiej odpowiedzi przeciwzapalnej, w ktorej uczestniczg wczesniej zaktywowane
komorki gwiazdziste. Produkujg one substancje macierzy pozakomorkowej, gtéwnie
kolagen, fibronektyne i proteoglikany (miedzy innymi kwas hialuronowy). Jak juz
wspomniano powyzej, mechanizmy odpowiedzialne za widknienie trzustki nie sg do-
ktadnie poznane. Odkrycie trzustkowych komérek gwiazdzistych przyczynito sie nie-
watpliwie do znacznego postepu w poznaniu patofizjologii PZT i moze mie¢ znacze-
nie dla okreslenia nowych sposobdw rozpoznawania i leczenia tej choroby. Obecnie
nie ma watpliwosci, ze TKG odgrywajg kluczowg role w procesie wtdknienia trzustki
w przebiegu PZT [33-35]. Ciekawie przedstawia sie historia badan nad komérkami
gwiazdzistymi trzustki. W 1982 roku Watari i wsp.[36] odkryli w trzustce myszy ko-
morki zawierajace witamine A. W 1990 roku lkejiri [37] opisat obecnos¢ komorek
wrzecionowatych (zawierajgcych krople lipidowe i witamine A) wokot przewodéw,
pecherzykdéw i naczyh w trzustce szczurdw i ludzi. W 1996 roku Kato i wsp. [38] od-
kryli komorki podobne do miofibroblastow w trzustce szczura. Natomiast w 1997 roku
Saotome i wsp. [39] wykryli wrzecionowate komorki podobne do miofibroblastéw wo-
kot pecherzykéw i przewodow trzustkowych u ludzi. Rok pdzniej opisano metode izo-
lacji i hodowli tych komdrek oraz nazwano je trzustkowymi komérkami gwiazdzistymi
[40,41]. Chociaz pochodzenie TKG nie jest wyjasnione, przyjmuje sie, ze czesC z
nich moze wywodzi¢ sie ze szpiku kostnego [42]. Po ich stymulacji przez stres oksy-
dacyjny, alkohol (i jego metabolity) oraz cytokiny, TKG zmieniajg swoj fenotyp. Stajg
sie miofibroblastami (fibroblastami podobnymi do komoérek miesniowych) [43]. Stosu-
jac metody immmunohistochemicznie wykryto w nich aktyne, wimentyne i desmine
[44]. Transformacja TKG w miofibroblasty, czyli w aktywne postacie, zdolne do wy-
twarzania macierzy pozakomorkowej i roznych czasteczek adhezyjnych zachodzi w
odpowiedzi na rézne cytokiny zapalne i chemokiny takie jak TNFa, IL-13, MIP-1, IL-8
oraz czynniki wzrostu: TGFB-1, PDGF, FGF uwalniane przez komorki trzustki (ko-
morki uszkodzonego migzszu) oraz przez komorki zapalne [43,45-48]. Ponadto, al-
kohol (i jego metabolity), stres oksydacyjny, wzmozone ciSnienie w przewodach
trzustkowych, hiperglikemia i infekcje bakteryjne sg rowniez czynnikami aktywujgcymi
TKG [45,49-52]. Generalnie, wszystkie czynniki powodujgce aktywacje komorek

gwiazdzistych beda wzmagaty produkcje macierzy pozakomorkowej oraz cytokin.
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Wazng role w procesie witdknienia trzustki w przebiegu PZT odgrywa TGF(-1, ktory
jest czynnikiem pobudzajacym produkcje macierzy pozakomorkowej. TGFB-1 poja-
wia sie w komorkach zapalnych, komérkach przewodzikéw trzustkowych oraz w ko-
morkach gwiazdzistych, w obszarach widknienia trzustki [43,53,54]. Receptory TGFf
(TGFB1R i TGFB2R) sg obecne w aktywnych komérkach gwiazdzistych [55]. Sugeru-
je to, ze produkcja macierzy pozakomoérkowej jest regulowana przez TGF(. W odpo-
wiedzi na stymulacje przez TNFa i IL-1B, aktywne komorki gwiazdziste réwniez pro-
dukujg rézne mediatory zapalne jak np. MCP-1, IL-8 oraz inne czynniki zapalne, kt6-
re biorg udziat w podtrzymywaniu procesu zapalnego [56]. Intensywno$¢ wtoknienia
w trzustce jest zalezna od produkcji sktadnikbw macierzy pozakomoérkowej i ich de-
gradacji przez metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej (MMPs). Aktywnosc¢ tych
ostatnich, moze by¢é hamowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowej (TIMPs). W badaniach przeprowadzonych przez Sheka i wsp.[55]
stwierdzono obecno$¢ MMP-2, MMP-9, MMP-13, MT-1-MMP, TIMP-1 i 2 w miej-
scach zwidknienia trzustki oraz w komérkach gwiazdzistych trzustki chorych na PZT.
Ponadto wykazano, ze ekspresja MMP-3 i MMP-9 byta hamowana przez TGF [55],
a alkohol i aldehyd octowy zwiekszaty ilos¢ TIMP-2 [57]. W odpowiedzi immunolo-
gicznej w PZT istotng role w przycigganiu leukocytow odgrywajg chemokiny np.
MCP-1. Ich podstawowym zrédtem sg komorki pecherzykowe trzustki, a nie zas jak,
wczesniej przypuszczano komorki zapalne.

Podstawowym klinicznym objawem przewlektego zapalenia trzustki sg bole
brzucha, ktére obnizajg jakos$¢ zycia [31,58,59]. Do powstania bolu w przebiegu PZT
przyczyniajq sie rézne czynniki, jak [60,61]:

- nadcisnienie w przewodach trzustkowych i/lub migzszu trzustki,

—  neuropatia trzustkowa z uszkodzeniem zapalnym nerwow,

—  proces zapalny w migzszu trzustki,

- niedokrwienie trzustki,

—  powiktania miejscowe (duze torbiele rzekome trzustki, zwezenie dwunast-

nicy i drég zotciowych

—  zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego.
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Rycina 3. USG jamy brzusznej u chorego leczonego w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii
GUMed. Trzustka z przewleklym procesem zapalnym, widoczne liczne zwapnienia w obrebie
trzustki oraz poszerzony do ok. 9 mm, o nieréwnych zarysach przewdd trzustkowy gtowny.

bt .
- VIRSUNG

-

Dizt = 0.85cm

Rycina 4. USG jamy brzusznej u chorego leczonego w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii
GUMed. Trzustka z przewleklym procesem zapalnym, widoczne liczne zwapnienia w obrebie
trzustki oraz poszerzony do 0,85 cm, o nieréwnych zarysach przewdd trzustkowy gtowny.
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Ataki bolowe majg state nasilenie i trwajg od kilku godzin do kilkunastu dni. Na
0got sg zlokalizowane w nadbrzuszu lub w srédbrzuszu i nasilajg sie po jedzeniu. To
powoduje, ze pacjenci unikajg przyjmowania positkow w okresach zaostrzen. Ponad-
to bole sg przyczyng utraty apetytu i zmniejszenia ilosci spozywanego pokarmu, a to
prowadzi do niedozywienia i chudniecia [62]. Chudniecie, przynajmniej w okresach
zaostrzen pojawia sie u wszystkich chorych [63]. Postepujace obnizenie masy ciata
dodatkowo przyspieszajg powiktania PZT, zwtaszcza te ktore uposledzajg droznosc
przewodu pokarmowego i drog zoétciowych, a przez to pasaz i trawienie tresci pokar-
mowej (zwezenie dwunastnicy i przewodu zétciowego gtownego, ucisk przez torbiele
rzekome trzustki). Do wyniszczenia organizmu mogg przyczyni¢ sie rowniez inne,
rzadsze powikfania PZT: wodobrzusze trzustkowe, zakrzepica zyly Sledzionowej z
nadcisnieniem wrotnym, wysiek w jamie optucnej. Ponadto w zaawansowanym sta-
dium choroby dochodzi do niewydolnosci zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczej trzustki.

Prowadzi to do zespotu ztego wchfaniania z biegunka ttuszczowa oraz do cukrzycy.

Rycina 5. TK jamy brzusznej u chorego na PZT (przekroj czotowy) leczonego w Klinice Ga-
stroenterologii i Hepatologii GUMed. Trzustka zmieniona zapalnie, widoczne zwapnienia
oraz mate torbiele rzekome.
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Rycina 6. TK jamy brzusznej u chorego na PZT (przekréj czotowy) leczonego w Klinice Ga-
stroenterologii i Hepatologii GUMed. Trzustka zmieniona zapalnie; widoczne liczne zwapnie-
nia w migzszu trzustki oraz w poszerzonym przewodzie trzustkowym gtéwnym.

Rycina 7. TK jamy brzusznej u chorego na PZT (przekréj czotowy) leczonego w Klinice Ga-
stroenterologii i Hepatologii GUMed. Trzustka zmieniona zapalnie; widoczne zwapnienia w
obrebie migzszu trzustki i w Swietle poszerzonego przewodu trzustkowego gtéwnego oraz
mata torbiel rzekoma.

Nadmierna ilos¢ ttuszczOw w pozywieniu nasila dolegliwosci bélowe w jamie
brzusznej oraz biegunke tluszczowg. W zwigzku z niedoborem lipazy trzustkowej
(ktéra hydrolizuje triacyloglicerole do wolnych kwasow ttuszczowych i 2-monoacyli-
glicerolu) w sktadzie stolca pacjentéw z zaawansowanym PZT dominujg triacyloglice-

role, w przeciwienstwie do biegunki ttuszczowej w celiakii, w ktorej obserwuje sie
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stolce ttuszczowe zawierajgce wolne kwasy tluszczowe. W enteropatii glutenowe;j
stolce sg rozlane, plackowate a ich masa jest wieksza anizeli u chorych na PZT ze
wzgledu na zawartos¢ wolnych kwasow ttluszczowych stymulujgcych wydzielanie
chlorkéw i wody w jelicie grubym. Uposledzone trawienie biatek chorzy mogg kom-
pensowac zwiekszajgc ilos¢ biatka w diecie, co nie nasila dolegliwosci brzusznych.
Zaburzenia wchtaniania weglowodanéw wystepujg w przebiegu PZT niezmiernie
rzadko, gdyz zmniejszone wydzielanie trzustkowej amylazy jest kompensowane se-
krecjg pozatrzustkowg tego enzymu [31].

