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 WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

AIP – Autoimmune pancreatitis / Autoimmunologiczne zapalenie trzustki 

CFTR – Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator / Błonowy re-

gulator przewodnictwa w zwłóknieniu torbielowatym 

CRP – C-reactive protein / białko C-reaktywne 

DPPHR – Duodenal Preserving Pancreatic Head Resection / Resekcja głowy 

trzustki z zaoszcz�dzeniem dwunastnicy 

EBM – Evidence Based Medicine / Medycyna oparta o fakty 

ECPW – Endoskopowa Cholangio / Pankreatografia wsteczna 

ERCP – Endoscopic Retrograde Cholangio-Pancreatography / Patrz ECPW 

ESGE – European Society of Gastrointestinal Endoscopy / Europejskie 

Towarzystwo Endoskopowe 

ESWL – Extracorporal Shock Wave Lithotrypsy / Litotrypsja zewn�trzn� wi�zk�

ultrad�wi�kow�

EUS – Endoscopic Ultrasound / Endoskopowe badanie ultrasonograficzne 

ELISA- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay / test immunoenzymatyczny 

IAT – islet cel autotransplantation / autoprzeszczep wysepek trzustkowych 

IPMN – Intraductal papillary mucinous neoplasm / Wewn�trzprzewodowy bro-

dawkowo-�luzowy nowotwór trzustki 

MRI – Magnetic Resonance Imaging / Obrazowanie metod� rezonansu magne-

tycznego 

sMRCP – Magnetic resonance cholangiopancreatography with secretin enhance-

ment / Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego wzmocniona 

podaniem sekretyny 

OS – Odchylenie standardowe 

OZT – Ostre Zapalenie Trzustki 

PPPD – Pylorus Preserving Pancreato-Duodenectomy / Pankreatoduodenktomia 

z zaoszcz�dzeniem od�wiernika. 
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PanIN – Pancreatic Intraepithelial lesions / Zmiany �ródnabłonkowe trzustki 

PFT – pancreatic function testing / testy czynno�ci trzustki 

PRSS1 – PRoteaSe, Serine 1 / gen kationowego trypsynogenu 

PSTI – Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor / Trzustkowy Inhibitor Wydziela-

nia Trypsyny 

PZT – Przewlekłe Zapalenie Trzustki 

P	W – Przewód 	ółciowy Wspólny 

SPINK 1* – Serine Protease Inhibitor Kazal-Type 1 / Trzustkowy inhibitor wy-

dzielania trypsyny 

SPINK 1* – gen koduj�cy trzustkowy inhibitor wydzielania trypsyny 

Spink 3 – homologiczny z ludzkim mysi gen koduj�cy Trzustkowy inhibitor wy-

dzielania trypsyny 

SD – Santorini duct

TK – Tomografia komputerowa 

TATI – Tumor Assosiated Trypsin Inhibitor / Inhibitor Trypsyny zwi�zany z no-

wotworem 

*zgodnie z obowi�zuj�c� nomenklatur� nazwy genów zapisano kursyw�, a nazw� białek bez kur-

sywy.  
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1 WST�P 

1.1 Epidemiologia i etiologia PZT 

Pierwszy opis przewlekłego zapalenia trzustki powstał najprawdopodobniej 

w połowie XVIII wieku, a kolejne doniesienia opieraj�ce si� głównie na bada-

niach sekcyjnych pojawiły si� w kolejnym stuleciu. Współcze�nie przewlekłe za-

palenie trzustki definiuje si� jako chorob� charakteryzuj�c� si� nieodwracalnymi 

zmianami morfologicznymi w postaci post�puj�cego uszkodzenia tkanki ze-

wn�trz- i wewn�trzwydzielniczej oraz przewodów trzustkowych, z nast�powym 

rozwojem tkanki ł�cznej [11, 69]. Przez wiele lat uwa�ano, �e przewlekłe zapale-

nie trzustki dotyczy głównie pacjentów uzale�nionych od alkoholu, u których w 

pierwszych latach choroby głównym objawem był ból, a w miar� upływu czasu 

dochodziło do niewydolno�ci egzo- i endokrynnej [66]. Dzi�ki wprowadzeniu no-

woczesnych technik diagnostyki obrazowej, patomorfologicznej i molekularnej 

mo�na było w ostatnich latach wyodr�bni� szczególne postaci PZT takie jak za-

palenie rowkowe trzustki (Groove pancreatitis lub paraduodenal pancreatitis), 

autoimmunologiczne zapalenie trzustki (AIP) czy zapalenie trzustki zwi�zane z 

mutacjami genetycznymi. Aspekty kliniczne i morfologiczne jak i podej�cie tera-

peutyczne ró�ni si� w zale�no�ci od postaci zapalenia.  

Dokładn� zachorowalno�� na PZT jest ci��ko oszacowa�, bowiem dotych-

czas nie powstała wiarygodna epidemiologiczna baza chorych. Opieraj�c si� na 

doniesieniach mo�na powiedzie�, �e cz�sto�� wyst�powania PZT waha si� mi�-
dzy 1,6 (np. w przypadku Szwajcarii) a 28 (Japonia) przypadków na 100 tys. 

mieszka�ców rocznie. Problemy z ustaleniem rozpoznania we wczesnej fazie cho-

roby powoduj�, �e trudno oceni� cz�sto�� wyst�powania, a dane epidemiolo-

giczne s� prawdopodobnie zani�one.[2, 13, 14, 44].  

Z danych epidemiologicznych wynika, �e na PZT choruj� przede wszystkim 

m��czy�ni w stosunku do kobiet jak 3:1, jednak�e dane te wahaj� si� w zale�no�ci 

od typu zapalenia trzustki. Na podstawie japo�skich danych epidemiologicznych 

z 1994 roku, w przypadku m��czyzn 68,5% zachorowa� spowodowana była al-

koholem, podczas gdy u kobiet zaledwie w 7,6% [44]. Obecnie uwa�a si�, �e 

głównym czynnikiem wywołuj�cym chorob� jest zaburzenie mechanizmu od-

pływu soku trzustkowego do dwunastnicy (mechanizm obstrukcyjny). Spo�ycie 

alkoholu i palenie tytoniu najprawdopodobniej działaj� w mechanizmie obstruk-

cyjnym, poniewa� oba te czynniki promuj� włóknienie mi��szu trzustkowego, 

zwapnienia i tworzenie si� złogów, które w sposób istotny zaburzaj� prawidłowy 
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odpływ soku trzustkowego [3]. Nieprawidłowy odpływ mo�e by� równie� spo-

wodowany dysfunkcj� zwieracza Odiego, zmianami nowotworowymi w obr�bie 

brodawki Vatera b�d� przewodów trzustkowych. Do innych czynników etiolo-

gicznych mo�na zaliczy� mutacj� genetyczn� (w genach SPINK 1, CFTR, 

PRSS1), b�d� tocz�cy si� proces autoimmunologiczny w mi��szu trzustki. 

Na przestrzeni lat powstało wiele systemów kwalifikacyjnych zapalenia 

trzustki. Jeden z pierwszych powstał w 1963 roku podczas Konferencji w Marsy-

lii. W miar� rozwoju diagnostyki obrazowej w kolejnych latach doszło do rewizji 

poprzednich klasyfikacji i tak w roku 1984 w Cambridge zaproponowano ocen�
stopnia zaawansowania choroby na podstawie bada� obrazowych [41] (tabela 1). 

Japo�skie Towarzystwo Pankreatologiczne w 1997 r. zaproponowało własn� kla-

syfikacj�, która opiera si� wył�cznie na kryteriach diagnostycznych, nie uwzgl�d-

niaj�c czynników etiologicznych. 

Tabela 1. Kryteria kwalifikacji PZT dla ró�nych technik obrazowych w oparciu o skal�
Cambridge wg Julia Mayerle [48]

Table 1. Evaluation criteria for various diagnostic techniques according to Cambridge 

classification 

Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ERCP) 

C
am

b
ri

d
g

e 

0 Bez odchyle�, całkowita wizualizacja przewodu trzustkowego 

1 Nie wi�cej ni� 3 patologiczne odgał�zienia, przewód Wirsunga w normie 

2 Wi�cej ni� 3 patologiczne odgał�zienia, przewód Wirusnga w normie 

3 
Wi�cej ni� 3 patologiczne odgał�zienia, patologia w obr�bie przewodu Wi-

rusnga 

4 
Jak wy�ej, z torbielami, kamienie wewn�trzprzewodowe, zw��enia, zaj�cie 

otaczaj�cych organów 

Ultrasonografia (USG) 

C
am

b
ri

d
g

e 

0 Normalny narz�d, przewód < 2 mm, mi��sz trzustki jednorodny 

1 Przewód Wirsunga szeroko�ci < 3 mm, powi�kszenie trzustki (<1,5× normy) 

mi��sz trzustki niejednorodny 

2 Nieregularne zarysy zewn�trzne trzustki, przewód Wirsunga > 3 mm, 

Zwi�kszona echogeniczno�� �cian przewodów trzustkowych 

3 Jak wy�ej + torbiele i centralne zwapnienia 

4 Jak wy�ej + kamienie w przewodzie, zw��enia, powi�kszenie narz�du > 2-

krotne, zakrzepica �yły �ledzionowej 
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Endoskopowa ultrasonografia (EUS) 

C
am

b
ri

d
g

e 

0 Bez zmian 

1 Płatowa budowa przypominaj�ca plaster miodu, przewód <3 mm 

2 Hiperechogeniczny przewód, niejednorodne zarysy, przewód <3 mm 

3 Płatowa budowa przypominaj�ca plaster miodu, przewód <3 mm, prze-

grody, hiperechogeniczne ogniska, nieregularny przewód, bez złogów. 

4 Jak w 3+ zwapnienia, kamienie, torbiele 

Tomografia komputerowa (TK) / cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego 

(MRCP) 

C
am

b
ri

d
g

e 

0 Bez zmian 

1 Nie mo�na zobrazowa� przy u�yciu obecnie dost�pnych technik TK i MRI 

2 2 lub wi�cej z wymienionych odchyle�: 
Przewód od 2 do 4 mm | Nieznaczne powi�kszenie narz�du | Niejednorodny 

mi��sz trzustki Niewielkie torbiele | Nieregularny przewód trzustkowy | 

Wi�cej ni� 3 patologiczne odgał�zienia 

3 Wszystkie wymienione w Cambridge 2 z przewodem Wirsunga > 4 mm 

4 1 z wymienionych w pkt 2 i 3 patologii + jedna z wymienionych:  

Obecno�� du�ych torbieli >10 mm | Zwapnieni mi��szu | Ubytki wypełnienia 

�wiatła przewodów trzustkowych lub stwierdzenie kamieni w przewodach 

trzustkowych | Niedro�no�� przewodów trzustkowych, ich zw��enie lub 

znacznego stopnia nieregularno�� przebiegu 

Dwie najnowsze klasyfikacje powstały w 2001 roku (TIGAR-O) oraz w 2007 

(M-ANNHEIM) uwzgl�dniaj� one przede wszystkim etiologi� PZT [13]. Obie 

zakładaj� wieloczynnikowy charakter choroby [14]. Nadu�ywanie alkoholu w 

wielu przypadkach nie prowadzi do rozwini�cia choroby, potrzeba jeszcze dodat-

kowych czynników etiologicznych, takich jak: palenie papierosów, wyst�powanie 

mutacji genetycznej czy nieprawidłowo�ci anatomicznych. Zaproponowany sys-

tem kwalifikacji podzielono na 6 głównych grup (tabela 2). 
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Tabela 2. Klasyfikacja czynników ryzyka PZT- TIGAR-O wg etiologii [17] 