Rozpoznanie PZT we wczesnej fazie choroby jest bardzo trudne, natomiast w
zaawansowanej postaci choroby ustalenie wtasciwej diagnozy umozliwia typowy ob-
raz kliniczny oraz stwierdzenie charakterystycznych zmian w badaniach dodatko-
wych [31,58,59,64-68]:

1. Zdjecie rentgenowskie jamy brzusznej (ryc. 2)
. Ultrasonografia jamy brzusznej (USG) (ryc.3i4)
. Ultrasonografia endoskopowa (EUS)

. Tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej (ryc. 5, 6, 7)

. Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW) (ryc. 9, 10, 11)

2
3
4
5. Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego (MRCP) (ryc. 8)
6
7. Badanie histopatologiczne trzustki. (ryc. 1)

8

. Testy czynnosciowe trzustki

przewod Wirsunga

Rycina 8. MRCP u chorego na PZT
leczonego w Klinice Gastroenterologii
i Hepatologii GUMed. Widoczny po-
szerzony przewod trzustkowy gtowny
wraz z odgatezieniami bocznymi.
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Na ogot w celu ustalenia rozpoznania PZT konieczne jest wykonanie kilku ba-
dan, zwtaszcza obrazowych. W 2002 r. Grupa Trzustkowa Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii przedstawita algorytm postepowania diagnostycznego w PZT, wg
ktérego proces diagnostyczny powinien rozpoczgé¢ sie od powszechnie dostepnych
badan obrazowych jak zdjecie rentgenowskie jamy brzusznej, USG lub TK jamy
brzusznej — przy stwierdzeniu objawow pewnych dalsza diagnostyka jest zbedna i
zaleca sie rozpoczecie leczenia [10]. W przypadku watpliwosci diagnostycznych na-
lezy wykona¢ EUS, MRCP lub ECPW. Inwazyjnos¢ oraz zwigzane z nig niemate ry-
zyko powiktan spowodowato, ze ECPW (badanie referencyjne o bardzo wysokiej
wartosci diagnostycznej) jest obecnie rzadziej wykonywane. Zaleca sie rozpoczecie
postepowania diagnostycznego od badan najmniej inwazyjnych, tj. EUS i MRCP. W
ostatnich latach szczegodlnie preferuje sie wykonywanie ultrasonografii endoskopo-
wej, na podstawie ktérej ocenia sie ilosciowo i jakosciowo nastepujgce kryteria [68]:

— zmiany w migzszu trzustki: ogniska hiperechogenne, pasma hiperechogen-

ne, zrazikowos¢, torbiele

— zmiany w przewodach trzustkowych: poszerzenie przewodu trzustkowego

gtébwnego, nieregularnos¢ przewodu trzustkowego gtéwnego, hiperechogen-
ne Sciany przewodow, poszerzenie odgatezien bocznych, zwapnienia.

Na spotkaniu ekspertow w Rosemont w 2007 r. wypracowano procedure dia-
gnozowania PZT na podstawie EUS [69]. Uwzglednia ona:

e Duze kryteria PZT

— obszary hiperechogenne z cieniem akustycznym (A)
— ztogi w przewodzie trzustkowym gtownym (A)
— zrazikowa struktura ze zmianami o wygladzie plastra miodu (B)

e Mate kryteria PZT

— torbiele

— poszerzenie przewodow > 3,5 mm

— nieregularne zarysy przewodu trzustkowego gtéwnego
— poszerzone odgatezienia boczne > 1 mm

— hiperechogenne sciany przewodow

— pasma hiperechogenne

— niecieniujgce ogniska hiperechogenne
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— zrazikowa struktura migzszu, przy czym poszczegolne zraziki nie sgsia-
dujg ze soba.

Kryteria z Rosemont (obejmujace tzw. kryteria duze i kryteria mate) pozwalajg
zakwalifikowac obraz endoultrasonograficzny trzustki jako:

1. odpowiadajacy rozpoznaniu PZT

2. sugerujacy rozpoznanie PZT

3. niepozwalajacy na rozpoznanie PZT

4. prawidtowy.

Testy czynnosciowe (bezposrednie i posrednie) obecnie majq tylko znaczenie-
uzupetniajgce w potwierdzaniu rozpoznania PZT. Badania laboratoryjne, w tym ak-
tywnos$¢ enzymoéw trzustkowych (amylazy w surowicy i moczu oraz lipazy w surowi-
cy) sq bardzo przydatne w rozpoznawaniu ostrego zapalenia trzustki, zas w PZT ich

warto$¢ diagnostyczna jest mata.

Rycina 9. ECPW u chorego na PZT leczonego w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii
GUMed. W obrebie poszerzonego o nieréwnym zarysie scian przewodu trzustkowego gtéw-
nego widoczne sg liczne ubytki wypetnienia — ztogi. Wprowadzono petle Dormia celem ewa-
kuacji ztogow.
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Rycina 10. ECPW u chorego na PZT leczonego w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii
GUMed. Przewdd trzustkowy gtéwny poszerzony o nierdwnych zarysach z ubytkami wypet-
nienia odpowiadajgcymi ztogom. W gtowie trzustki torbielowato poszerzone gatezie boczne,
w ktérych widoczne sg ubytki wypetnienia. Strzatkg zaznaczono endoproteze zatozong do
przewodu trzustkowego gtéwnego.

Rycina 11. ECPW u chorego na PZT leczonego w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii
GUMed. Przewdd trzustkowy gtdéwny poszerzony na catej dtugosci z poszerzonymi odgate-
zieniami bocznymi, szczegolnie w konncowej czesci trzonu i ogona trzustki. Przewodd zoétciowy
gtowny zwezony w odcinku $rodtrzustkowym, a powyzej zwezenia znacznie poszerzony.
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1.2. Tkanka tluszczowa jako narzad wydzielniczy w przewlektym

zapaleniu trzustki

W przebiegu przewlektego zapalenia trzustki dochodzi do utraty masy tkanki
ttuszczowej u wiekszosci chorych. Przez wiele lat uwazano, ze tkanka tluszczowa
petni gtownie funkcje magazynu energii w postaci gromadzonych w adipocytach tria-
cylogliceroli. Obecnie wiadomo, ze tkanka ttuszczowa petni rowniez role sekrecyjng
[70]. Pod wzgledem masy tkanki i ilosci produkowanych biologicznie czynnych sub-
stancji, tkanka ttuszczowa moze by¢ uwazana za najwiekszy narzad endokrynny u
cztowieka [71]. W tkance tluszczowej sg syntetyzowane i uwalniane do krwi aktywne
biologicznie peptydy i biatka, zwane adipokinami oraz wiele innych substancji, jak
hormony steroidowe (estrogeny, androgeny i glukokortykosteroidy) czy endogenne
kannabinoidy (anandamid, 2-arachidonoiloglicerol) [72-75]. Niektorzy autorzy [72]
wsrod adipokin wyodrebniajg grupe adipocytokin (adipokin o wiasciwosciach cyto-
kin). Dotychczas poznano ponad 60 adipokin, ktore przez wspétdziatanie pomiedzy
tkankg ttuszczowg i miesniowg, OUN, uktadem wspodtczulnym i korg nadnerczy biorg
udziat w regulacji wielu procesow, w tym rowniez procesow zapalnych i immunolo-
gicznych, angiogenezie, hemostazie, regulacji cisnienia tetniczego, podtrzymania
rownowagi energetycznej organizmu oraz w wrazliwosci na insuline [72,75]. Synteza
i uwalnianie adipokin jest zalezne od stanu odzywienia pacjenta oraz masy tkanki
ttuszczowej. Stan odzywienia pacjenta i zwigzana z nim masa tkanki ttuszczowej
zmieniajg sie u chorych na PZT. Moze to wptywa¢ na funkcje wydzielniczg tkanki
ttuszczowej, dlatego wydawato sie interesujgce zbadanie w tej chorobie stezenia w

surowicy leptyny, adiponektyny i rezystyny.

1.3. Leptyna i jej rola w patogenezie niektérych chorob zapalnych

Odkrycie w 1994 roku leptyny spowodowato przetom w rozumieniu molekular-
nych mechanizmow uczestniczacych w regulacji taknienia, masy ciata i bilansu ener-
getycznego [76]. Leptyna — biatko o masie czgsteczkowej 16 kDa — jest produkowa-
na gtébwnie przez dojrzate adipocyty tkanki ttuszczowej [77]. Kodowana jest przez
gen lep (czesto zwanym genem otytosci lub genem ob). Gen ten jest zlokalizowany u
ludzi na chromosomie 7g31. Leptyna oddziatuje na narzady docelowe poprzez re-

ceptory btonowe (ob-R) [78]. Obecnosé¢ receptoréow leptynowych stwierdzono w wielu
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narzadach, miedzy innymi w mézgu (gtdwnie w podwzgorzu), ptucach, sercu, ner-
kach, sledzionie, miesniach szkieletowych, nadnerczach, jgdrach, jajnikach, tozysku,
zotadku, jelicie cienkim, watrobie i trzustce [72,79-80]. Obecno$¢ receptoréw dla lep-
tyny w trzustce, sugeruje, ze leptyna moze brac udziat w regulacji funkcji egzokrynnej
i endokrynnej tego narzadu. Leptyna dziata centralnie i obwodowo. Centralne dziata-
nie leptyny to przede wszystkim dziatanie prowadzace do zmniejszenia spozycia po-
karmu oraz zwiekszenia zuzycia energii (utleniania niektérych substratow energe-
tycznych). Dziatanie obwodowe to dziatanie na poszczegdlne narzady i procesy w
nich zachodzace jak np. metabolizm lipidow i weglowodandéw [81]. Molekularny me-
chanizm centralnego dziatania leptyny mozna w skrocie przedstawi¢ nastepujgco. Po
uwolnieniu leptyny z tkanki ttuszczowej do krwi jest ona transportowana do ptynu
mozgowo-rdzeniowego, a nastepnie zostaje zwigzana przez receptory w podwzgo-
rzu, w ktérym znajduje sie gtéwny osrodek regulujacy taknienie. Prowadzi to do dime-
ryzacji receptora, a w konsekwencji przytaczenia i aktywacji kinaz tyrozynowych
(zwanych kinazami JAK), [publikacja 5]. Kinazy te, fosforylujg reszty tyrozynowe we-
wnatrzkomorkowego fragmentu receptora leptyny. W wyniku tego pojawia sie mozli-
wos$C przytgczenia do receptora czynnikow transkrypcyjnych z grupy STAT. Czynniki
te po ufosforylowaniu (przez kinazy JAK) i dimeryzacji, ulegajg przemieszczeniu do
jadra komérkowego i wptywajg tam na transkrypcje genéw kodujgcych neuropeptydy
regulujgce taknienie (ryc. 12). W wyniku tych proceséw dochodzi do zahamowania
syntezy neuropeptydow oreksygennych, a zwiekszenia produkcji neuropeptydow
hamujacych taknienie [publikacja 5]. Mozna zatem stwierdziC, ze: a) niskie stezenie
leptyny we krwi powinno stymulowac, a wysokie hamowaé spozycie pokarmu oraz b)
ze podwyzszone stezenie leptyny powinno prowadzi¢ do obnizenia masy ciata, a ni-
skie do przyrostu masy ciata. Oprécz regulacji taknienia, leptyna wywiera plejotropo-
we dziatanie m.in. wptywa na procesy reprodukcji, angiogenezy, funkcjonowanie ne-
rek i ptuc, metabolizm kostny, aktywno$¢ motoryczng, rytm dobowy snu i czuwania
oraz na inne procesy metaboliczne [publikacja 5]. Leptyna jako adipokina prozapalna
odgrywa réwniez wazng role w procesach zapalnych, immunologicznych oraz praw-
dopodobnie w onkogenezie [publikacja 5]. Powszechne wystepowanie receptoréw
leptynowych w organizmie cztowieka pozwala zrozumieC zainteresowanie rolg tego

hormonu w patogenezie niektérych choréb, ktére przedstawiono w tabeli 3.
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Rycina 12. Molekularny mechanizm osrodkowego dziatania leptyny
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Tabela 3. Stezenie leptyny w krwii u ludzi z niektérymi chorobami.

stawow

Choroba Leptyna Pismiennictwo
Nieswoiste zapalenia jelit obnizone Karmiris i wsp. 2006 [82]
Wrzodziejace zapalg nie jelita podwyzszone Tuzun i wsp. 2004 [83]
grubego (zaostrzenie)
Reumatoidalne zapalenie podwyzszone Otero i wsp. 2006 [84]

Reumatoidalne zapalenie
stawow

odwrotna korelacja
miedzy zapaleniem a
stezeniem leptyny

Popa i wsp. 2005 [85]

Reumatoidalne zapalenie

Anders i wsp. 1999 [86]

stawow bez zmian Popa i wsp.2009 [87]

Posocznica podwyzszone Bornstein i wsp 1998 [88]

Posocznica bez zmian Carslon i wsp. 1999 [89]

.Z?S.quf policyklicznych podwyzszone Marciniak i wsp. 2009 [90]

jajnikow

AIDS obnizone Ballinger i wsp. 1998 [91]

Gruzlica obnizone Van Crevel i wsp. 2002 [92]
) . Garcia-Gonzales i wsp. 2002

Toczen uktadowy podwyzszone 93]

Rak jelita grubego podwyzszone Guadagni i wsp.2009 [94]

N|ewyc'Jo|nosc.przewIek+a SeTCa | obnizone Araujo i wsp. 2009 [95]

(z wyniszczeniem)

Ostre zapalenie trzustki podwyzszone Konturek i wsp. 2002 [96]

Ostre zapalenie trzustki

podwyzszone, ale nie
koreluje z ciezkoscig
choroby

Tukiainen i wsp. 2006 [97]

Ostre zapalenie trzustki

podwyzszone

Schaffler i wsp. 2007 [98]

Przewlekte zapalenie trzustki

obnizone

Adrych i wsp. 2007
[publikacja1]

Przewlekte zapalenie trzustki

obnizone ale niezna-
miennie statystycznie

Midha i wsp. 2007 [99]

Przewlekte zapalenie trzustki i
rak trzustki

obnizone

Autoimmunologiczne zapalenie
trzustki

podwyzszone

Pezzilli i wsp. 2010 [100]

*stezenie leptyny oznaczono na ogot w surowicy, a czasami w osoczu

Ponadto leptyna hamuje apoptoze watrobowych komérek gwiazdzistych, ktore
odgrywajg kluczowg role w procesie fibrogenezy [72]. Komorki gwiazdziste, zaréwno
watrobowe jak i trzustkowe sg podobne pod wzgledem strukturalnym i funkcjonal-
nym. To podobienstwo sugeruje, ze leptyna moze rowniez hamowac apoptoze TKG,
a posrednio wptywa¢ na proces wioknienia trzustki w przebiegu PZT (stymulowac
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przy wysokich stezeniach). Biorgc pod uwage te wiasciwosci leptyny (dziatanie pro-
zapalne i dziatanie antyapoptotyczne w stosunku do komorek gwiazdzistych) oraz jej
role w regulacji taknienia i kontroli masy ciata (w tym masy tkanki ttuszczowej), wy-

dawato sie zasadne zbadanie stezenia leptyny w surowicy chorych na PZT.

1.4. Adiponektyna i jej rola w niektorych stanach patologicznych

Kolejng adipoking wzbudzajacg duze zainteresowanie klinicystow jest adiponek-
tyna. Do tej pory opisano szereg chordb, w przebiegu ktérych dochodzi do znacz-
nych zmian w stezeniu adiponektyny we krwi (Tabela 4).

Znaczenie kliniczne adiponektyny jest zwigzane z jej dziataniem: a) przeciwza-
palnym, b) przeciwcukrzycowym, c) zwiekszajgcym wrazliwos¢ na insuline, d) prze-
ciwmiazdzycowym, a takze e) przeciwnowotworowym. Adiponektyna zostata odkryta
tuz po wykryciu leptyny niezaleznie przez 4 zespoty badawcze. Z tego wzgledu nazy-
wana byfa poczatkowo: Adipo Q, ACRP 30, GBP 22, apM1 [118-121]. U ludzi jest ko-
dowana przez gen umiejscowiony na chromosomie 3g27. Adiponektyna jest biatkiem
zbudowanym z 244 aminokwaséw, wydzielanym specyficznie przez adipocyty [122].
Adiponektyna dziata poprzez wigzanie sie z receptorem btonowym (AdipoR) [107].

W miesniach szkieletowych wystepuje AdipoR1, a przytaczenie do niego adipo-
nektyny, prowadzi do zwiekszonego zuzycia (utleniania) wolnych kwasow ttuszczo-
wych. Z kolei w watrobie wystepuje AdipoR2, do ktérego przytaczenie adiponektyny
powoduje zmniejszong syntezg kwaséw ttuszczowych (lipogenezy) i glukozy (gluko-
neogenezy). Stymulacja tych receptorow powoduje aktywacje wielu $ciezek sygnali-
zacyjnych miedzy innymi sciezek w ktorych zaangazowane sg kinazy p38MAP, re-
ceptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow (PPARa) oraz kinaza biatkowa
aktywowana przez AMP (AMPK) [123]. W wyniku dziatania adiponektyny na watrobe
i miesnie szkieletowe dochodzi do obnizenia stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych
i glukozy we krwi (ryc. 13).

Dziatanie przeciwzapalne adiponektyny oraz ujemna korelacja pomiedzy steze-
niem adiponektyny we krwi a BMI (jak réwniez masg ciata i masg tkanki ttuszczowej)
staty sie inspiracjg do przeprowadzenia badan nad stezeniem adiponektyny w suro-
wicy chorych na PZT. Kolejng przestankg uzasadniajacg podjecie badan nad steze-
niem adiponektyny w surowicy chorych na PZT byty nastepujgce fakty: a) chorzy na
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przewlekte zapalenie trzustki czesciej umierajg na choroby uktadu krazenia z powodu
powiktan zwigzanych z naduzywaniem alkoholu i paleniem tytoniu niz na powikfania
zwigzane bezposrednio z przewlektym zapaleniem trzustki; b) adiponektyna jest adi-
poking, korzystnie wptywajaca na uktad sercowo-naczyniowy. Stad ewentualnie ob-
nizenie stezenia adiponektyny we krwi chorych na PZT, mogtoby czesciowo ttuma-

czy¢ zwiekszong umieralnos¢ chorych na powiktania sercowo-naczyniowe.

Adiporlekty ha
AdipoR1 AdipoR2
(miesnie) (watroba)

l l l

AMPK PPARa p38 MAPK
Miesien
szkieletowy Krew Watroba

7 AdipoR1

) AdipoR2

Synteza lipidow

Utlenianie WKT
T Zuzycie energii WKT l Synteza glukozy
Glukoza

Rycina 13. Molekularny mechanizm dziatania adiponektyny oraz jej wptyw na stezenie glu-
kozy i wolnych kwasow ttuszczowych we krwi.
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Tabela 4. Stezenie adiponektyny w krwii w niektérych chorobach u ludzi.