Table 2. TIGAR-O risk factor classification 

PRZYCZYNY  CZYNNIKI SPRAWCZE 

TOKSYCZNE (T) 

 alkohol 

palenie tytoniu 

hyperklacemia (nadczynno�� przytarczyc) 

hyperlipidemia 

przewlekła niewydolno�� nerek (PNN) 

leki (fenacetyna) 

toksyny (zwi�zki organiczne) 

IDIOPATYCZNE (I)  

wczesnym pocz�tku objawów < 35 r.�
o pó�nym pocz�tku objawów > 35 r.�. 
tropikalne zwapniaj�ce zapalenie trzustki 

GENETYCZNE (G) 

Mutacje: 

PRSS1 

CFTR 

SPINK1 

Inne 

AUTOIMMUNOLOGICZNE 

(A) 

izolowane autoimmunologiczne zapalenie trzustki 

IgG4 zale�ne i niezale�ne. 

zapalenie trzustki jako komponent zespołu 

autoimmunologicznego 

NAWRACAJ
CE OSTRE 

ZAPALENIA TRZUSTKI 

(R) 

przebyte ci��kie, martwicze OZT 

nawracaj�ce OZT 

niedokrwienie i choroby naczy� zaopatruj�cych 

trzustk�
popromienne 

ZAPOROWE (O) 

trzustka dwudzielna 

zaburzenia funkcji zwieracza Oddiego 

zw��enie przewodu Wirsunga 

torbiele �ciany dwunastnicy 

urazowe uszkodzenia przewodu trzustkowego 

Sze�� lat pó�niej powstała podobna klasyfikacja, która podkre�la zło�ono��
etiologii przewlekłego zapalenia trzustki. W klasyfikacji tej bie�� si� pod uwag�
7 głównych grup czynników predysponuj�cych do powstania choroby oraz dodat-

kow� cech� M (multiple) wskazuj�c� na mo�liwo�� współistnienia poszczegól-

nych czynników.  
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Tabela 3. Klasyfikacja M-ANNHEIM [65] 

Table 3. M-ANNHEIM classification 

M-ANNHEIM 

Multiple risk / wieloczynnikowo��:  

Alcochol consumption / Alkoho-

lizm  

Nadmierne > 80 g/d 

Zwi�kszone 20-80 g/d 

Umiarkowane <20 g/d 

Nicotine consumption / Nikoty-

nizm  

Nutritional factors / Dieta  Du�e ilo�ci biała i tłuszczu w diecie 

Hiperlipidemia 

Hereditary factors / Czynniki dzie-

dziczne  

Dziedziczne, rodzinne, idiopatyczne ( wczesny 

lub pó�ny pocz�tek) tropikalne zapalenie 

trzustki. 

Efferent pancreatic duct factors / 

Zaburzenia odpływu z przewodów 

trzustkowych  

trzustka dwudzielna, zaburzenia funkcji zwiera-

cza Oddiego, zw��enie przewodu Wirsunga, tor-

biele �ciany dwunastnicy, urazowe uszkodzenia 

przewodu trzustkowego 

Immunological factors / Czynniki 

immunologiczne 

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki 

Miscellaneous and Metabolic fac-

tors / Metaboliczne i niesklasyfiko-

wane powy�ej  

Hiperkalcemia, nadczynno�� przytarczyc, prze-

wlekła niewydolno�� nerek, leki, toksyny 

W ramach klasyfikacji M-ANNHEIM stworzono punktacj� celem oceny 

stopnia zaawansowania choroby. Pod uwag� bierze si�: ból ( zgłaszany przez pa-

cjenta), kontrol� farmakologiczn� bólu, przebyte zabiegi chirurgiczne, niewydol-

no�� zewn�trz i wewn�trz- wydzielnicz� trzustki, zmiany morfologiczne trzustki 

( w oparciu o skal� Cambridge) oraz ci��kie powikłania PZT. Dzi�ki zsumowaniu 

punktów mo�na oszacowa� stopie� zaawansowania choroby [65]..

1.2 Postaci przewlekłego zapalenia trzustki 

Przewlekłe zapalenie trzustki przez wiele lat było uwa�ane za chorob� spo-

wodowan� przez alkohol i klinicznie charakteryzuj�c� si� dolegliwo�ciami bólo-

wymi w pocz�tkowym okresie i dysfunkcj� zewn�trz i wewn�trz-wydzielnicz� w 
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zaawansowanym stadium. Obecnie wiadomo, �e PZT jest chorob� bardziej zło-

�on� i niejednorodn�. Przebieg kliniczny, diagnostyka i podej�cie terapeutyczne 

jest ró�ne w zale�no�ci od postaci. 

1.2.1 Zapalenie rowkowe trzustki 

Zapalenie rowkowe trzustki (Groove pancreatitis, paraduodenal pancreati-

tis) klinicznie prezentuje si� przez: ból w nadbrzuszu, spadek masy ciała, wymioty 

po posiłku, nieco rzadziej wyst�puj� biegunka i �ółtaczka. Istotnym problemem 

klinicznym jest fakt i� choroba ma podobne objawy jak rak głowy trzustki, mo�e 

go upodabnia�, ale mo�e te� współwyst�powa� [79]. Jest to szczególna posta�
zapalenia trzustki; pierwszy opis przypadku pojawił si� w 1973 w Niemczech. 

Etiologia choroby jest słabo udokumentowana a wyst�powanie jest do�� rzadkie, 

cho� uwa�a si�, �e wynika to z małej rozpoznawalno�ci. Ta posta� PZT najcz�-
�ciej dotyczy m��czyzn i jest silnie zwi�zana z nadu�ywaniem alkoholu oraz pa-

leniem papierosów [43]. Na postawie materiałów sekcyjnych pacjentów cierpi�-
cych na PZT opisano zmiany torbielowate w dwunastnicy, umiejscowione w bło-

nie pod�luzowej lub mi��niowej na odcinku mi�dzy od�wiernikiem a brodawk�
dwunastnicz� wi�ksz�, które powoduj� zw��enie �wiatła dwunastnicy, oraz utrud-

niaj� odpływ soku trzustkowego [72]. Jako mechanizm powstania zapalenia po-

daje si� odwrócenie przepływu soku trzustkowego przez przewód trzustkowy do-

datkowy (SD); sok trzustkowy płynie z przewodu Santoriego do przewodu Wir-

sunga powoduj�c akumulacj� i wzrost ci�nienia soku trzustkowego w głowie gru-

czołu. Predysponuje to do tworzenia pseudotorbieli i wycieku soku trzustkowego 

do anatomicznego rowka (Groove) – mi�dzy głow� trzustki, dwunastnicy i prze-

wodem �ółciowym. W zwi�zku z tym w okolicy głowy trzustki tworzy si� odczyn 

zapalny. Morfologicznie wyró�nia si� 2 formy choroby: torbielowat� charaktery-

zuj�c� si� obecno�ci� małych torbieli poło�onych �ród�ciennie w dwunastnicy 

(dotyczy ona 75% przypadków) oraz rzadsz� form� lit�. Najdokładniejszym na-

rz�dziem diagnostycznym w tej postaci s� badania EUS oraz MRI [6].  

Obecnie uwa�a si�, �e najskuteczniejsz� metod� leczenia groove pancreatitis

jest pankreatoduodenektomia [6, 61].  
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1.2.2 Autoimmunologiczne zapalenie trzustki 

Mo�e mie� przebieg bezobjawowy lub charakteryzowa� si� wieloma obja-

wami takim i jak �ółtaczka, bóle brzucha, spadek masy ciała oraz objawy zwi�-
zane z zaj�ciem innych narz�dów m.in. nerek, w�troby, p�cherzyka �ółciowego, 

�linianek b�d� szpiku kostnego. W polskiej nomenklaturze naukowej wyst�puj�
pod wieloma nazwami jak np.: pierwotne przewlekłe zapalenie trzustki, limfopla-

zmatyczne stwardniaj�ce zapalenie trzustki, ziarniniakowe zapalenie trzustki czy 

niealkoholowe PZT z destrukcj� przewodów. Cz�sto�� tej choroby szacuje si� na 

5% wszystkich przypadków PZT. �rednia wieku chorych wynosi 55 lat z dwu-

krotn� przewag� płci m�skiej. Przeciwciało klasy IgG4 stanowi ok. 3-6% całko-

witej ilo�ci surowiczej IgG. Wykazuje ono wła�ciwo�ci przeciwzapalne, jego st�-
�enie w stanie fizjologicznym jest stabilne, a jego podwy�szenie uwa�ane jest za 

marker specyficzny dla autoimmunologicznego zapalenia trzustki. U 40-60% pa-

cjentów z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki obserwuje si� obecno��
IgG4 w naciekach tkankowych i/lub surowicy i jest to tzw. typ 1- LPSP (lympho-

plasmatic sclerosing pancreatitis) czyli limfoplazmatyczne stwardniaj�ce PZT. 

Forma IgG4 pozytywna, cz�sto obejmuje inne narz�dy. Posta� ta wykazuje du��
tendencj� do nawrotów. Ponadto wyró�nia si� typ 2 – IDCP (idiopathic duct cen-

tric pancreatitis) czyli zapalenie trzustki obejmuj�ce głównie przewody trzust-

kowe. Ta z kolei forma jest IgG4 negatywna, i jest zwi�zana z wrzodziej�cym 

zapaleniem jelita grubego i mał� tendencj� do nawrotów. Istnieje wiele kryteriów 

diagnostycznych AIP, jednym z cz��ciej u�ywanych jest HISOR-t zapropono-

wane przez Mayo Clinic – opieraj�ce si� o 5 elementów diagnostycznych takich 

jak: badanie histopatologiczne biopsji trzustki, obrazowanie, serologi�, zaj�cie 

dodatkowych narz�dów i odpowied� na leczenie [19]. Zarówno typ 1 i 2 dobrze 

odpowiadaj� na leczenie immunosupresyjne, w pierwszej kolejno�ci glikokorty-

kosteroidami [25]. Jednak�e z uwagi na rzadkie wyst�powanie choroby i nie 

uwzgl�dnianie tej postaci w diagnostyce ró�nicowej powoduje, �e cz�sto pacjenci 

przechodz� niepotrzebne leczenie chirurgiczne b�d� endoskopowe.  

1.2.3 Zapalenie trzustki zwi�zane z mutacjami genetycznymi 

W ostatnich latach zgromadzono wiele danych potwierdzaj�cych rol� mutacji 

genetycznych, które mog� przyczynia� si� do rozwoju PZT. W roku 1996 została 
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zidentyfikowana mutacja genu PRSS1 koduj�cego kationowy trypsynogen i udo-

wodniono jej zwi�zek z rozwojem tzw. dziedzicznego zapalenia trzustki [77]. 

Białko PRSS1 odgrywa wa�n� rol� w regulacji aktywno�ci trypsyny. Zidentyfi-

kowano tak�e inne mutacje genetyczne odpowiedzialne za wyst�powanie lub pre-

dyspozycj� do zachorowania. W�ród nich nale�y wymieni� mutacje w genie 

CFTR zidentyfikowan� w 1989 jako odpowiedzialn� za powstanie mukowiscy-

dozy. Wykazano, �e obecno�� mutacji CFTR jest czynnikiem predysponuj�cym 

do rozwoju przewlekłego zapalenia trzustki [64, 67]. Kolejnym wa�nym odkry-

ciem, opublikowanym w 2000 roku przez Witt i wsp. było zidentyfikowanie mu-

tacji w genie koduj�cym SPINK-1 (serine protease inhibitor, Kazal type 1, okre-

�lanego równie� jako pancreatic secretory trypsin inhibitor – PSTI) oraz wyka-

zanie jej zwi�zku z przewlekłym zapaleniem trzustki [78]. 