Choroba

Stezenie
adiponektyny

PisSmiennictwo

Nieswoiste zapalenia jelit podwyzszone | Karmiris i wsp. 2006 [82]
\;F\(Igz\Lljvmatmdalne zapalenie sta- podwyzszone |Popa iwsp. 2009 [87]
Nlewydolr_msc prz_ewlekia ser- podwyzszone |Araujo i wsp.2009 [95]

ca (z wyniszczeniem)

Choroba niedokrwienna serca obnizone Kumada i wsp. 2003 [101]
Ostry zespot wiencowy obnizone Nakamura i wsp. 2003[102]
Nadcisnienie tetnicze obnizone Ohashi i wsp. 2006 [103]
Dyslipidemia obnizone Cnop i wsp. 2003 [104]
Zespo6t metaboliczny obnizone Ryo i wsp. 2004 [105]
Cukrzyca typ 2 obnizone Hotta i wsp. 2000 [106]
Otytosc¢ obnizone Nishida i wsp. [107]
Niealkoholowe sttuszczeniowe obnizone Musso i wsp. 2005 [108], Krawczyk
zapalenie watroby i wsp. 2009 [109]

Rak gruczotu piersiowego obnizone Tworoger i wsp. 2007 [110]
Rak jelita grubego obnizone Wei i wsp. 2005 [111]

Rak zotadka obnizone Ishikawa i wsp. 2005 [112]
Rak prostaty obnizone Goktas i wsp. 2005 [113]
Marskos¢ watroby podwyzszone | Tietge i wsp. 2004 [114]
Zespot nerczycowy podwyzszone |Zoccalii wsp. 2003 [115]
Autoimmunologiczne zapale- podwyzszone | Durazzo i wsp. 2009 [116]
nie watroby typu 1

Przewlekte zapalenie trzustki bez zmian Adrych i wsp. 2008 [publikacja 2]
Ostre zapalenie trzustki obnizone Sharma i wsp. 2009 [117]

*stezenie leptyny oznaczono na ogo6t w surowicy, a czasami w osoczu

1.5. Rezystyna i jej rola w niektérych procesach patologicznych

Rezystyna jest réwniez adipoking prozapalng. Zostata odkryta w 2000 roku
przez 3 niezalezne zespoty badawcze i opisana jako czynnik dziatajgcy antagoni-
stycznie do insuliny (resistance to insulin), FIZZ3 (found in inflammatory zone), ADSF
(adipocyte secreted factor) [124,125]. Nalezy ona do prozapalnych biatek z rodziny
RELMSs (resistin-like molecules). Jest biatkiem zbudowanym ze 108 aminokwasow,
bogatym w cysteine, kodowanym przez gen RETN na chromosomie 19 [125]. U ludzi
ekspresja tego genu zachodzi przede wszystkim w tkance ttuszczowej. Ponadto wy-
kryto mRNA rezystyny takze w monocytach i makrofagach, tozysku, komorkach wysp

trzustkowych i w ptynie maziowym [126-128]. Molekularny mechanizm dziatania re-
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zystyny nie jest znany. Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze rezystyna regu-
luje metabolizm weglowodanodw i lipidow w watrobie, miesniach szkieletowych i w
tkance tluszczowej oraz hamuje adipogeneze. Wywiera réwniez dziatanie prozapal-
ne. Za prozapalnym dziataniem rezystyny przemawia istotny wzrost stezenia tego
adipohormonu w niektérych chorobach, oraz hamowanie jego syntezy przez leki
przeciwzapalne [126,129-142].

Tabela 5. Podwyzszone stezenie rezystyny w krwii w niektérych chorobach u ludzi.

Choroba PiSmiennictwo
Nieswoiste zapalenia jelit Karmiris i wsp. 2006 [82]
Ostre zapalenie trzustki Schaffler i wsp. 2007 [98]
Miazdzyca Reilly i wsp. 2005 [132]
Cukrzyca Schaffler i wsp. 2004 [133]
Niewydolnos¢ serca Takeishi i wsp. 2007 [134]
NASH Pagano i wsp. 2006 [135]
Reumatoidalane zap. stawow Toussirot i wsp. 2007 [136]
Ostre zapalenie trzustki Les$niowski i wsp. 2007 [137]
Ledniowski i wsp. 2010 [138]
Przewlekte zapalenie trzustki Adrych i wsp. 2009 [publikacja 3]
Niewydolnos¢ nerek Filippidis i wsp. 2005 [139]
Diez i wsp. 2005 [140]
Alergiczny niezyt nosa Hsueh i wsp. 2009 [141]
Choroba Behcet'a Yalcindag i wsp. 2008 [142]

*stezenie leptyny oznaczono na ogot w surowicy, a czasami w osoczu

Prozapalne dziatanie rezystyny sktonito mnie do zbadania stezenia takze tej ad-

ipokiny w surowicy chorych na PZT.

1.6. Transformujacy czynnik wzrostu B i jego rola w przewlektym
zapaleniu trzustki

Transformujacy czynnik wzrostu B (TGFB) nalezy do rodziny polipeptydowych,
dimerycznych czynnikow wzrostu [143]. Do rodziny tej nalezg rowniez aktywiny (ac-
tivins), morfogenetyczne biatka kosci (BMP) oraz czynniki wzrostu i réznicowania
(GDF) [143]. Biologiczne aktywnymi formami tej rodziny sg dimery o masie czgstecz-
kowej 12-15 kDa, gtdbwnie potgczone przez pojedyncze wigzania dwusiarczkowe

[144]. Czynniki z rodziny TGFB regulujg proliferacje, roznicowanie oraz apoptoze
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komorek [144]. Odgrywajag réwniez wazna role w rozwoju embrionalnym. Molekularny
mechanizm dziatania TGFB polega na wigzaniu sie z receptorem btonowym typu
I lub II, wykazujgcym aktywnos$¢ kinazy biatkowej serynowo/treoninowej [145]. TGFf3
jest produkowany przez wiekszos¢ komérek w formie nieczynnej, potaczonej z biat-
kiem LAP (latency associated protein). Transformujgcy czynnik wzrostu jest silnym
mediatorem widknienia [146]. Ponadto TGFB odgrywa istotng role w wielu innych
fizjologicznych i patologicznych procesach m.in. angiogenezie, regulacji odpornosci,
zapaleniu, karcynogenezie oraz w gojeniu ran [144,147]. TGFB-1 nie tylko stymuluje
produkcje sktadnikow macierzy pozakomérkowej, ale rowniez zapobiega jej degra-
dacji poprzez stymulacje produkciji inhibitorow metaloproteinaz [55]. Zwiekszona pro-
dukcja TGFB-1 powigzana jest z zaburzeniami immunologicznymi, ktére wystepujg w
schorzeniach autoimmunologicznych, nowotworowych, w stanach zwiekszonej wraz-
liwosci na zakazenia, zwlaszcza oportunistyczne oraz w chorobach przebiegajacych
ze zwiekszonym widknieniem [144]. Wioknienie trzustki jest charakterystyczng cechg
PZT, a rézne mediatory zapalne uwalniane przez komorki zapalne i ptytki krwi stymu-
lujg produkcje macierzy pozakomoérkowej oraz cytokin przez aktywne komérki gwiaz-
dziste. Receptory czynnika transformujgcego wzrost TGFB1R i TGFB2R sg obecne w
aktywnych komorkach gwiazdzistych trzustki. Sugeruje to, ze produkcja macierzy
pozakomorkowej jest regulowana przez TGF(.

TGFB-1 w trzustce pobudza aktywacje komérek gwiazdzistych oraz produkcje
biatek macierzy pozakomorkowej (fibronektyny, kolagenu, proteoglikanéw) [55]. Po-
nadto TGFB-1 zwieksza synteze czynnikow wzrostu tkanki tgcznej (CTGF) w hodowli
komorek gwiazdzistych szczurdw, kitdre z kolei pobudzajg proliferacje komérek gwiaz-
dzistych oraz synteze kolagenu [148]. Istotng role TGFB-1 we witdknieniu trzustki po-
twierdzajg badania doswiadczalne przeprowadzone na zwierzetach, u ktérych zaob-
serwowano zmniejszanie wioknienia trzustki po zablokowaniu Sciezki sygnatowej sty-
mulowanej przez TGF-1 [146]. Opisano nadprodukcje TGFB w réznych stanach pato-
logicznych jak: marsko$¢ watroby, ktebuszkowe zapalenie nerek, choroby przebiega-
jace z widknieniem w ptucach, sklerodermia, kardiomiopatia, choroba Crohna a takze
w przewlektym zapaleniu trzustki [144]. Obserwacja zachowania sie stezenia adipokin
prozapalnych (leptyny i rezystyny) oraz przeciwzapalnych (adiponektyny), posrednio
wptywajgcych na proces fibrogenezy, nasuneta pomyst zbadania stezenia TGFB-1 w

surowicy chorych na przewlekte zapalenie trzustki [publikacja 4].
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1.7. Ptytkowy czynnik wzrostu i jego rola w przewlekfym zapaleniu
trzustki

Kolejnym czynnikiem odgrywajgcym wazng role w procesie patologicznego
widknienia narzaddéw jest ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF). Do tej pory zidentyfiko-
wano 4 formy PDGF, lepiej poznane PDGF-A i PDGF-B oraz mniej poznane PDGF-C
i PDGF-D, [149]. tancuchy PDGF moga taczy¢ sie w pie¢ potgczonych wigzaniami
dwusiarczkowymi, dimerycznych izoform: PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-
CC i PDGF DD, [150]. Izoformy PDGF wptywajg na czynnos¢ komorki poprzez przy-
taczenie do strukturalnie podobnych dwdéch receptorow alfa i beta wykazujacych ak-
tywnos$¢ tyrozynowej kinazy biatkowej [151,152]. Przytgczenie PDGF do receptora,
powoduje jego dimeryzacje a w konsekwencji aktywacje. W organizmie cztowieka
PDGF (rézne jego formy) wystepuje w wiekszosci tkanek. W trzustce wystepujg
wszystkie izoformy PDGF (PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C i PDGF-D) [153,154]. PDGF
pobudza wzrost szczegdlnie komérek tkanki tacznej. U dorostych sprzyja gojeniu sie
ran, stymuluje chemotaksje i wzrost wielu rodzajéw komérek zaangazowanych w
proces gojenia m.in fibroblastow, komérek miesni gtadkich, neutrofilow, makrofagow
[144]. Ponadto PDGF reguluje ci$nienie ptynu srodmigzszowego [155]. Nadaktyw-
no$¢ PDGF zostata stwierdzona w wielu powaznych schorzeniach, w tym chorobach
nowotworowych, miazdzycy oraz chorobach przebiegajacych z nadmiernym widknie-
niem [144,156]. Opisano zaburzong regulacje PDGF-D (wzmozong produkcje tego
czynnika wzrostu) w wielu nowotworach u ludzi np. raku prostaty, ptuca, jajnika, moé-
zgu nerki i trzustki [144,157]. Ostatnio wykazano, ze zmniejszona produkcja PDGF-D
hamuje wzrost komorek i angiogeneze [157]. Obserwacje te potwierdzajg istotng role
PDGF-D w onkogenezie. Biorgc pod uwage udziat PDGF we wzroscie i rozwoju réz-
nych komorek tkanki facznej nie jest zaskakujace, ze zwiekszona ekspresja PDGF
odgrywa role we witoknieniu narzgdowym jak np. w marskosci watroby, ktebuszko-
wym zapaleniu nerek, mielofibrozie, w widknieniu ptuc i trzustki. Udziat PDGF w pro-
cesie wtoknienia narzaddéw, w tym widknienia trzustki sktonit mnie do zbadania ste-

zenia tego czynnika w surowicy chorych na PZT.
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Podsumowujac, przewlekte zapalenie trzustki jest chorobg charakteryzujgcg sie

przewlektym procesem zapalnym w trzustce, prowadzacym do nieodwracalnego, po-

stepujgcego widknienia, zaniku migzszu oraz rozwoju niewydolnosci narzadu. Po-

nadto w zaawansowanych postaciach PZT postepujace witdknienie gruczotu dopro-

wadza do niedozywienia, z czym wigze sie zmniejszenie masy ciata i masy tkanki

ttuszczowej chorych. W swietle powyzej przedstawionych faktow nasuwajg sie trzy

wazne pytania:

1.

Jaki wptyw na funkcje wydzielniczg tkanki ttuszczowej ma przewlekte zapa-
lenie trzustki? Czy ewentualne zmiany w funkcji wydzielniczej tkanki tlusz-
czowej sg skutkiem niedozywienia i utraty masy tkanki ttuszczowej czy tez
spowodowane sg zapalnym procesem chorobowym (zmiany niezalezne od
utraty masy tkanki ttuszczowej)?

Czy ewentualna zmiana funkcji wydzielniczej tkanki ttuszczowej (wzrost lub
zahamowanie wydzielania adipokin prozapalnych jak leptyna czy rezystyna
oraz przeciwzapalnych jak adiponektyna) moze mie¢ wptyw na przebieg

choroby?

Czy stezenie czynnikdbw wzrostu wptywajgcych na widknienie trzustki
(TGFB-1 i PDGF) jest zwigzane z funkcjg wydzielniczg tkanki ttuszczowej,

mierzong stezeniem adipokin w surowicy chorych?

Uzyskanie odpowiedzi na te pytania moze mieC duze znaczenie poznawcze.

Ponadto nie mozna wykluczy¢ praktycznego znaczenia wynikdéw uzyskanych w cza-

sie badan nad stezeniami w surowicy chorych na PZT adipokin i czynnikéw stymulu-

jacych witdknienie.
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2. CEL BADAN

Zasadniczym celem badan, ktérych wyniki stanowig podstawe rozprawy habili-

tacyjnej, byto uzyskanie odpowiedzi na pytania:

a) Czy przewlekte zapalenie trzustki jest zwigzane z zaburzeniem funkcji wy-
dzielniczej tkanki ttuszczowej, a w szczegolnosci z wydzielaniem prozapal-

nych (leptyny i rezystyny) oraz przeciwzapalnych (adiponektyny) adipokin?

b) Czy ewentualne zaburzenia funkcji wydzielniczej tkanki ttuszczowej u chorych

na PZT moga wptywacé na przebieg choroby?

c) Czy ewentualne zmiany w stezeniu adipokin we krwi chorych na PZT sg zwig-
zane ze zmianami stezenia czynnikdw wzrostowych zaangazowanych w pro-
ces widknienia trzustki (gtdwnie TGFB i PDGF)?

Aby uzyskac odpowiedz na te pytania:

1. Wyselekcjonowano grupe chorych z dobrze udokumentowanym (na podsta-
wie: obrazu klinicznego, ultrasonografii i tomografii komputerowej jamy brzusznej
oraz endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej) przewlektym zapaleniem

trzustki.

2. Oznaczono stezenie leptyny w surowicy chorych z alkoholowym i niealkoho-

lowym przewlektym zapaleniem trzustki oraz u zdrowych ochotnikéw.

3. Oznaczono stezenie adiponektyny w surowicy chorych na przewlekte zapale-
nie trzustki oraz dokonano analizy zaleznosci pomiedzy stezeniem leptyny i adipo-
nektyny (adipokin o przeciwnym dziataniu na proces zapalny) w surowicy.

4. Oznaczono stezenie rezystyny w surowicy u chorych na przewlekte zapalenie

trzustki oraz u zdrowych ochotnikow.

5. Oznaczono stezenie w surowicy czynnikow wzrostu (TGFB i PDGF) wptywa-
jacych na proces fibrogenezy oraz markeréw widknienia trzustki (lamininy i kwasu
hialuronowego) u chorych na przewlekte zapalenie trzustki oraz u zdrowych ochotni-

kow.
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Materiat

Badania kliniczne przeprowadzono w Katedrze i Klinice Gastroenterologii i He-
patologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku u chorych na przewlekte
zapalenie trzustki potwierdzonym w badaniach obrazowych, a w przypadkach wat-
pliwych badaniem histopatologicznym (ryc. 1-11). Grupe kontrolng stanowili zdrowi
ochotnicy, u ktorych nie stwierdzono chorob przewlektych. Nikt ze zdrowych ochotni-
kow nie zgtaszat objawow sugerujgcych choroby trzustki. Badania biochemiczne
(stezenie adipokin i czynnikdw wzrostu w surowicy chorych) przeprowadzono w Ka-
tedrze i Zakfadzie Biochemii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Na przeprowa-
dzenie badan uzyskano zgode Terenowej Komisji Etyki Badan Naukowych przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKEBN/766/2005, NKEBN/428/2009-2010).

Charakterystyke objawow klinicznych oraz parametréw biochemicznych krwi
badanych pacjentdéw przedstawiono w pracach: 1) Adrych K. i wspotpracownicy:
Decreased serum leptin concentration in patients with chronic pacreatitis. Pancreas
2007, 34, 417-422; 2) Adrych K. i wspotpracownicy: Serum adiponectin and leptin
concentrations in patients with chronic pancreatitis of alcoholic and nonalcoholic ori-
gin. Pancreas. 2008, 36, 120-124; 3) Adrych K. i wspotpracownicy: Increased serum
resistin concentration in patients with chronic pancreatitis. Possible cause of pancre-
atic fibrosis. J. Clin. Gastroenterol. 2009,43,63-68), ktore sg podstawg rozprawy ha-
bilitacyjnej. Przyktadowe wyniki badan: histopatologicznych, rentgenowskich jamy
brzusznej, USG jamy brzusznej, TK jamy brzusznej, MRCP oraz ECPW badanych

oacjentow przedstawiono na rycinach 1-11.

3.2. Metody

Stosowane metody oraz uzywane odczynniki i materiaty laboratoryjne opisano w
pracach doswiadczalnych, ktére sg podstawg rozprawy habilitacyjnej: 1) Adrych K. i
wspotpracownicy: Decreased serum leptin concentration in patients with chronic pa-
creatitis. Pancreas 2007, 34, 417-422; 2) Adrych K. i wspotpracownicy: Serum adi-

ponectin and leptin concentrations in patients with chronic pancreatitis of alcoholic
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and nonalcoholic origin. Pancreas 2008, 36, 120-124; 3) Adrych K. i wspotpracowni-
cy: Increased serum resistin concentration in patients with chronic pancreatitis. Po-
ssible cause of pancreatic fibrosis. J. Clin. Gastroenterol. 2009,43,63-68; 4) Adrych
K.: Increase in transforming growth factor -1, laminin, and hyaluronic acid serum
concentrations in advanced chronic pancreatitis. Gastroenterol. Pol. 2010,17, 98-
102.

Stezenie PDGF-BB w surowicy chorych na przewlekte zapalenie trzustki ozna-
czono wedtug instrukcji podanej przez producenta zestawu do oznaczania tego
czynnika wzrostu (User Manual 2009, RayBio Human PDGF-BB ELISA Kit Protocol,
RayBiotech., Inc.).
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4. OMOWIENIE WYNIKOW

4.1. Stezenie leptyny w surowicy chorych na przewlekte zapalenie

trzustki

W badaniach przeprowadzonych u dorostych mezczyzn po raz pierwszy stwier-
dzono statystycznie istotne nizsze stezenie leptyny w surowicy u chorych na prze-
wlekte zapalenie trzustki w porownaniu z grupg kontrolng zdrowych ochotnikow [pu-
blikacja 1]. Po wyodrebnieniu chorych z zaostrzeniem i bez zaostrzenia PZT nie za-
obserwowano statystycznie istotnych réznic w stezeniach leptyny w obu grupach
[publikacja 1]. Nie znaleziono rowniez korelacji miedzy aktywnoscig amylazy w suro-
wicy i w moczu a stezeniem leptyny w surowicy oraz aktywnoscig lipazy, stezeniem
CRP a stezeniem leptyny w surowicy chorych na PZT [publikacja 1]. Jak juz wspo-
mniano, stezenie leptyny w surowicy zalezy od masy tkanki ttuszczowej i zwieksza
sie wraz ze wzrostem BMI (body mass index). Chorzy na PZT majg na ogoét niedobor
masy ciata. Mozna wiec byto przypuszczaé, ze obnizona masa tkanki ttuszczowej
jest gtdbwng przyczyng zmniejszonego stezenia leptyny w surowicy. Jednak uzyskane
wyniki wskazujg, ze chorzy na PZT z poréwnywalnym BMI w stosunku do grupy kon-
trolnej mieli takze statystycznie znamienne nizsze stezenie leptyny w surowicy [pu-
blikacja 1]. Wyniki te wskazuja, ze obnizenie stezenia leptyny u chorych na PZT nie
zalezy wylgcznie od obnizenia masy ciata (masy tkanki ttuszczowej), a jest przy-
najmniej czesciowo zwigzane z procesem chorobowym (procesem zapalnym). Ze
wzgledu jednak na stosunkowo niewielkg grupe badanych chorych wyniki te nalezy
interpretowa¢ bardzo ostroznie. Stwierdzono rowniez nizsze stezenie insuliny w su-
rowicy chorych na PZT [publkacja 1]. To sugeruje, ze jedng z przyczyn obnizonego
stezenia leptyny w surowicy chorych na PZT, moze by¢ obnizenie stezenia insuliny.
Najprawdopodobniej obnizenie stezenia leptyny jest zjawiskiem wtéornym do PZT, a
wiele czynnikdbw wspotdziata ze sobg doprowadzajgc do obnizania ekspresji genu
leptyny w tkance ttuszczowej, a w konsekwencji do obnizenia jej stezenia we krwi.
Jednym z czynnikéw, oprécz wspomnianych juz insuliny i obnizonego BMI, moze by¢
unikanie spozywania pokarmu wynikajgce z leku przed bdlem brzucha. Wiadomo
bowiem, ze ograniczenie spozycia pokarmu, powoduje obnizenie stezenia leptyny we
krwi [158]. Spozycie alkoholu (zasadnicza przyczyna PZT) zwieksza leptynemie

[159]. Zatem jest mato prawdopodobne, ze u chorych z alkoholowg przyczyng prze-
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wlektego zapalenia trzustki, alkohol jest czynnikiem powodujgcym obnizenie stezenia
leptyny we krwi. Potwierdzeniem tego, ze alkohol nie jest bezposrednim czynnikiem
powodujgcym obnizenie stezenia leptyny u chorych na PZT sg wyniki przedstawione
w pracy wiasnej [publikacja 2], w ktérej wykazano obnizenie stezenia leptyny w su-
rowicy chorych z idiopatyczng postacig PZT.