1.3 Białko SPINK 1  

Gen koduj�cy białko SPINK 1 znajduj� si� na 5 chromosomie. Obecnie zna-

nych jest ok 40 wariantów mutacji genu SPINK1, najcz��ciej spotykany jest wa-

riant N34S. Istnieje wiele dowodów wskazuj�cych na istotn� rol� trzustkowego 

inhibitora wydzielania trypsyny w patogenezie PZT [78]. Białko SPINK-1 zostało 

odkryte jako inhibitor aktywno�ci trypsyny przez Kazala i wsp. w 1948 roku[35]. 

Od tego czasu nie słabnie zainteresowanie tym białkiem. Białko SPINK 1 składa 

si� z 79 aminokwasów i jest wytwarzane w komórkach zrazikowych trzustki. Jest 

produkowane razem z trypsynogenem i innymi enzymami trawiennymi. Jego pod-

stawow� funkcj� jest ł�czenie si� z nadmiernie aktywowan� trypsyn� i tworzenie 

stabilnego, nieaktywnego kompleksu [46]. Pozwala to na unieczynnienie ok. 20% 

aktywnej trypsyny. Białko to stanowi zatem jedn� z barier chroni�cych przed sa-

motrawieniem komórek p�cherzykowych trzustki [47]. Ponadto udowodniono, �e 

białko SPINK 1 zalicza si� do tzw. białek ostrej fazy – grupy białek surowicy 

syntetyzowanych przez w�trob�, których st��enie zmienia si� w wyniku odpowie-

dzi na stan zapalny. Najprawdopodobniej w�troba jest najwa�niejszym poza-

trzustkowym miejscem syntezy SPINK 1, nie jest to jednak czuły wska�nik za-

palny poniewa� jego surowiczy poziom zaczyna wzrasta� dopiero gdy białko CRP 

osi�gnie surowiczy poziom 50-100 mg/L [58]. Od czasu odkrycia białka SPINK 

1 bardzo poszerzyła si� wiedza na jego temat. W latach 80. ubiegłego stulecia przy 
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okazji prowadzonych bada� nad rakiem jajnika zostało odkryte białko TATI (tu-

mor assosiated trypsin inhibitor), które ma identyczn� struktur� jak wcze�niej po-

znane białko SPINK 1/ PSTI [28].  

Celem lepszego poznania jego funkcji naukowcy japo�scy stworzyli model 

mysi z homologicznym do ludzkiego białkiem Spink3. Badania te wykazały rol�
białka SPINK 1 w procesie autofagii – polegaj�cym na dostarczaniu elementów 

cytoplazmatycznych do lizosomów. W przypadku zapalenia trzustki zaobserwo-

wano, �e proces autofagii prowadzi do aktywacji trypsyny poprzez dostarczanie 

trypsynogenu do lizosomów. U myszy pozbawionych genu Spink3 dochodziło do 

niepohamowanego procesu autofagii [53]. Uwa�a si�, �e białko SPINK wykazuje 

działanie ochronne w zapaleniu trzustki przez podwójne działanie: jako bezpo-

�redni inhibitor trypsyny oraz przez, hamowanie procesu autofagi [22, 52, 75]. 

Ryc. 1. Model ochronnego działania białka SPINK-1 w mechanizmie zapalenia trzustki. 

Podwójne działanie ochronne białka SPINK-1: bezpo�rednie hamowanie aktywnej tryp-

syny, oraz regulowanie procesu autofagi odpowiedzialnego za aktywacj� trypsynogenu 

Fig. 1. Model of protective role of SPINK 1 protein in the mechanism of pancreatitis. A 

double protection obtained by direct inhibition of trypsin activity, and by controlling au-

tophagy which is responsible for trypsinogen. activation  
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1.4 Diagnostyka przewlekłego zapalenia trzustki 

Diagnostyka przewlekłego zapalenia trzustki oparta jest przede wszystkim o 

badania obrazowe. Najcz��ciej chorob� rozpoznaj� si� ju� w zaawansowanym 

stadium. Postawienie rozpoznania PZT wymaga dokładnego badania klinicznego, 

potwierdzenia w badaniach obrazowych oraz niekiedy na postawie parametrów 

biochemicznych. Do diagnostyki rutynowo wykorzystuje si�: tomografi� kompu-

terow� (TK) jamy brzusznej, ultrasonografi� endoskopow� (EUS), cholangiopan-

kreatografi� rezonansu magnetycznego (MRCP), endoskopow� cholangiopankre-

atografi� wsteczn� (ERCP) oraz rzadziej ultrasonografi� jamy brzusznej (USG) 

lub badania histopatologicznego wycinka pobranego z trzustki pod kontrol� bada�
obrazowych (EUS, TK) lub w trakcie interwencji chirurgicznej. Uchwycenie cho-

roby we wczesnym stadium jest o tyle trudne, �e mo�e ona by� niema klinicznie 

i dost�pne badania obrazowe mog� nie wykazywa� typowych zmian dla PZT.  

Dost�pne dane sugeruj� wysok� czuło�� testów czynno�ci trzustki (PFT) w 

diagnostyce wczesnych zmian [23]. W ostatnim retrospektywnym badaniu na 

podstawie analizy 116 pacjentów poddanych PFT, okre�lono czuło�� metody na 

82% a swoisto�� na 86% [37]. Problemem jest mała dost�pno��, która wynika 

równie� z faktu konieczno�ci pobierania materiału drog� endoskopii lub specjal-

nego zgł�bnika. Obecnie tylko par� o�rodków w Stanach Zjednoczonych stosuje 

t� metod�.  
Najnowsze doniesienia wskazuj� przewa�aj�c� rol� badania EUS we wcze-

snym wykrywaniu PZT. W 2007 stworzono tzw. kryteria Rosemont (du�e i małe), 

które pozwalaj� zakwalifikowa� obraz endoultrasonograficzny trzustki jako: od-

powiadaj�cy rozpoznaniu PZT, sugeruj�cy rozpoznanie, nie pozwalaj�cy na roz-

poznanie, prawidłowy [7]. Badanie EUS jest zale�ne od osoby je wykonuj�cej i 

jego dokładno�ci; najnowsze doniesienia oceniaj�ce retrospektywnie prac� endo-

skopistów wskazuj�, na mał� powtarzalno�� bada� oraz du�� rozbie�no�� mi�dzy 

osobami wykonuj�cymi badanie [20]. Wskazuje to na konieczno�� szkolenia oraz 

popraw� jako�ci wykonywanych bada� EUS. Dodatkowo pomocne w diagnostyce 

EUS mo�e by� zastosowanie elastografii b�d� kontrastu (CELMI i CEHMI) [29].  

Kolejnym narz�dziem słu��cym do postawienia wczesnego rozpoznania 

mo�e by� stosowanie sekretyny w trakcie badania MRI oraz jeszcze nowszych 

technik takich jak spektroskopii lub znaczników spinowych, które pozwalaj� na 

obrazowanie przepływu soku trzustkowego [73]. 
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1.5 Leczenie przewlekłego zapalenia trzustki 

Leczenie PZT jest w dalszym ci�gu du�ym wyzwaniem, poniewa� jak dot�d 

nieznane jest leczenie przyczynowe, a jedynie objawowe, które głownie skupia 

si� na zmniejszeniu dolegliwo�ci bólowych, spowolnieniu procesu chorobowego, 

wspomaganiu funkcji zewn�trz i wewn�trzwydzielniczej. Wyj�tkiem jest tu AIP, 

w przypadku którego stosowanie glikokortykoidów lub innych leków immunosu-

presyjnych mo�e doprowadzi� do pełnego wyleczenia [25]. 

Ryc. 2. Schemat przedstawiaj�cy strategie post�powania u chorych z przewlekłym zapa-

leniem trzustki 

Fig. 2. Treatment strategy for patients with chronic pancreatitis 
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Tabela 4. Klasyfikacja z Werony pomocna w wyborze metody leczniczej w zale�no�ci od 

etiologii PZT [18] 

Table 4. Verona classification, indicating treatment strategy based on etiology of chronic 

pancreatitis 

Typ zapalenia trzustki Metoda lecznicza 

Zwi�zane z dysfunkcj� zwieracza Oddiego ENDOSKOPIA 

Autoimmunologiczne ZACHOWAWCZE (IMMUNOSUPRESJA) 

Zapalenie rowka ( Groove pancreatitis) CHIRURGIA 

Zwi�zane z mutacjami genetycznymi ENDOSKOPIA/ CHIRURGIA

Zwi�zana z anomaliami anatomicznymii ENDOSKOPIA 

Wtórna do martwicy trzustkowej ENDOSKOPIA/ CHIRURGIA 

Idiopatyczne ENDOSKOPIA/ CHIRURGIA 

Istniej� trzy główne strategie postepowania u chorych z PZT, które przedsta-

wiono na ryc. 2. Przy podejmowaniu decyzji o wyborze metody leczenia nie-

zmiernie istotna jest znajomo�� formy zapalenia z jakim mamy do czynienia. Na-

ukowy z Werony zaproponowali klasyfikacj� (tabela 4), na podstawie której 

mo�na podj�� decyzj� o najbardziej odpowiednim u konkretnego chorego post�-
powaniu.  

1.5.1 Leczenie zachowawcze 

Przez leczenie zachowawcze rozumie si�, modyfikacj� stylu �ycia, abstynen-

cj� alkoholow�, zaprzestanie palenia oraz prawidłowe nawyki �ywieniowe. Rów-

nie wa�ne jest farmakologiczne leczenie bólu. W pierwszej kolejno�ci podaje si�
nieopioidowe leki przeciwbólowe, do których w razie braku skuteczno�ci nale�y 

dodawa� kolejno tzw. słabe analgetyki opioidowe (np. tramadol), a w pó�niej-

szym etapie, mocne (morfina) wg tzw. drabiny analgetycznej WHO. Ponadto pa-

cjentom podaje si� preparaty enzymów trzustkowych, opiera si� to na teorii ujem-
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nego sprz��enia zwrotnego: poda� enzymów trzustkowych przez pobudzenie re-

ceptorów jelitowych wymusza ujemne sprz��enie zwrotne i wyhamowanie sekre-

cji trzustkowej, a tym samym zmniejszenie ci�nienia w PW co ma powodowa�
zmniejszenie dolegliwo�ci bólowych [50]. Brak jednak jednoznacznych dowo-

dów potwierdzaj�cych t� teori�. Szczególn� form� leczenia zachowawczego jest 

leczenie immunosupresyjne w przypadku autoimmunologicznego zapalenia 

trzustki.  

1.5.2 Leczenie endoskopowe 

W przypadku znacznych dolegliwo�ci bólowych leczenie endoskopowe po-

winno by� rozpocz�te tak wcze�nie jak to mo�liwe. Dobre efekty daje poł�czenie 

tej techniki z litotrypsj� mechaniczn� złogów trzustkowych za pomoc� pozaustro-

jowej fali uderzeniowej (ESWL) zwłaszcza gdy mamy do czynienia z obecno�ci�
du�ych (> 4 mm) kamieni w przewodzie Wirsunga. Najlepszymi kandydatami do 

leczenia endoskopowego s� pacjenci ze złogami wewn�trzprzewodowymi powo-

duj�cymi blok odpływu soku trzustkowego oraz ze zw��eniami przewodu trzust-

kowego [9]. Protezowanie przewodu trzustkowego powinno by� kontynuowane 

przez 6–12 miesi�cy po ust�pieniu dolegliwo�ci bólowych [30]. Je�li chodzi o 

kwestie cz�sto�ci wymiany protez, to obecnie uwa�a si�, �e wła�ciwsza jest ich 

wymiana w przypadku zaistnienia konieczno�ci ( nawrót dolegliwo�ci bólowych, 

poszerzenie PW) ni� regularna wymiana np. co 3 miesi�ce. Wynika to z faktu, �e 

skuteczno�� i długo�� funkcjonowania protez jest trudna do przewidzenia i cz�sto 

mimo upływu 3 miesi�cy proteza nadal spełnia swoj� funkcj�. Nie nale�y jednak 

przekracza� okresu 8-12 miesi�cy gdy� mo�e to powodowa� powikłania [16].  