Niezaleznie od mechanizmu prowadzgcego do obnizonego stezenia leptyny w
surowicy chorych na PZT, nasuwa sie pytanie czy obnizone stezenie leptyny w su-
rowicy ma wptyw na progresje PZT? W badaniu przeprowadzonym w Indiach przez
Midha i wsp. [99] u os6b z idiopatycznym PZT stwierdzono réwniez nizsze stezenie
leptyny we krwi (aczkolwiek nieistotne statystycznie). Zatem tendencja do nizszych
wartosci leptynemii u chorych na PZT jest dos¢ podobna, w badaniach naszych oraz
w badaniu przeprowadzonym przez Midha i wspotpracownikéw [99]. Ostatnio publi-
kowane dane sugerujg, ze stezenie leptyny w surowicy moze by¢ markerem rdznicu-
jacym autoimmunologiczne zapalenie trzustki od innych przewlektych zapalen oraz
nowotworow trzustki [100]. Zaktadajac, ze leptyna jest adipoking prozapalng (inaczej
mowigc adipocytoking), mozna przypuszczac, ze obnizenie jej stezenia we krwi mo-
ze byc¢ korzystne dla przebiegu PZT. Sugestia ta jest jednak niespojna z obserwa-
cjami sugerujgcymi, ze w OZT leptyna moze petni¢ funkcje ochronng w stosunku do
trzustki [160,161]. By¢ moze, ze wptyw leptyny na trzustke w OZT i PZT jest odmien-
ny, a odmiennos¢ ta wynika z réznego przebiegu obu tych chordb. Problemem jest
rowniez wptyw obnizonego stezenia leptyny we krwi na taknienie chorych na PZT.
Teoretycznie obnizone stezenie leptyny we krwi powinno stymulowac taknienie i za-
pobiegaé utracie masy ciata i masy tkanki ttuszczowej. Tak jednak nie jest. Wydaje
sie, ze u chorych na PZT dochodzi do zaburzen w dziataniu systemu leptyna - neu-
ropeptyd Y (inne neuropeptydy). Niewykluczone, ze w przebiegu przewlektego zapa-
lenia trzustki dochodzi do obnizenia wrazliwosci podwzgdrza na leptyne. Méwigc pre-
cyzyjniej, niskie stezenie leptyny nie stymuluje syntezy NPY u chorych na PZT. Su-
gestia ta wymaga jednak dalszych badan, gtéwnie na zwierzecym modelu doswiad-
czalnym.

Krétko przedstawione powyzej wyniki badan [publikacja 1] dotyczyty stezenia
leptyny w surowicy mezczyzn (gdyz zdecydowana wiekszos¢ chorych na PZT w na-
szej populacji, podobnie jak w innych badanych populacjach, to mezczyzni). Podob-

ne badania (nie publikowane do tej pory) przeprowadzitem na matej grupie kobiet.
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Wyniki przedstawione na rycinie 14 wskazujg, ze podobnie jak u mezczyzn, rowniez
u kobiet chorych na PZT dochodzi do obnizenia stezenia leptyny w surowicy.

10

9 P<0.05
8 *
= 7
£
> 6
E
5
®
c
> 4
)
o
Q9 3
5 n=12
1
0
O grupa kontrolna @ PZT

Rycina 14. Stezenie leptyny w surowicy kobiet chorych na przewlekte zapalenie trzustki oraz
w grupie kontrolne;.

4.2. Stezenie adiponektyny w surowicy u chorych na przewlekte
zapalenie trzustki

W badaniach przeprowadzonych u 54 mezczyzn chorych na przewlekte zapale-
nie trzustki oraz u 16 zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono istotnych réznic w steze-
niu adiponektyny w surowicy u chorych i zdrowych [publikacja 2]. Nie stwierdzono
rowniez, co byto duzym zaskoczeniem, zaleznosci pomiedzy stezeniem adiponekty-
ny we krwi a BMI chorych na PZT [publikacja 2]. Stwierdzono natomiast statystycznie
istotne obnizenie stezenia leptyny w surowicy chorych na PZT, niezaleznie od przy-
czyny choroby (alkoholowa czy idiopatyczna) [publikacja 2]. Wskaznik stezenia adi-
ponektyna/leptyna byt znaczaco wyzszy zarowno u chorych z alkoholowa jak i nieal-
koholowg przyczyng PZT, w poréwnaniu z osobami zdrowymi [publikacja 2]. Ponie-
waz adiponektyna jest adipoking o dziataniu przeciwzapalnym za$ leptyna prozapal-

nym wzrost wskaznika adiponektyna/leptyna moze by¢ korzystny dla przebiegu cho-
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roby (ogdélne dziatanie przeciwzapalne). Ponadto nie stwierdzono zaleznosci pomie-
dzy stezeniem adiponektyny, leptyny i insuliny w surowicy chorych a stopniem za-
awansowania choroby [publikacja 2]. Nie stwierdzono réwniez aby zaostrzenie PZT
miato wptyw na stezenie adiponektyny w surowicy. Takze nie znaleziono zaleznosci
miedzy aktywnoscig amylazy w surowicy, aktywnoscig amylazy w moczu, aktywno-
Scig lipazy, stezeniem CRP, a stezeniem adiponektyny, leptyny i insuliny w surowicy
chorych na PZT, niezaleznie od przyczyny choroby [publikacja 2]. Zdecydowana
wiekszos¢ chorych na PZT palita papierosy, a natdg ten ma wptyw na stezenie adi-
ponektyny we krwi (powoduje obnizenie stezenia adiponektyny). Nie mozna wiec wy-
kluczycC, ze palenie papierosow ,zapobiega” oczekiwanemu wzrostowi stezenia adi-
ponektyny u oséb z niskim BMI, charakterystycznym dla chorych na PZT. Zaskakujg-
cy jest rébwniez brak zaleznosci pomiedzy stezeniem adiponektyny a stezeniem insu-
liny w surowicy chorych na PZT. W dotychczasowych badaniach dotyczacych réz-
nych stanow fizjologicznych i patologicznych obserwowano ujemng korelacje pomie-
dzy stezeniem tych hormondéw w surowicy [107]. Jednak Tietge i wspotpracownicy
[114] nie znalezli zwigzku pomiedzy stezeniem adiponektyny a stezeniem insuliny w
surowicy chorych z marskoscig watroby. Sugeruje to, iz w patogenezie tych przewle-
ktych choréb zwigzanych z wtdknieniem narzadow (PZT i marsko$¢ watroby) biorg
udziat czynniki ,znoszace” korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny w surowicy a
BMI oraz stezeniem adiponektyny a stezeniem insuliny w surowicy. W ostatnio opu-
blikowanej pracy Sharma i wspoétpracownicy [117] wykazali, ze stezenie adiponekty-
ny w surowicy chorych z OZT jest ujemnie skorelowane z BMI i z dysfunkcjg narza-
déw w przebiegu ciezkiego ostrego zapalenia trzustki. Autorzy tej pracy sugerujag, ze

adiponektyna moze chroni¢ organizm przed ciezkim przebiegiem OZT.

4.3. Stezenie rezystyny w surowicy chorych na przewlekte
zapalenie trzustki

Schaffer i wsp. [98] stwierdzili podwyzszone stezenie rezystyny w ostrym zapa-
leniu trzustki (OZT). Sugerujg oni, ze ta prozapalna adipokina moze by¢ markerem
ciezkosci OZT. Podobnie w badaniu przeprowadzonym przez LesSniowskiego i
wspotpracownikow [137] wykazano wyzsze wartosci Sredniego stezenia rezystyny u

chorych z OZT oraz dodatkowo stwierdzono korelacje pomiedzy stezeniem rezystyny

41



a stezeniem CRP w surowicy chorych. Autorzy ci sugeruja, ze uzyskane wyniki ba-
dan moga wskazywacC na przydatnos¢ diagnostyczng pomiaru stezen w surowicy
rezystyny jako wskaznika ostrej fazy w OZT [137]. Pierwszym doniesieniem w pi-
Smiennictwie sSwiatowym dotyczacym stezenia w surowicy rezystyny u chorych na
przewlekte zapalenie trzustki byto badanie wtasne [publikacja 3], przeprowadzone u
23 mezczyzn chorych na przewlekte zapalenie trzustki o etiologii alkoholowej (sr.
wiek — 44 lata) oraz u 16 zdrowych mezczyzn (sr. wiek — 37 lat). Wszyscy badani
palili papierosy. U chorych na PZT okreslono zaawansowanie choroby wg skali
Cambridge na podstawie wynikow ECPW (lll stopieh — 7M, IV stopieh — 3M, V sto-
pien — 13M). Wykazano, Ze stezenie rezystyny w surowicy byto znaczaco wyzsze u
chorych na PZT [publikacja 3]. Nie znaleziono zaleznosci pomiedzy stezeniem adi-
ponektyny a stezeniem rezystyny w surowicy chorych na PZT [publikacja 3]. Ponadto
stwierdzono nizsze stezenie leptyny i insuliny w surowicy. Te obserwacje sg zgodne
z badaniami Lee i wsp. [162], ktorzy nie stwierdzili wptywu leptyny na poziom re-
zystyny. Takze nie znaleziono istotnych réznic w stezeniu rezystyny w surowicy u
chorych na PZT w zaleznosci od zaostrzenia choroby oraz w zaleznosci od zaawan-
sowania zmian chorobowych [publikacja 3]. Nie znaleziono korelacji pomiedzy steze-
niem rezystyny w surowicy a aktywnoscig amylazy w surowicy i moczu oraz aktyw-
noscig lipazy i stezeniem CRP w surowicy [publikacja 3]. Niektorzy autorzy sugeruja,
ze stezenie rezystyny w surowicy jest dodatnio skorelowane z BMI oraz zawartoscig
ttuszczu w organizmie [163,164]. Inni badacze tego nie potwierdzajg (162). W bada-
nej przez nas grupie chorych na PZT nie znaleziono zaleznosci pomiedzy stezeniem
rezystyny w surowicy a BMI [publikacja 3]. Wczesniej opisano, ze poziom mRNA re-
zystyny wzrasta pod wptywem TNFa [165]. Z kolei podwyzszone stezenie TNFa
stwierdzono w surowicy chorych na PZT [166]. Mozna wiec przypuszczac, ze zwiek-
szone stezenie rezystyny u chorych na PZT wynika ze wzmozonej jej syntezy, sty-
mulowanej przez TNFa. Nie mozna jednak wykluczy¢ innych mechanizméw odpo-
wiedzialnych za wzrost stezenia rezystyny we krwi chorych na PZT. Jest wysoce
prawdopodobne, ze rezystyna u chorych na przewlekte zapalenie trzustki stymuluje
rowniez synteze TNFa. Obecne w trzustce komorki gwiazdziste sg aktywowane m.in
przez TNFa, co w konsekwencji prowadzi do wzmozonej fibrogenezy. Reasumujac,
mozna stwierdzi¢, ze wzrost stezenia rezystyny w surowicy chorych na PZT jest zja-
wiskiem niekorzystnym, poniewaz moze stymulowac proces fibrogenezy. Z kolei jak

wykazano w badaniach nad fibrogeneza w watrobie, leptyna hamuje apoptoze komo-
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rek gwiazdzistych i w ten sposob (zwiekszajgc pule komorek gwiazdzistych, ktore
uniknety apoptozy) prowadzi do nasilenia witdknienia [167]. Mozna przypuszczac, ze
podobnie jest w trzustce. Obecne w przestrzeniach okotopecherzykowych trzustki
komorki gwiazdziste przeksztatcajg sie po aktywacji w miofibroblasty zdolne do pro-
dukcji kolagenu. Zatem zmniejszenie stezenia leptyny u chorych na PZT, przyczynia
sie do zwiekszonej apoptozy komorek gwiazdzistych trzustki. Zwiekszona apoptoza
komérek gwiazdzistych skutkuje zmniejszong ich liczbg, a w konsekwencji mniej na-
silonym procesem fibrogenezy. Sugeruje to, ze zmiana stezen rezystyny i leptyny w
surowicy chorych na PZT, moze odgrywac istotna role w procesie wtoknienia w trzu-

stce.

4.4. Stezenie transformujacego czynnika wzrostu -1, lamininy
i kwasu hialuronowego w surowicy chorych na przewlekte
zapalenie trzustki

Publikowane do tej pory wyniki badan sugerowaty, ze TGFB-1 jest Scisle zwia-
zany z rozwojem witoknienia trzustki w procesie jej przewlektego zapalenia [45,168-
174]. Wydawato sie wiec zasadne zbadanie stezenia TGF(-1 oraz markeréw wiok-
nienia narzadoéw (kwasu hialuronowego i lamininy) w surowicy chorych na PZT. W
celu stworzenia jednorodnej grupy badanej, spo$rdd chorych na przewlekte zapale-
nie trzustki wyodrebniono grupe 23 mezczyzn w wieku 32-66 lat (Sredni wiek 44 lata)
z alkoholowg etiologig choroby, bez objawdéw marskosci watroby [publikacja 4].
Wszyscy palili papierosy, a stopien zaawansowania zmian w trzustce okreslono na
podstawie oceny pankreatogramu wedtug klasyfikcji Cambridge. Wiekszos¢ pacjen-
téw zakwalifikowanych do badania miato zaawansowane zmiany w trzustce (5 sto-
pien — 13 osdb, 4 stopieh — 3 osoby, 3 stopien — 7 osdb) [publikacja 4]. Podstawowe
parametry laboratoryjne i antropometryczne zostaty opisane wczesniej [publikacje 1 i
2]. Zgodnie z oczekiwaniem, u chorych na PZT stwierdziliSmy wyzsze stezenia
TGFB-1, lamininy oraz kwasu hialuronowego w surowicy niz w grupie kontrolnej [pu-
blikacja 4]. Przeprowadzona analiza czynnikéw, ktore teoretycznie mogtyby by¢ po-
wigzane ze zwiekszonym stezeniem kwasu hialuronowego i lamininy wykazata do-
datnig korelacje zaréwno pomiedzy kwasem hialuronowym jak i lamining, a aktywno-

Scig amylazy w moczu oraz stezeniem lamininy a aktywnoscig amylazy w surowicy.
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Jednak mata liczebnos¢ badanej grupy nie pozwala na wycigganie jednoznacznych
wnioskow, chociazby takich czy zaostrzenie choroby jest zwigzane ze wzrostem ste-
zenia laminy i/lub kwasu hialuronowego w surowicy. Z tego samego powodu trudno
odpowiedzie¢ na pytanie czy podwyzszone stezenie TGFB-1 zalezy od stopnia ciez-
kosci zmian w trzustce, poniewaz wiekszos¢ chorych miato zaawansowang chorobe.
Z powodu istotnej roli TGFB-1 w aktywacji komérek gwiazdzistych i produkcji kolage-
nu (co prowadzi do widknienia narzgdowego) zdecydowatem sie zbadac¢ czy zwiek-
szenie stezenia TGFB-1 jest $cisle zwigzane z wzrostem produkcji lamininy i kwasu
hialuronowego u chorych z zaawansowang postacig PZT. Jednak przeprowadzona
wieloczynnikowa analiza statystyczna nie wykazata zwigzku pomiedzy stezeniem
TGFB-1, a stezeniem lamininy oraz stezeniem TGFB-1 a stezeniem kwasu hialuro-
nowego w surowicy chorych na PZT [publikacja 4]. Uzyskane w naszym osrodku wy-
niki, ktore jednoznacznie wskazuja, ze stezenie TGFB-1 w surowicy chorych na PZT
jest znaczaco wyzsze u pacjentow z zaawansowang postacig PZT sg zgodne z ba-
daniami przeprowadzonymi przez Yasuda i wspotpracownikéw [175] oraz Ito [176].
W badaniach przeprowadzonych przez Casini i wspoétpracownikow [177] u pacjentow
z alkoholowym PZT wykazano wzrost poziomu mRNA dla TGFB-1 w komorkach na-
btonkowych trzustki, w komérkach zapalnych i w TKG. We wczesniej publikowanych
pracach opisano, ze TGFB-1 sprzyja widknieniu trzustki nie tylko przez zwiekszong
produkcje kolagenu, ale rowniez przez blokowanie metaloproteinaz macierzy poza-
komodrkowej [55]. Ponadto TGFB-1 zwieksza synteze czynnikow wzrostu tkanki tgcz-
nej (CCN2) w hodowli komorek gwiazdzistych u szczurdw, a ktore z kolei pobudzajg
proliferacje komorek gwiazdzistych oraz synteze kolagenu [148]. Istotng role TGF3-1
we widknieniu trzustki potwierdzajg badania doswiadczalne przeprowadzone na
zwierzetach, w ktoérych zaobserwowano zmniejszanie widknienia trzustki u szczuréw
po zablokowaniu sciezki sygnatowej stymulowanej przytaczeniem TGF3-1 do recep-
tora [146]. Co wiecej, zgodne z wynikami uzyskanymi w naszym osrodku Lohr i wsp.
opisali podwyzszenie markeréw macierzy pozakomoérkowej (lamininy i kwasu hialu-
ronowego) powigzane z rozwojem witoknienia w trzustce [178]. Odmienne wyniki
przedstawili Adler i wspotpracownicy [179], ktdrzy nie zaobserwowali wzrostu kwasu
hialuronowego i lamininy w przewlektym zapaleniu trzustki. Jednakze te r6znice mo-
ga wynikac z faktu, iz w badaniu tym uczestniczyto tylko 5 pacjentéw z zaostrzeniem
PZT. Ponadto wptyw mogty mie¢ tez inne czynniki jak np.: stopien zaawansowania

choroby, palenie papieroséw czy spozywanie alkoholu etylowego. Zarowno Adler i
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wspotpracownicy [179] jak i Lohr i wspoétpracownicy [180] wykazali wzrost sktadnikow
macierzy pozakomorkowej w ostrym zapaleniu trzustki. W badaniu wykonanym w
naszym osrodku nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniami lamininy i kwasu hia-
luronowego w surowicy chorych a stopniem zaawansowania przewlektego zapalenia
trzustki [publikacja 4]. Te wyniki sg podobne do uzyskanych wczesniej przez Domin-
guez-Munoza i wsp. [181]. Stabg pozytywng korelacje [publikacja 4] znaleziono po-
miedzy a) stezeniem kwasu hialuronowego i aktywnoscig amylazy w moczu (r = 0,4;
p < 0,05), b) stezeniem lamininy a aktywnoscig amylazy w moczu (r = 0,4; p < 0,05)
oraz c) stezeniem lamininy a aktywnoscig amylazy w surowicy (r = 0,4; p < 0,05).
Pomimo to wydaje sie, ze oznaczenie w surowicy nastepujgcych parametrow: steze-
nia TGFB-1, lamininy i kwasu hialuronowego moze by¢ przydatne w praktyce klinicz-
nej. Moze to by¢ nieinwazyjny test stuzgcy do okreslania widknienia w trzustce, a tym
samym do lepszego monitorowania procesu przewlektego zapalenia trzustki. By¢
moze w niedalekiej przysztosci znajdzie zastosowanie do monitorowania skuteczno-
Sci stosowania lekédw mogacych poprawi¢ losy chorych na tg dotychczas nieuleczal-
ng chorobe. Wiadomo bowiem, ze badane sg leki, ktére poprzez wptyw na trzustko-
we komorki gwiazdziste mogg hamowac witoknienie w trzustce. Leki te omowiono w

publikacji 5.