Du�ym wyzwaniem w leczeniu PZT jest moment decyzji o zako�czeniu le-

czenie endoskopowego i rozwa�enie post�powania chirurgicznego. Aktualne wy-

tyczne zalecaj� podej�cie operacyjne w przypadku [18, 50]:  

• Technicznej niemo�no�ci kontynuowania endoterapii 

• Niezadowalaj�cego efektu klinicznego leczenia po upływie 6-8 tygo-

dni od rozpocz�cia endoterapii.  

• Braku odpowiedniego odpływu soku trzustkowego z przewodu Wir-

sunga 

• Niedro�no�ci dwunastnicy lub dróg �ółciowych z powodu powi�k-

szonej masy głowy trzustki 

• Objawowej masy zapalnej w głowie trzustki  
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1.5.3 Leczenie chirurgiczne 

Celem leczenia chirurgicznego powinno by�: doprowadzenie do dobrej kon-

troli bólu, zminimalizowania u�ycia �rodków przeciwbólowych, zwłaszcza opio-

idowych, zaoszcz�dzenie jak najwi�kszej ilo�� tkanki trzustkowej z zachowan�
funkcj� zewn�trz i wewn�trzwydzielnicz�, oraz poprawa jako�� �ycia [30]. Chi-

rurgiczne leczenie PZT obejmuje:  

• Operacja drena�owa- sposobem Puestow w modyfikacji Parting-
ton-Rochelle 

Polega na podłu�nym rozci�ciu głównego przewodu trzustkowego na od-

cinku minimum 6 cm około 1-2 cm od �ledziony oraz 1 cm od dwunastnicy. Po 

rozci�ciu przewodu nale�y usun�� z jego �wiatła ewentualne złogi. Nast�pnie na-

ci�ty przewód trzustkowy zespala si� z p�tl� jelita cienkiego w taki sposób aby 

szwy przechodziły przez mi��sz trzustki tu� przy brzegu przewodu trzustkowego 

(ryc. 3). 

Ryc. 3. Zespolenie jelitowo-trzustkowe w operacji sposobem Puestowa (własno�� Insituto 

del Pancreas di Verona udost�pniono za zgod� prof. Claudio Bassiego) 

Fig. 3. Pancreaticojejunostomy modo Puestow (owned by Istituto del Pancreas di Verona 

with the permission of prof. Claudio Bassi) 

• Resekcja głowy lub ogona trzustki (pankreato-duodenektomia, ob-

wodowa resekcja trzustki) 
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Operacj� usuni�cia głowy trzustki wraz z dwunastnic� wykonuje si� w przy-

padku zapalenia rowkowego trzustki (paraduodenal pancreatitis) lub z powodu 

podejrzenia zmiany zło�liwej. Technicznie operacja wykonywana jest w sposób 

podobny jak w przypadku zabiegu z przyczyn onkologicznych z t� ró�nic�, �e 

mo�na zachowa� od�wiernik (PPPD) i pocz�tkowy fragment dwunastnicy. Naj-

cz��ciej stosuj� si� modyfikacj� Traverso (ryc. 4).  

Ryc. 4. Resekcja głowy trzustki wraz z dwunastnic� z zaoszcz�dzeniem od�wiernika, �ół-

tym kolorem oznaczono obszar resekcji (własno�� Insituto del Pancreas di Verona udo-

st�pniono za zgod� prof. Claudio Bassiego) 

Fig. 4. Pylorus Preserving Pancreato-Duodenectomy yellow – resected area (owned by 

Istituto del Pancreas di Verona with the permission of prof. Claudio Bassi) 

Obwodowa resekcja trzustki jest wskazana w przypadku podejrzenia zmiany 

zło�liwej oraz istotnego zw��enia przewodu trzustkowego w ogonie trzustki. Ope-

racja ta jest rzadko wykonywana z powodu cz�sto obserwowanej niewydolno�ci 

trzustki. Technicznie operacja polega na resekcji ogona i cz��ci trzonu trzustki z 

zachowaniem b�d� nie �ledziony (ryc. 5). 
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Ryc. 5. Dystalna resekcja trzustki B. ze �ledzion� C. z zaoszcz�dzeniem �ledziony, �ółtym 

kolorem oznaczono obszar resekcji (własno�� Insituto del Pancreas di Verona udost�p-

niono za zgod� prof. Claudio Bassiego) 

Fig. 5. Distal pancreatectomy B. with splenectomy C. spleen preserving yellow – resected 

area (owned by Istituto del Pancreas di Verona with the permission of prof. Claudio Bassi) 

• Poł�czenie operacji drena�owej i resekcji ( tzw. grupa resekcji głowy 

trzustki z zaoszcz�dzeniem dwunastnicy – DPPHR) 

Operacja sposobem Frey`a jest to zabieg drena�owo-resekcyjny, polegaj�cy 

na podłu�nym naci�ciu głównego przewodu trzustkowego z jednoczesn� resekcj�
guza zapalnego głowy trzustki w kształcie litery V (w granicach wyznaczonych 

przez tylne �ciany przewodów trzustkowych biegn�cych z wyrostka haczykowa-

tego trzustki oraz przewodu Santoriego). W trakcie zabiegu usuwa si� równie�
złogi z przewodu Wirsunga. Rekonstrukcj� wykonuje si� przez przyszycie p�tli 
jelitowej do mi��szu trzustki (ryc. 6). 

Ryc. 6. Operacja sposobem Frey’a ( własno�� Insituto del Pancreas di Verona udost�p-

niono za zgod� prof. Claudio Bassiego) 

Fig. 6. Frey’s procedure (owned by Istituto del Pancreas di Verona with the permission 

of prof. Claudio Bassi) 
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• Całkowite usuni�cie trzustki z autoprzeszczepieniem wysepek trzust-

kowych (IAT) 

Jest to najbardziej radykalne postepowanie w przypadku PZT, a kwalifikacja 

do procedury jest bardzo restrykcyjna. Wydaje si�, �e najlepszymi kandydatami 

do tego typu procedury s� pacjenci cierpi�cy na PZT o podło�u genetycznym, u 

których objawy choroby i niewydolno�ci trzustki pojawiaj� si� na wczesnym eta-

pie, a ryzyko rozwini�cia raka trzustki jest 50 razy wi�ksze ni� populacji ludzi 

zdrowych [27]. Zabieg polega na całkowitym wyci�ciu trzustki wraz ze �ledzion�
i cz��ci� dwunastnicy (ryc. 7) z odtworzeniem ci�gło�ci przewodu pokarmowego 

i zespoleniem �ółciowo-jelitowym na p�tli Roux-en-Y. Najwi�kszym wyzwaniem 

w trakcie operacji jest zachowanie ukrwienia trzustki a� do całkowitej mobilizacji 

narz�du przed ostatecznym wyci�ciem oraz zminimalizowanie okresu ciepłego 

niedokrwienia tak, aby maksymalnie wydłu�y� �ywotno�ci wysepek trzustko-

wych [8]. Po uzyskaniu narz�du izoluje si� wysepki trzustkowe, które nast�pnie 

podaje si� do kr��enia wrotnego, najcz��ciej przez kikut �yły �ledzionowej. Pro-

cedur� wykonuj� si� po uprzednim podaniu heparyny, aby zmniejszy� ryzyko za-

krzepicy w kr��eniu wrotnym.  

Ryc. 7. Całkowite usuni�cie trzustki wraz ze �ledzion�, �ółtym kolorem oznaczono obszar 

resekcji (własno�� Insituto del Pancreas di Verona udost�pniono za zgod� prof. Claudio 

Bassiego) 

Fig. 7. Total pancreatosplenectomy. yellow- resected area (owned by Istituto del Pancreas 

di Verona with the permission of prof. Claudio Bassi) 
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2 CELE PRACY 

W �wietle przedstawionych danych mo�na stwierdzi�, �e w ostatnich latach 

nast�pił znacz�cy post�p zarówno w diagnostyce jak i w leczeniu przewlekłego 

zapalenia trzustki. W diagnostyce zawdzi�czamy do głównie rozwojowi i dost�p-

no�ci bada� obrazowych, a w leczeniu rozwojowi technik endoskopowych i chi-

rurgicznych. Stosowane systemy kwalifikacji w praktyce klinicznej maj� na celu 

ocen� stopnia zaawansowania choroby ci�gle obarczone s� du�� doz� subiekty-

wizmu zarówno chorego jak i lekarzy. Oznaczanie dost�pnymi metodami aktyw-

no�ci enzymów trzustkowych (lipazy, amylazy, elastazy) równie� nie dostarcza 

przekonuj�cych danych dla oceny stopnia zaawansowania choroby czy wyboru 

wła�ciwej metody leczenia.  

Dzi�ki coraz szerzej poznawanej roli białka SPINK 1 w fizjologii i patologii 

trzustki postanowiono oznacza� białko SPINK 1 oraz aktywno�� trypsyny u cho-

rych z rozpoznaniem PZT w momencie zakwalifikowania do leczenia chirurgicz-

nego b�d� endoskopowego oraz po 6 miesi�cach leczenia. Badania takie nie były 

dotychczas podejmowane. Z analizy postanowiono wył�czy� chorych, u których 

stwierdzono obecno�� mutacji N34S genu SPINK 1.  

W pracy postawiono sobie nast�puj�ce cele badawcze: 

1. Czy oznaczenie st��enia białka SPINK 1 mo�e by� dodatko-

wym parametrem ułatwiaj�cym wybór wła�ciwej metody le-

czenia; chirurgicznej b�d� endoskopowej. 

2. Czy oznaczanie st��enia białka SPINK 1 mo�e by� parame-

trem potwierdzaj�cym skuteczno�� zastosowanego leczenia. 
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3 MATERIAŁ I METODY 

Badania przeprowadzono w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogólnej, Transplan-

tacyjnej i Endokrynologicznej Gda�skiego Uniwersytetu Medycznego oraz w Ka-

tedrze i Klinice Gastroenterologii i Hepatologii Gda�skiego Uniwersytetu Me-

dycznego. Protokół badawczy uzyskał zgod� Niezale�nej Komisji Bioetycznej ds. 

Bada� Naukowych przy Gda�skim Uniwersytecie Medycznym 

/NKBBN/489/2012-2013/. Wszyscy chorzy zostali poinformowani o celu badania 

i do analizy zostali wł�czeni jedynie ci, którzy wyrazili pisemn� zgod� na udział 

w badaniu. W trakcie zbierania danych przestrzegano procedur ochrony danych 

osobowych, zgodnie z obowi�zuj�c� ustaw�. 