4.5. Stezenie ptytkowego czynnika wzrostu w surowicy u chorych
na przewlekite zapalenie trzustki

Udziat PDGF w procesie wioknienia narzadow, w tym widknienia trzustki, obec-
no$¢ wszystkich form PDGF w trzustce oraz stwierdzona nadekspresja PDGF w
trzustce pobranej od chorych na PZT [177], sktonity mnie do zbadania stezenia tego
czynnika w surowicy tych chorych. W surowicy chorych na PZT stwierdzono staty-
stycznie znamiennie wyzsze stezenie PDGF-BB w porownaniu z grupg kontrolng (ry-
cina 15).
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Rycina 15. Stezenie w surowicy ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF BB) u chorych na PZT
oraz w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikéw.

Zaréwno wyniki uzyskane w naszym os$rodku [przygotowywane do publikaciji] jak
i prezentowane w pracy opublikowanej przez Casiniego i wspotpracownikéw [177] sg
spojne z wczesniejszymi doniesieniami Eberta i wspotpracownikow [154], ktorzy wy-
kazali nadekspresje PDGF-B oraz receptora dla PDGF w przewlektym zapaleniu
trzustki u ludzi. Receptory dla ptytkowego czynnika wzrostu sg obecne w komaérkach
gwiazdzistych trzustki zlokalizowanych wokot widkniejagcych komorek pecherzyko-
wych, a takze w przestrzeniach pomiedzy przegrodami widknistymi i zrazikami.
Gtownym zroédtem PDGF-B sg zmienione zapalnie komorki migzszu trzustkowego
(nabtonkowe i pecherzykowe). Czynnik ten pobudza komérki gwiazdziste w trzustce,
zatem ma on istotny wptyw na stymulacje wtdknienia. W badaniu przeprowadzonym
przez Detlefsena w 2008 roku [182] u ludzi z autoimmunologicznym zapaleniem
trzustki stwierdzono, ze zaréwno trzustkowe komorki gwiazdziste, komorki nabton-
kowe jak i komorki zapalne majg PDGF-B i jego receptory (PDGF-Ra i PDGF-R() co
moze sprzyja¢ wtdknieniu w trzustce. Kolejnym potwierdzeniem istotnej roli PDGF w
procesie wioknienia trzustki w przebiegu PZT oprécz znacznego jego wzrostu w su-
rowicy jest silna dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem TGF3-1 a stezeniem PDGF-B
u chorych na przewlekte zapalenie trzustki (rycina 16b). Na uwage zastuguje brak

takiej korelacji u osdb zdrowych (rycina 16a).
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Rycina 16a. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem transformujgcego czynnika wzrostu 1 (TGFB1)
a stezeniem ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF BB) w grupie kontrolnej.
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Rycina 16b. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem transformujgcego czynnika wzrostu 31 (TGFB1)
a stezeniem ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF BB) u chorych na PZT.
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5. Podsumowanie

Wyniki badan opublikowane w ciggu ostatnich kilkunastu lat wskazujg, ze tkanka
ttuszczowa charakteryzuje sie duzg aktywnoscig endokrynng, a wydzielane przez nig
adipokiny regulujg szereg waznych proceséw w organizmie cztowieka. Stezenie adi-
pokin we krwi zalezy od masy tkanki ttuszczowej i stanu odzywienia cztowieka. Pro-
cesy chorobowe przebiegajgce z zaburzonym odzywianiem i utratg masy tkanki
ttuszczowej mogg wptywac na stezenie adipokin we krwi chorego. Z kolei zmiana
stezenia adipokin we krwi moze wptywac na przebieg choroby.

Wyniki badan przedstawione w niniejszej rozprawie habilitacyjnej dostarczyty
nowych informacji o stezeniu adipokin prozapalnych (leptyny i rezystyny) oraz adipo-
nektyny, jako adipokiny przeciwzapalnej w przebiegu przewlektego zapalenia trzustki
u ludzi. Wykazano, ze u chorych na PZT zmniejsza sie stezenie leptyny w surowicy.
Nie stwierdzono natomiast znaczacych réznic w stezeniu leptyny w zaleznosci od
zaostrzenia choroby. Przyczyny obnizonego stezenia leptyny w surowicy chorych na
PZT sg prawdopodobnie wielorakie a wérdd nich dominujg: a) obnizone stezenie in-
suliny w surowicy, b) uposledzone trawienie, c) zmniejszona masa tkanki ttuszczowej
w organizmie chorych. Obnizone stezenie leptyny i insuliny w surowicy obserwowano
u chorych z alkoholowg jak i niealkoholowg przyczyng choroby.

Pomimo, ze chorzy na PZT majg obnizony wskaznik masy ciata i obnizone
stezenie insuliny w surowicy, to stezenie adiponektyny w surowicy nie zmienia sie u
nich w poroéwnaniu z osobami zdrowymi. Dochodzi zatem do zaburzenia wzajemne-
go powigzania pomiedzy stezeniem adiponektyny a stezeniem insuliny w surowicy
chorych oraz stezeniem adiponektyny w surowicy a BMI. Stosunek stezen adiponek-
tyny i leptyny byt znaczaco wyzszy u chorych na PZT niz w grupie kontrolnej. Ponad-
to wykazano, ze u chorych na przewlekte zapalenie trzustki wzrasta stezenie re-
zystyny w surowicy. Jest wysoce prawdopodobne, ze rezystyna u tych chorych sty-
muluje synteze czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNFa), a obecne w trzustce
komorki gwiazdziste sg pobudzane, m.in. przez TNFa, co w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do nasilenia widknienia w trzustce. Zatem mozna przypuszczac¢, ze wzrost
stezenia rezystyny w surowicy u chorych na PZT, jest zjawiskiem niekorzystnym,
gdyz moze pobudzac¢ proces witdknienia trzustki. Zmniejszenie stezenia leptyny w
surowicy chorych na PZT, moze dziata¢ ochronnie — zmniejszajgc wtdknienie w trzu-

stce. Mimo zmniejszonego stezenia leptyny w surowicy, chorzy nie wykazujg wzmo-
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zonego apetytu. Moze to sugerowaé, ze w trakcie trwania przewlektego zapalenia
trzustki dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci podwzgorza na leptyne. Ponadto
przeprowadzone badania wskazujg, ze u chorych na przewlekte zapalenie trzustki
dochodzi do znacznego wzrostu stezenia markeréw proliferacji macierzy pozakomor-
kowej, takich jak kwas hialuronowy oraz laminina. Zaobserwowano takze wzrost ste-
zenia TGFB1 oraz PDGFB. Wyniki tej pracy dostarczyty kolejnych dowoddw, na to ze
TGFB1 i PDGF odgrywajg istotng role we witdknieniu trzustki w przebiegu PZT. Po-
nadto mozna przypuszczac, ze oznaczanie w surowicy stezenia lamininy, kwasu hia-
luronowego oraz TGFB1 moze mie¢ znaczenie diagnostyczne w nieinwazyjnym wy-
krywaniu widknienia w trzustce. Z przedstawionych powyzej informacji wynika, ze jak
dotad ukazato sie zaledwie kilka prac dotyczacych leptyny, adiponektyny oraz re-
zystyny w PZT, a wyniki przedstawione w pracach, ktdre sg podstawg niniejszej roz-
prawy habilitacyjnej byty pierwszymi doniesieniami w piSmiennictwie swiatowym. Ma-
ja one charakter bardziej poznawczy niz praktyczny. Sg one jednak punktem wyjscia
do dalszych badan nad stezeniem i rolg adipokin w przewlektym zapaleniu trzustki.
Mozna jedynie stwierdzi¢, ze jestesSmy na poczatku drogi wiodacej do ostatecznego
wyjasnienia podstaw molekularnych zagadnien zwigzanych z synteza, sekrecjg i ste-
zeniem gtownych adipokin we krwi chorych na PZT oraz z problemem ich ewentual-
nego znaczenia klinicznego — w szczegolnosci diagnostycznego, a by¢ moze tera-

peutycznego.

49



6. Wnioski

50

1.

U chorych na przewlekte zapalenie trzustki stwierdzono obnizone stezenie
leptyny w surowicy. Zmiany stezenia leptyny w surowicy sg prawdopodob-
nie niezalezne od etiologii PZT. Obnizone stezenie insuliny w surowicy,
niedozywienie oraz utrata masy tkanki ttuszczowej w organizmie mogaq by¢
przyczyng zmniejszonego stezenia leptyny u tych chorych.

U chorych na przewlekte zapalenie trzustki nie stwierdzono zmian w steze-
niu adiponektyny w surowicy, ale wykazano wzrost wartosci wspoétczynnika
adiponektyna/leptyna. W procesie PZT u chorych dochodzi do zaburzenia
wzajemnego sprzezenia pomiedzy stezeniem insuliny a adiponektyny w
surowicy oraz stezeniem adiponektyny a BMI (a takze masg ciata).

U chorych na przewlekte zapalenie trzustki stwierdzono podwyzszone ste-
zenie rezystyny w surowicy, co moze by¢ jedng z przyczyn witoknienia w
trzustce.

Podwyzszenie stezenia w surowicy zaréwno transformujgcego czynnika
wzrostu B-1 jak i ptytkowego czynnika wzrostu potwierdza istotne znacze-
nie tych czynnikéw w procesie widknienia trzustki w przebiegu przewlekte-
go zapalenia trzustki.

U chorych na przewlekte zapalenie trzustki stwierdzono w surowicy pod-
wyzszone stezenie TGFB-1, lamininy i kwasu hialuronowego, a to moze
byC przydatne w nieinwazyjnym wykrywaniu wioknienia w trzustce.

Zmiany stezen badanych adipokin w surowicy chorych na PZT nie wykazu-

ja scistego powigzania z zaawansowaniem choroby.
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