3.1 Materiał 

Do badania wł�czono 58 chorych z rozpoznanym PZT. Celem wyłonienia 

jednolitych grup badanych zastosowano nast�puj�ce kryteria wł�czenia i wył�-
czenia: 

Kryterium wł�czenia: 

1. Potwierdzone rozpoznanie PZT (wywiad, badanie kliniczne, badania 

obrazowe) 

2. Kwalifikacja do leczenia inwazyjnego (chirurgicznego lub endosko-

powego)  

3. Brak mutacji N34S genu SPINK1

Kryterium wył�czenia: 

1. Wcze�niej przebyte urazy i zabiegi operacyjne w obr�bie trzustki 

2. Wcze�niej przebyte zabiegi przeciwbólowe (splanchnicektomia, al-

koholizacja splotu trzewnego) 

3. Mutacja N34S w genie SPINK1

Z badanej populacji wyodr�bniono 2 grupy. Grupa A (n=30) pacjenci leczeni 

chirurgicznie obu płci w wieku powy�ej 18 lat (kobiety stanowiły 20% populacji 

badanej, a m��czy�ni 80%). Grupa B kontrolna (n=28) poddani pierwszorazo-
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wemu zabiegowi endoskopowemu obu płci w wieku powy�ej 18 lat (kobiety sta-

nowiły 21% populacji badanej, a m��czy�ni 79%). Rozpoznanie PZT ustalano na 

podstawie objawów klinicznych, bada� laboratoryjnych oraz bada� obrazowych.  

3.1.1 Charakterystyka badanych grup 

Tabela 5. Struktura demograficzna badanych grupach 

Table 5. Characteristics of the study population 

GRUPA A (leczenie 

chirurgiczne) 

GRUPA B (leczenie 

endoskopowe) P 

Liczebno��  
30 28 

�redni wiek  55,03 (±7,7) 55,8 (±9,3) 0,726 

Płe� K/M 6/24 

20%/80% 

6/22 

21%/79% 

Długo�� wywiadu 

PZT 5,23 (±5,49) 4,68 (± 4,97) 0,694 

BMI w chwili rozpo-

cz�cia leczenia 
21,11 (±2,77) 21,97 (±3,46) 

0,298 

Etiologia alkoholowa 
24 (80%) 22 (78%) 0,895 

Etiologia �ółciopo-

chodna 5 (16%) 3 (10%) 
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Tabela 6. Porównanie grup pod wzgl�dem niewydolno�ci zewn�trz i wewn�trz wydziel-

niczej trzustki, nikotynizmu, nasilenia dolegliwo�ci bólowych wyra�onej w skali VAS 

oraz wyst�powania mutacji N34S 

Table 6. Characteristics and comparison of the patients in terms of endo and exocrine 

insufficiency, nicotine addiction, pain score (VAS) and N34S mutation  

GRUPA A (leczenie 

chirurgiczne) 

GRUPA B (leczenie 

endoskopowe) 
p 

Cukrzyca 
10 (33%) 7 (25%) 0,345 

Biegunki 
14 (46%) 15 (53%) 0,606 

Nikotynizm  
28 (93%) 20 (71%) 0,368 

Obecno�� silnego bólu 

(wg. Skali VAS.)  
6,3 (±2,89) 5,89 (±1,42) 0,437 

Mutacja N34S 
1 (3%) 1 (3,5%) 

3.2 Metodyka bada	

Materiał (krew obwodowa) pobierano od pacjentów przed planowanym za-

biegiem w dniu przyj�cia na oddział, a nast�pnie po 6 miesi�cach w trakcie wizyty 

kontrolnej. Krew pobierano do dwóch probówek. Pierwsza z �elem separuj�cym 

(tzw. „na skrzep”) celem oznaczenia st��enia białka SPINK 1, aktywno�ci amy-

lazy, lipazy oraz trypsyny, po ok. 30-minutowym odstawieniu w temperaturze po-

kojowej, krew była odwirowywana przez 20 minut z pr�dko�ci� 1500×g zgodnie 

z zaleceniem producenta (USCN Life Science Inc, USA). Nast�pnie surowic� od-

pipetowywawno do dwóch probówek przeznaczonych do mro�enia (do -80 °C). 
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Drug� probówk� do badania krwi pełnej z EDTA zabezpieczano w celu wykona-

nia badania na obecno�� mutacji N34S. W ten sposób uzyskane probówki mro-

�ono w temperaturze – 80 °C. 

3.2.1 Oznaczanie st��enia białka SPINK-1 

Oznaczanie st��enia białka SPINK-1 w surowicy zostało przeprowadzone za 

pomoc� testu podwójnego wi�zania ELISA z wykorzystaniem komercyjnego Hu-

man ELISA Kit for SPINK1 (USCN Life Science Inc. USA). Warto�� referen-

cyjna st��enia w surowicy wynosi 2,86-22,62 ng/mL. ELISA – jest technik� im-

munochemiczn�, wykorzystuj�c� wi�zanie antygenów do polisterynowych mi-

kropłytek i ich wykrywanie za pomoc� przeciwciał znakowanych przez enzymy. 

Oznaczenia st��enia białka SPINK-1 zostały wykonywane przy u�yciu automatu 

do metod ELISA DX2 firmy DYNEX Technologies, w którym wykonywane s�
nast�puj�ce etapy:  

• Przygotowanie odczynników i badanych próbek; ogrzanie do temp 

18-20°C, odwirowanie oraz wykonanie odpowiednich rozcie�cze�.  

• Inkubacja, płukanie 

Odczyt reakcji barwnej wykonywany jest przy długo�ci �wiatła 450±10 nm 

zgodnie z zaleceniami producenta. St��enie SPINK1 jest odczytywane nast�pnie 

z krzywej standardowej. 

Ryc. 8. Krzywa wzorcowa słu��ca do odczytu st��enia białka SPINK1  

Fig. 8. Standard curve for SPINK1 
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3.2.2 Oznaczanie aktywno�ci trypsyny: 

Aktywno�� trypsyny była mierzona metod� kolorymetryczn� za pomoc�
Trypsin Activity Assay Kit Abnova. Przez rozszczepienie trypsyny powstaje sub-

strat p-nitroanilina (p-NA), który jest wykrywany przy długo�ci �wiatła 405 nm. 

Intensywno�� zabarwienia jest proporcjonalna do zawarto�ci p-NA. Aktywno��
trypsyny wyznacza si� na podstawie krzywej wzorcowej, wyznaczonej z pomia-

rów absorpcji roztworów wzorcowych. Aktywno�� zgodnie z norm� powinna by�
z przedziału 15-143 mU/L [42]. 

Ryc. 9. Krzywa wzorcowa słu��ca do odczytu st��enia p-Nitroalaniny i wyra�enia aktyw-

no�ci trypsyny 

Fig. 9. Standard curve for p-Nitrolanine and trypsin activity 

Oznaczenie aktywno�ci polega na: 

• utworzeniu barwnych kompleksów p-NA  

• pomiarze absorpcji �wiatła przy długo�ci fali 405 nm  

• porównaniu badanej absorbancji do krzywej wzorcowej i odczycie 

odpowiadaj�cego jej st��enia. 

3.2.3 Oznaczanie aktywno�ci amylazy i lipazy 

Amylaz� i lipaz� oznaczono za metod� enzymatycznej spektofotometrii na 

analizatorze Architect C8000. Warto�ci referencyjne amylazy w grupie wiekowej 

18-70 lat wynosi 25-125 U/L, a lipazy 8-78 U/L.  
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3.2.4 Badanie mutacji N34S genu SPINK 1 metod� ła	cuchowej reakcji po-

limerazy oraz analizy restrykcyjnej 

U wszystkich pacjentów badano obecno�� mutacji N34S przy u�yciu metody 

ła�cuchowej reakcji polimerazy (PCR) oraz analizy restrykcyjnej. Pobran� do 

probówki z EDTA próbk� krwi poddano natychmiastowemu mro�eniu w warun-

kach -80 °C. W takich warunkach krew przechowywano do czasu analizy. Do 

izolacji DNA wykorzystano komercyjnie dost�pne zło�a tzw. kolumienki (zestaw 

QIAamp DNA Blood Mini Kit firmy Qiagene).�Metoda izolacji DNA obejmuje 

etap trawienia z wykorzystaniem proteazy K, etap absorbcji DNA do matrycy si-

likonowej, etap oczyszczania DNA na matrycy oraz etap elucji DNA. Po oczysz-

czeniu, DNA wymywane jest ze zło�a odpowiednim buforem. Izolacj� wykony-

wano zgodnie z instrukcj� zał�czon� przez producenta do zestawu. Reakcj� PCR 

wykonywano z zastosowaniem starterów specyficznych dla fragmentu genu 

SPINK 1. Wykorzystano nast�puj�ce startery:  

1. 5’ TTC TGT TTA ATT CCA TTTT AGG CCA AAT GCT GCA 3’ 

2. 5’ GGC TTTT ATC ATA CAA GTG ACT TCT 3’ 

Ła�cuchowa reakcja polimerazy obejmowała wst�pn� denaturacj� w temp. 

94°C przez 5 min, nast�pnie 35 cykli: denaturacja temp. 94°C (30 s) � hybrydy-

zacja 60°C (30 s) � wydłu�anie 72°C (60 s) oraz ko�cowe wydłu�anie w temp. 

72°C (5 min).  

Tabela 7. Profil temperaturowy reakcji PCR  

Table 7. Temperature profile for PCR reaction 

Cykl Czas (s) Temperatura (°C) Ilo�� powtórze	

Wst�pna denaturacja  300 94 1 

denaturacja 

przył�czanie primerów

wydłu�anie 

30 

30 

60 

94 

60 

72 

35

Ko�cowe wydłu�anie  300 72 1 
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Otrzymany produkt PCR został poddany trawieniu 2 enzymami restrykcyj-

nymi: PstI oraz BsrDI. Rozdział produktów trawienia przeprowadzono w 3% �elu 

agarozowym. Po trawieniu enzymem PstI długo�� niezmutowanego (wild type 

WT) produktu genu SPINK 1 wynosi 320 par zasad (pz) a zmutowanego 286 pz - 

homozygota. 

Tabela 8. Warunki trawienia z u�yciem poszczególnych enzymów 

Table 8. Conditions of digestion of restriction endonuclease 

Enzym Temperatura trawienia (°C) Czas trawienia (min) 

PstI 37 30 

BsrDI 
55 

80 

15 

5 

Po trawieniu enzymem BsrDI produkt o długo�ci 286 pz odpowiadał sekwen-

cji niezmutowanej, a o długo�ci 320 pz zmutowanej homozygocie. Heterozygota 

odpowiadała fragmentom o długo�ci 320 i 286 pz po trawieniu obydwoma enzy-

mami restrykcyjnymi. Długo�ci otrzymywanych fragmentów DNA po trawieniu 

enzymami restrykcyjnymi przedstawia tabela 9. 

Tabela 9. Długo�ci fragmentów DNA po trawieniu enzymami restrykcyjnymi  

Table 9. Lengths of the DNA afer digestion with restriction endonulcease 

Enzym restrykcyjny PstI BsrDI 

Homozygota niezmutowana (WT) 320 pz 286 pz 

Homozygota zmutowana 286 pz 320 pz 

Heterozygota  320 + 286 pz 320 + 286 pz 

W przypadku wykrycia mutacji, celem jej potwierdzenia wykonano sekwen-

cjonowanie produktu PCR.  
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3.3 Ocena skuteczno�ci leczenia 

Dla oceny skuteczno�ci zaprojektowano ankiet� (Aneks). Jednym z parame-

trów klinicznych słu��cych do oceny skuteczno�ci leczenia jest masa ciała cho-

rego (wyra�ona w BMI). Na podstawie ankiety pacjenci przed zastosowaniem 

procedury leczniczej jak równie� podczas wizyty kontrolnej byli wa�eni a nast�p-

nie okre�lano warto�ci BMI ( ocena przyrostu masy ciała od ostatniej wizyty). 

Kolejnym ocenianym parametrem było wyst�powanie lu�nych stolców oraz ich 

dzienna liczba, przy tym pytaniu było równie� okre�lane zapotrzebowanie na su-

plementy enzymów trzustkowych. Nasilenie bólu oceniono przy pomocy 10 stop-

niowej skali VAS. Ponadto oceniono codzienn� sprawno��, oraz pytano pacjenta 

o subiektywn� ocen� skuteczno�ci leczenia.  

3.4 Analiza statystyczna 

Dla zmiennych o charakterze ci�głym wyznaczano �redni� arytmetyczn� oraz 

odchylenie standardowe (OS), natomiast zmienne kategoryczne wyra�ono w pro-

centach (%). Celem okre�lenia mocy testu przeprowadzono analiz� post hoc z wy-

korzystaniem hipotetycznej �redniej wielko�ci efektu (d Cohena = 0,4), i całko-

witej wielko�ci próby n=58. Pomiary przeprowadzono przed leczeniem (W1) i po 

6 miesi�cach (W2). W analizach porównawczych dla �rednich stosowano test-T 

dla par wi�zanych. Wykorzystano model regresji liniowej do przewidywania po-

ziomu SPINK 1. W tabelach od 10 do 15 przedstawiono warto�ci �rednie oraz 

ró�nice w parach warto�ci �rednich. W pracy przyj�to poziom istotno�ci staty-

stycznej p<0,05. Analizy statystycznej dokonano przy u�yciu oprogramowania 

SPSS wersja 23. 
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4 WYNIKI 

4.1 Okre�lenie mocy testu  

Ryc. 10. Okre�lenie mocy testu dla oceny zmian st��enia białka SPINK 1 

Fig. 10. The post hoc power test for changing in SPINK 1 concentration 

Moc testu w przeprowadzonym badaniu osi�gn�ła akceptowalny poziom 

0,85. 

4.2 St��enie białka SPINK 1  

W grupie chorych leczonych metod� chirurgiczn� (A) �rednie st��enie białka 

SPINK-1 przed leczeniem wyniosło 46,88 (±63,6) ng/mL a w przypadku pacjen-

tów leczonych metodami endoskopowymi (B) 16,55 (±21,9) ng/mL. Po leczeniu 

w 6-miesi�cznej obserwacji odnotowano istotny statystycznie spadek st��enia 

SPINK-1 w grupie A leczonej chirurgicznie do warto�ci 16,10 (±19,2) ng/mL 

p=0,001641. Nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany w st��eniu białka w 

przypadku pacjentów z grupy B leczonej endoskopowo, u których po 6 miesi�-
cach warto�� SPINK 1 wynosiła 16,85 (±16,9) ng/mL p= 0,862.  
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Tabela 10. Zmiana st��enia białka SPINK 1 po 6 miesi�cach w grupie pacjentów leczo-

nych chirurgicznie (grupa A). P1 – warto�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach 

od leczenia 

Table 10. Changes in SPINK 1 concentration after 6 months in patients from surgery 

group (group A) P1 – before treatment, P2 – 6 months after treatment 

GRUPA A

(LECZENIE 

CHIRUGICZNE) 

�rednie 

warto�ci 

Ró�nice w parach

�rednia OS 
Ufno�� -

95% 

Ufno��
+ 95% 

p 

P
A

R
A

 

I 
SPINK 1 P1 

SPINK 1 P2 

P1= 46,88 

P2= 16,55 
30,783 48,563 12,649 48,917 0,002 

Ryc. 11. Zmiana st��enia białka SPINK 1 po 6 miesi�cach w grupie pacjentów leczonych 

chirurgicznie (grupa A) z zaznaczeniem rozst�pu �wiartkowego oraz mediany. P1 – war-

to�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Fig. 11. Changes in SPINK 1 concentration after 6 months in patients from surgery group 

(group A) with interquartile range and median. P1 – before treatment, P2 – 6 months after 

treatment 
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Tabela 11. Zmiana st��enia białka SPINK 1 po 6 miesi�cach w grupie pacjentów leczo-

nych endoskopowo (grupa B). P1 – warto�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�-
cach od leczenia 

Table 11. Changes in SPINK 1 concentration after 6 months in patients from endoscopy 

group (group B), P1 – before treatment, P2 – 6 months after treatment 

GRUPA B ( LECZENIE 

ENDOSKOPOWE) �rednie 

warto�ci 

Ró�nice w parach

�rednia OS Ufno�� -
95% 

Ufno��
+ 95% 

P 

P
A

R
A

 

I 
SPINK 1 P1 

SPINK 1 P2 

P1= 16,10 

P2= 16,85 
-0,298 9,033 -3,800 3,204 0,863 

Ryc. 12. Zmiana st��enia białka SPINK 1 po 6 miesi�cach w grupie pacjentów leczonych 

endoskopowo (grupa B) z zaznaczeniem rozst�pu �wiartkowego oraz mediany. P1 – war-

to�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Fig. 12. Changes in SPINK 1 concentration after 6 months in patients from endoscopy 

group (group B) with interquartile range and median. P1 – before treatment, P2 – 6 

months after treatment 
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4.3 Aktywno�� trypsyny, amylazy i lipazy 

W grupie pacjentów leczonych chirurgicznie (grupa A) �rednia aktywno��
trypsyny przed leczeniem wynosiła 47,93 (±29,7) mU/mL. Nie odnotowano istot-

nie statystycznego spadku aktywno�ci trypsyny po 6 miesi�cach, warto�� ta wy-

nosiła 45,94 (±29,1) mU/mL p=0,761. Z kolei w grupie B aktywno�� trypsyny 

przed leczeniem endoskopowym wynosiła �rednio 40,01 (±24,8) mU/mL a po 6 

miesi�cach odnotowano istotny statystycznie spadek do �redniej warto�ci 34,92 

(±10,7) mU/mL p=0,01. �rednie aktywno�ci amylazy w grupie A przed leczeniem 

wyniosło 57,10 (± 35,9) U/L za� po 6 miesi�cach 55,78 (±34,4) U/L p=0,829. W 

grupie B natomiast wyj�ciowa aktywno�� wynosiły 88,32 (±133) U/L za� po le-

czeniu �rednia aktywno�� wyniosło 54,96 (±68,7) U/L i był to spadek istotny sta-

tystycznie (p=0,43). U pacjentów z grupy A aktywno�� lipazy przed leczeniem 

52,10 (±82,9) U/L za� po 6 miesi�cach 37,57 (±52,81) U/L p= 0,371. W grupie B 

aktywno�� lipazy przed leczeniem wyniosło 142,56 (±326,2) U/L a po leczeniu 

49,48 (±91,08) U/L p=0,192. W tabelach 12 i 13 podano zbiorcze zestawienie 

porównuj�ce aktywno�ci ww. parametrów przed leczeniem oraz po 6 miesi�cznej 

obserwacji kolejno dla pacjentów leczonych chirurgicznie i endoskopowo.  

Tabela 12. Ocena zmian aktywno�ci trypsyny, st��enia lipazy i amylazy u pacjentów 

grupy A. P1 – warto�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Table 12. Changes in trypsin activity, lipase and amylase concentration in group A, P1 – 

before treatment, P2 – 6 months after treatment 

GRUPA A

(LECZENIE 

CHIRUGICZNE) 

�rednie 

warto�ci 

Ró�nice w parach

�rednia OS 
Ufno�� -
95% 

Ufno��
+ 95% 

P 

P
A

R
A

I Trypsyna P1 

Trypsyna P2 

P1= 47,93 

P2= 45,94 
1,986 35,529 -11,280 15,253 0,762 

II Amylaza P1 

Amylaza P2 

P1= 57,10 

P2= 55,78 
1,316 33,106 -11,045 13,678 0,829 

III  Lipaza P1 

 Lipaza P2 

P1= 52,10 

P2= 37,57 
14,533 87,647 -18,194 47,261 0,371 
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Tabela 13. Ocena zmian aktywno�ci trypsyny, st��enia lipazy i amylazy u pacjentów 

grupy B, P1 – warto�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Table 13. Changes in trypsin activity, lipase and amylase concentration in group B, P1 – 

before treatment, P2 – 6 months after treatment 

GRUPA B ( LECZENIE 

ENDOSKOPOWE) 

�rednie 

warto�ci 

Ró�nice w parach

�rednia OS Ufno�� -
95% 

Ufno�� + 

95% 

P 

P
A

R
A

I Trypsyna P1 

Trypsyna P2 

P1=40,01 

P2=34,92 

23,153 32,659 10,489 35,818 0,01 

II Amylaza P1 

Amylaza P2 

P1=57,10   

P2=55,78 

53,400 133,141 1,773 105,026 0,043 

III  Lipaza P1 

 Lipaza P2 

P1=142,56 

P2=49,48 

72,428 286,222 -38,556 183,414 0,192 

Wyniki przedstawiono graficznie w formie wykresu na rycinach 13 i 14.  

Ryc. 13. Ocena zmian aktywno�ci trypsyny, st��enia lipazy i amylazy u pacjentów grupy 

A. z zaznaczeniem rozst�pu �wiartkowego oraz mediany. P1 – warto�� przed leczeniem, 

P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Fig. 13. Changes in trypsin activity, lipase and amylase concentration in group A with 

interquartile range and median. P1 – before treatment, P2 – 6 months after treatment 
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Ryc. 14. Ocena zmian aktywno�ci trypsyny, st��enia lipazy i amylazy u pacjentów grupy 

B z zaznaczeniem rozst�pu �wiartkowego oraz mediany. P1 – warto�� przed leczeniem, 

P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Fig. 14. Changes in trypsin activity, lipase and amylase concentration in group B with 

interquartile range and median. P1 – before treatment, P2 – 6 months after treatment 

4.4 Ocena nasilenia bólu oraz parametrów od�ywienia  

W 10 stopniowej skali VAS w grupie A �redni wynik przed leczeniem wy-

niósł 6,33 (±2,89) natomiast po 6 miesi�cach od interwencji nasilenie bólu zmniej-

szyło si� istotnie statystycznie i wyniosło �rednio 2, 7 (±2,43) p=0,00002. W przy-

padku grupy B �rednie nasilenie bólu przed leczeniem wynosiło 5,8 (±1,42) a po 

leczeniu 3,82 (±2,27) p= 0,000065.  

Nat��enie bólu pomi�dzy grup� A i B przed leczeniem ró�ni si� istotnie sta-

tystycznie (p <0,001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie ró�nic mi�dzy 

grupami po 6 miesi�cach (p = 0,076). Natomiast w obydwu grupach zaobserwo-

wano istotne statystycznie zmniejszenie dolegliwo�ci bólowych po leczeniu 

(p <0,001) (ryc. 15), (tab. 14). 
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Ryc. 15. Ocena zmian stopnia nat��enia bólu (skala VAS) przed leceniem oraz po 6 mie-

si�cach dla grupy A i B z zaznaczeniem rozst�pu �wiartkowego oraz mediany. P1 – war-

to�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Fig. 15. Changes in pain intensity (VAS scale) before and 6 month after treatment for 

group A and B with interquartile range and median. P1 – before treatment, P2 – 6 months 

after treatment 

Tabela 14. Ocena zmian stopnia nat��enia bólu (skala VAS) przed leceniem oraz po 6 

miesi�cach dla grupy A i B, P1 – warto�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach 

od leczenia 

Table 14. Changes in pain intensity (VAS scale) before and 6 month after treatment for 

group A and B, P1 – before treatment, P2 – 6 months after treatment 

�rednie 

warto�ci 

Ró�nice w parach

�rednia OS Ufno�� -
95% 

Ufno��
+ 95% 

P 

G
R

U
P

A

A 
Ból  P1 

Ból P2 

P1= 6,3 

P2= 2,7 
3,666 3,407 2,394 4,938 0,000 

B 
Ból  P1 

Ból  P2 

P1= 5,8 

P2= 3,8 
2,071 2,324 1,170 2,972 0,000 
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W grupie A �rednia warto�� BMI przed operacj� wyniosła 21.11 (±2,77) na-

tomiast 6 miesi�cy po interwencji odnotowano istotny statystycznie wzrost 

(p=0,000017) do warto�ci 22,39 (±3,37). W grupie B przed interwencj� endosko-

powa, �rednia warto�� BMI wyniosła 21,97 (±3,4), a po 6 miesi�cach 21,67 (±2,9) 

p= 0,505.  

Tabela 15. Ocena zmian w BMI po 6 miesi�cach od leczenia dla grupy A i B, P1 – warto��
przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 miesi�cach od leczenia 

Table 15. Changes in BMI 6 month after treatment for group A and B, P1 – before treat-

ment, P2 – 6 months after treatment 

�rednie 

warto�ci 

Ró�nice w parach

�rednia OS 
Ufno�� -
95% 

Ufno��
+ 95% 

P

G
R

U
P

A
 

A

BMI  P1 

BMI  P2 

P1=21.11 

P2=22,39 -1,264 1,335 -1,754 -7,774 0,000 

B

BMI  P1 

BMI  P2 

P1=21,97 

P2=21,67 0,307 2,406 -0,626 1,240 0,505 

Ryc. 16. Ocena zmian w BMI po 6 miesi�cach od leczenia dla grupy A i B z zaznaczeniem 

rozst�pu �wiartkowego oraz mediany. P1 – warto�� przed leczeniem, P2 – warto�� po 6 

miesi�cach od leczenia 

Fig. 16. Changes in BMI 6 month after treatment for group A and B with interquartile 

range and median. P1 – before treatment, P2 – 6 months after treatment 
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4.5 Badanie mutacji N34S genu SPINK 1 w badanej populacji chorych 

Cz�sto�� wyst�powania mutacji N34S w genie SPINK 1 była jednakowa w 

obydwu grupach. Obecno�� mutacji stwierdzono u 2 pacjentów (co stanowiło 3 % 

badanej populacji). Obydwa przypadki były heterozygotami. 

Ryc. 17. Rozdział elektroforetyczny fragmentów DNA, otrzymanych po amplifikacji i tra-

wieniu enzymami restrykcyjnymi, pochodz�cych od czterech wybranych pacjentów 

(próbki od 1 - 4). M – marker wielko�ci fragmentów DNA; A – produkt PCR nietrawiony 

enzymami; B – produkt PCR trawiony enzymem PstI; C – produkt PCR trawiony enzy-

mem BsrDI. Próbki 1, 2, 3 przedstawiaj� homozygot� niezmutowan�. Próbka 4 to hetero-

zygota z mutacj� N34S 

Fig. 17. Electrophoretic separation of the DNA fragments obtained after amplification 

and digestion with restriction enzymes, from four selected patients (samples 1 - 4). M – 

marker of DNA fragments; A – undigested PCR product; B – PCR product digested by 

PstI enzyme; C – PCR product digested by BsrDI enzyme. Samples 1, 2, 3 show unmutated 

homozygous. Sample 4 is a heterozygous with N34S mutation 

  

W przypadku 2 wykrytych mutacji celem ostatecznego potwierdzenia wyko-

nano sekwencjonowanie produktu PCR. W obydwu przypadkach sekwencjono-

wanie wykazało obecno�� tranzycji adeniny (A) do guaniny (G). Przykładowy 

chromatogram potwierdzaj�cy wyst�powanie badanej mutacji przedstawia rycina 

18. 
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Ryc. 18. Chromatogram przedstawiaj�cy heterozygotyczn� tranzycj� A�G. Strzałk�
wskazano miejsce mutacji, w zapisie nukleotydowym oznaczone jako „R” 

Fig. 18. Chromatogram showing heterozygous transitions A� G. Arrow indicate muta-

tion, in the nucleotide record marked as "R" 

Chorzy, u których wykryto mutacj�, mimo �e mieli st��enia białka SPINK 1 

nie odbiegaj�ce od badanej populacji, dla czysto�ci obserwacji zostali wył�czeni 

z dalszej analizy.  
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5 DYSKUSJA 

Przewlekłe zapalenie trzustki jest post�puj�cym procesem zapalnym, podczas 

którego dochodzi do utraty jej funkcji zewn�trz i wewn�trzwydzielniczej. Długo-

trwały przebieg, niska �miertelno�� prowadz�ca do kumulacji chorych powoduje, 

�e PZT staje si� chorob� o wymiarze społecznym. W Polsce odnotowujemy ponad 

2000 nowych zachorowa� rocznie [2]. Ze uwagi na trudno�ci w leczeniu bólu i 

liczne powikłania, które pojawiaj� si� wraz z rozwojem choroby, pacjenci z PZT 

s� cz�sto hospitalizowani. Powoduje to mał� zdolno�� do pracy i zmusza ich do 

pobierania rent. Dlatego PZT stanowi równie� istotny problem ekonomiczny [74]. 

Przyczyny wyst�powania choroby ró�ni� si� w zale�no�ci od regionu geogra-

ficznego. Bezsprzecznie w krajach rozwini�tych najcz�stsz� przyczyn� PZT jest 

spo�ywanie alkoholu [56]. Z kolei w krajach mniej rozwini�tych i tropikalnych 

zaobserwowano, �e przewlekłe zapalenie trzustki mo�e by� zwi�zane z niedo�y-

wieniem (zwłaszcza tłuszczowo-białkowym) w dzieci�stwie. Ta szczególna po-

sta� PZT została nazwana tropikalnym zapaleniem trzustki [49]. Z najbardziej ak-

tualnych bada� polskich wynika, �e choroba dotyczy w przewadze m��czyzn w 

wieku 40-50 lat; dane te odpowiadaj� strukturze demograficznej pacjentów wł�-
czonych do mojego badania. Z roku na rok odnotowuje si� coraz wi�cej przypad-

ków wyst�powania PZT, gdzie czynnikiem sprawczym jest nie tylko alkohol. Ob-

serwacja tego trendu zmusiła do ponownej analizy czynników etiologicznych PZT 

i stworzenia skali M-ANNHEIM, która podkre�la wieloczynnikowe podło�e cho-

roby [26, 65]. Oprócz alkoholu wa�n� rol� sprawcz� odgrywa: palenie tytoniu, 

nieodpowiednia dieta czy hiperlipidemia.  

W ostatnich latach udowodniono, �e mutacje genetyczne s� równie� wa�nym 

elementem etiopatogenezy PZT. Obecnie dobrze udokumentowane s� mutacje w 

genach PRSS 1, CFTR oraz SPINK 1 [59, 63, 67]. Dowiedziono wa�n� rol� mu-

tacji w genie koduj�cym trzustkowy inhibitor trypsyny w etiologii PZT [78]. Do-

tychczas zidentyfikowano wiele wariantów tej mutacji, jednak najcz��ciej wyst�-
puj�c� jest tranzycja 101A>G w obr�bie egzonu 3, genu SPINK1 powoduj�ca 

podstawienie asparaginy przez seryn� w kodonie 34 (N34S). Nie ma precyzyjnych 

danych dotycz�cych cz�sto�ci wyst�powania mutacji N34S w populacji ogólnej i 

pacjentów z PZT. Z danych literaturowych wynika, �e w populacji ludzi zdrowych 

wyst�puje ona u ok 1% osób [39, 60]. Z kolei u pacjentów z przewlekłym zapale-

niem trzustki cz�sto�� te szacuje si� na 9,7% [36]. W populacji polskiej mutacj�
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t� wykryto a� u 18% chorych z PZT o etiologii alkoholowej [21]. Dane te s� opra-

cowane na podstawie stosunkowo małej grupy chorych, co nie pozwala w sposób 

obiektywny wypowiada� si� co do danych populacyjnych. W prezentowanej 

pracy u wszystkich badanych okre�lono mutacj� N34S metod� PCR, a w przy-

padku jej wykrycia, celem ostatecznego potwierdzenia wykonywano sekwencjo-

nowanie genu. Mutacj� wykryto u 1 pacjenta, w ka�dej z obydwu grup chorych. 

Pomimo braku dowodów aby mutacja N34S wpływała na surowicze st��enie 

białka SPINK 1 [38] pacjentów z wykryt� mutacj� wykluczono z dalszej analizy.  

Z uwagi na fakt, �e pocz�tki choroby mog� by� nieme klinicznie z reguły do 

postawienia rozpoznania dochodzi w pó�nym okresie, �rednio po 3,2 roku [24].

Czas jaki mija od wyst�pienia pierwszych objawów do podj�cia leczenia �rednio 

wynosi 3,6 roku [68]. W badanej w niniejszej pracy populacji, �redni czas od roz-

poznania był podobny, dla grup A i B wyniósł odpowiednio 5,23 i 4,68 roku 

(p=0,694). Na tym etapie z reguły wyst�puj� ju� powikłania choroby takie jak: 

cukrzyca, biegunki, spadek masy ciała czy zespół bólowy. Fakt ten wskazuje na 

potrzeb� wprowadzenia narz�dzi słu��cych do wczesnej diagnostyki oraz moni-

torowania post�pu choroby. Z nowo dost�pnych narz�dzi obrazowania na wyró�-
nienie zasługuj� S-MRCP czy elastografia EUS [17, 29, 80]. Powszechnie znane 

testy biochemiczne takie jak: oznaczanie aktywno�ci lipazy, amylazy w surowicy 

czy elastazy 1 w kale maj� jedynie ograniczone zastosowanie [48]. Aktywno�ci 

amylazy i lipazy mog� by� nieznacznie podwy�szone. Wysokie warto�ci obser-

wuje si� tylko podczas zaostrzenia zapalenia trzustki. Na pó�niejszych etapach 

PZT atrofia mi��szu trzustki prowadzi do normalizacji aktywno�ci enzymów w 

surowicy. �wiadczy to o znacznym zaawansowaniu choroby. Nieprawidłowe tra-

wienie i złe wchłanianie wyst�puj� dopiero, gdy dojdzie do unieczynnienia ok. 

90% mi��szu trzustki [10]. Biegunki s� wi�c przejawem zaawansowania procesu 

zapalnego. Z tego wzgl�du ani jako�ciowa, ani ilo�ciowa analiza tłuszczów w kale 

nie jest dobrym sposobem na wczesne wykrycie schorzenia. Badanie chymotryp-

syny oraz elastazy 1 w kale maj� te same ograniczenia, ale s� przydatne w po-

twierdzeniu niewydolno�ci zewn�trzwydzielniczej [50]. W badanej populacji bie-

gunki wyst�powały u 14 (46%) pacjentów w grupie leczonej chirurgicznie (grupa 

A) oraz u 15 (53%) w grupie leczonej endoskopowo (grupa B). �rednia warto��
BMI nie ró�niła si� istotnie mi�dzy grupami i wynosiła kolejno dla grupy A i B 

21,11 i 21,97 (p=0,298). �rednia aktywno�� amylazy w grupie A przed leczeniem 

wyniosło 57,10 (±35,9) U/L za� po 6 miesi�cach od interwencji 55,78 U/L (±34,4) 

p=0,829. W grupie B natomiast wyj�ciowa aktywno�� wynosiła 88,32 (±133) U/L 

za� 6 miesi�cy po leczeniu �rednia aktywno�� wyniosło 54,96 (±68,7) U/L i był 
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to spadek istotny statystycznie (p=0,43). U pacjentów z grupy A aktywno�� lipazy 

przed leczeniem wynosiła 52,10 (±82,9) U/L za� po 6 miesi�cach 37,57 (±52,81) 

U/L p=0,371. W grupie B aktywno�� lipazy przed leczeniem wyniosła 142,56 

(±326,2) U/L a po leczeniu 49,48 (±91,08) U/L p=0,192. Na podstawie powy�-
szych wyników mo�na wnioskowa�, �e w badanej populacji pacjenci byli w sta-

dium �redniego zaawansowania choroby oraz w okresie obj�tym badaniem nie 

przechodzili zaostrze�. Badania te potwierdzaj� równie� fakt, i� badanie aktyw-

no�ci enzymów trzustkowych nie ma istotnego znaczenia prognostycznego w 

PZT.  

Mierzenie aktywno�ci trypsyny nie jest powszechnie wprowadzone do dia-

gnostyki laboratoryjnej PZT. Trypsyna jest enzymem trawiennym wytwarzanym 

w komórkach zrazikowych trzustki. Wydzielana jest w formie trypsynogenu, któ-

rego aktywacja do trypsyny jest regulowana przez poziom wapnia. Uwa�a si�, �e 

przedwczesna aktywacja trypsyny w zrazikach trzustki prowadzi do aktywacji po-

zostałych proenzymów trzustkowych i w konsekwencji do zapalenia. Na podsta-

wie tych informacji mo�na wnioskowa�, �e trypsyna odgrywa kluczow� rol� w 

kontroli aktywno�ci wszystkich enzymów trzustkowych oraz w patogenezie za-

palenia trzustki [42, 76]. Udowodniono, �e mierzenie aktywno�ci trypsyny jest 

czułym markerem w przypadku ostrego zapalenia trzustki [42]. Nie znaleziono w 

pi�miennictwie opracowa� na temat przydatno�ci pomiaru aktywno�ci trypsyny 

w diagnostyce PZT. W mojej pracy okre�lono aktywno�� trypsyny przed lecze-

niem oraz po 6 miesi�cach od interwencji. W grupie pacjentów leczonych chirur-

gicznie �rednia aktywno�� trypsyny przed leczeniem wynosiła 47,93 

(±29,7) mU/mL. Nie odnotowano istotnie statystycznego spadku aktywno�ci 

trypsyny po 6 miesi�cach; warto�� ta wynosiła 45,94 (± 29,1) mU/mL p=0,761. Z 

kolei w grupie B aktywno�� trypsyny przed leczeniem endoskopowym wynosiła 

�rednio 40,01 (±24,8) mU/mL a po 6 miesi�cach odnotowano istotny statystycznie 

spadek do �redniej warto�ci 34,92 (±10,7) mU/mL p=0,01. W obydwu grupach 

�rednia aktywno�� trypsyny nie przekraczała warto�ci referencyjnych. Dane te su-

geruj�, �e tak samo jak w przypadku lipazy i amylazy, okre�lanie aktywno�ci tryp-

syny u pacjentów leczonych z powodu PZT nie przynosi wymiernych korzy�ci 

diagnostycznych. Przydane klinicznie byłoby wprowadzenie do praktyki klinicz-

nej parametru laboratoryjnego, który mógłby słu�y� do diagnozowania, okre�la-

nia stopnia zaawansowania choroby, a tym samym pomaga� w wyborze odpo-

wiedniego leczenia oraz ocenie jego skuteczno�ci.  
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Białko SPINK 1 odgrywa istotn� rol� w patogenezie PZT. W przeprowadzo-

nym badaniu wykazano, �e na podstawie st��enia białka SPINK 1 mo�na odpo-

wiednio zakwalifikowa� pacjentów do wła�ciwej metody leczniczej. Ponadto mo-

nitorowanie st��enia SPINK 1 w dobry sposób koresponduje ze skuteczno�ci�
podj�tej interwencji mierzonej skal� bólu oraz parametrami od�ywienia. W prze-

prowadzonym badaniu 30 pacjentów choruj�cych na PZT poddano leczeniu chi-

rurgicznemu a 28 endoskopowemu. Pod wzgl�dem struktury wieku, czynników 

etiologicznych, i stosunku płci badane grupy okazały si� bardzo podobne. W 

pracy poddano analizie st��enia białka SPINK 1 przed zastosowanym leczeniem 

oraz w 6-miesi�cznej obserwacji. Taki okres kontroli wynikał z faktu, �e surowi-

czy poziom białka SPINK 1 mo�e by� podwy�szony po zabiegach operacyjnych, 

powa�nych urazach oraz w trakcie infekcji [33, 51], dlatego te� pacjenci podczas 

wizyty kontrolnej byli równie� badani pod k�tem infekcji oraz wykluczono u nich 

przebyte ostatnio powa�ne urazy. Dotychczas nie przeprowadzano analizy zmian 

st��enia białka SPINK 1 u chorych z przewlekłym zapaleniem trzustki. Jak dot�d 

badania nad SPINK 1 dotyczyły przede wszystkim roli mutacji SPINK 1 w pato-

genezie PZT, a st��enie okre�lano jedynie w kontek�cie wpływu mutacji N34S na 

surowicze st��enie białka. Badania te wykazały, �e w przypadku wyst�powania 

tej mutacji st��enie białka SPINK 1 mo�e by� obni�one [38]. Ponadto ekspresja 

białka SPINK 1 była równie� okre�lana w badaniach immunohistochemicznych 

preparatów trzustki, gdzie wykazano zwi�kszone wyst�powanie białka SPINK 1 

nie tylko w przypadku raka trzustki, ale tak�e w przypadku �ródprzewodowego 

brodawkowatego nowotworu �luzowego oraz zmian �ródnabłonkowych trzustki 

(IPMN i PanINs) [57]. Dodatkowo obiecuj�ce wydaje si� by� okre�lanie st��enia 

białka SPINK w rozró�nianiu łagodnych guzów torbielowatych trzustki od nowo-

tworów zło�liwych [62]. W zastosowanej przeze mnie metodzie ELISA warto�ci 

referencyjne st��enia białka SPINK 1 powinny mie�ci� si� w granicach 2,86-

22,62 ng/mL. W grupie pacjentów leczonych chirurgicznie (grupa A) �rednie st�-
�enie białka SPINK 1 przed leczeniem wyniosło 46,88 (±63,6) ng/mL, po 6 mie-

si�cach odnotowano istotny statystycznie spadek st��enia SPINK 1 do 16,10 

(±19,2) ng/mL p=0,001. Z kolei w grupie pacjentów leczonych metodami endo-

skopowymi (grupa B) �rednie st��enie przed interwencj� wynosiło 16,55 

(±21,9) ng/mL, a po 6 miesi�cach �rednie st��enie wynosiło 16,85 (±16,9) ng/mL. 

Nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany w st��eniu w tej grupie chorych. 

Powy�sze wyniki wskazuj�, �e wzrost st��enia białka SPINK 1 dobrze korespon-

duje ze stadium zaawansowania choroby oraz z długo�ci� jej trwania. Pacjenci z 

grupy A mieli dłu�szy �redni czas od rozpoznania PZT do wdro�enia leczenia 



 Dyskusja 49 

chirurgicznego, w tej grupie równie� wi�kszo�� pacjentów przechodziła wcze-

�niej endoterapi�, która okazywała si� nieskuteczna w ich przypadku. W grupie B 

czas od rozpoznania do leczenia był krótszy, ponadto warunkiem wł�czenia do tej 

grupy była pierwszorazowa interwencja endoskopowa. Mo�na wnioskowa� za-

tem, �e pacjenci z grupy A byli na wy�szym stadium zaawansowania choroby. Z 

drugiej strony w przeprowadzonym badaniu wykazano, �e chirurgiczna dekom-

presja przewodu Wirsunga skutecznie obni�a st��enie białka SPINK 1, co kore-

sponduje równie� z popraw� dolegliwo�ci bólowych oraz wzrostem BMI. W 10-

stopniowej skali bólu (VAS) w grupie A �redni wynik przed leczeniem wyniósł 

6,33 (±2,89) natomiast po 6 miesi�cach od interwencji nasilenie bólu zmniejszyło 

si� istotnie statystycznie i wyniosło �rednio 2,7 (±2,43) p=0,00002. W przypadku 

grupy B �rednie nasilenie bólu przed leczeniem wynosiło 5,8 (±1,42) a po leczeniu 

3,82 (±2,27) p= 0,000065. Stopie� nat��enie bólu mi�dzy grup� A i B przed le-

czeniem ró�nił si� istotnie statystycznie (p<0,001). Natomiast w obydwu grupach 

zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie dolegliwo�ci bólowych po le-

czeniu (p <0,001). �wiadczy to, �e obie metody skutecznie wpływaj� na ust�pie-

nie dolegliwo�ci bólowych. Ponadto w grupie A �rednia warto�� BMI przed ope-

racj� wyniosła 21,11 (±2,77) natomiast po 6 miesi�cach odnotowano istotny sta-

tystycznie wzrost (p=0,000017) do warto�ci 22,39 (±3,37). W grupie B przed in-

terwencj� endoskopow� �rednia warto�� BMI wyniosła 21,97 (±3,4), a po 6 mie-

si�cach 21,67 (±2,9) p= 0,505. Wydaje, �e badanie st��enia białka SPINK 1 z 

powodzeniem mo�e by� wykorzystane jako dodatkowy parametr ułatwiaj�cy 

kwalifikacj� do okre�lonej metody leczniczej. Mo�e by� równie� wykorzystane 

do obiektywnej oceny skuteczno�ci post�powania chirurgicznego. 

Kwalifikacja do leczenia była przeprowadzona zgodnie z aktualnymi wytycz-

nymi. Obecnie obowi�zuj�ca strategia polega na zwi�kszaniu stopnia intensyw-

no�ci (inwazyjno�ci) leczenia w zale�no�ci od stanu chorego, (tzw. step-up appro-

ach). W praktyce wygl�da to nast�puj�co: leczenie rozpoczyna si� od eliminacji 

czynników zaostrzaj�cych zapalenie, suplementacji enzymów trzustkowych oraz 

farmakologicznej kontroli bólu [55]. Po nieskutecznym leczeniu zachowawczym, 

z reguły wykonuje si� ECPW z protezowaniem dróg trzustkowych. ESGE wydało 

rekomendacj�, i� leczenie endoskopowe powinno by� leczeniem pierwszego wy-

boru w przypadkach niepowikłanego przewlekłego zapalenia trzustki z zespołem 

bólowym. W przypadku niezadowalaj�cego efektu dalsze leczenie powinno zo-

sta� omówione przez zespół wielospecjalistyczny (gastroenterolog-endoskopista, 

chirurg i radiolog). W tej sytuacji nale�y rozwa�y� leczenie operacyjne zwłaszcza 

w przypadku chorych, którzy nie rokuj� na trwał� odpowied� po endoterapii [15]. 
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Na podstawie analizy st��enia białka SPINK 1 mo�na stwierdzi�, �e pacjenci w 

przeprowadzonym badaniu byli wła�ciwie zakwalifikowani do wybranej metody 

leczniczej oraz, �e aktualna strategia oparta na zasadzie step-up jest wła�ciwa. Od 

lat trwa dyskusja na temat optymalnej strategii post�powania w poszczególnych 

stopniach zaawansowania choroby. Rozwa�ania nad przewag� metody endosko-

powej czy chirurgicznej s� tematem wielu publikacji. Pod uwag� brane s� czyn-

niki takie jak: poprawa jako�ci �ycia, zniesienie dolegliwo�ci bólowych, wzrost 

masy ciała, liczba powikła�, ale równie� aspekt ekonomiczny. W �wietle nowych 

doniesie�, aktualne wytyczne mog� ulec zmianie w najbli�szych latach.  

Analizuj�c prace opublikowane w ostatnim 20-leciu, pierwsz� porównuj�c�
leczenie endoskopowe z chirurgicznym była publikacja Ditego i wsp. przeprowa-

dzona na grupie 72 pacjentów z PZT randomizowanych do grupy leczonej chirur-

gicznie i endoskopowo [12]. W trakcie trzy- i pi�cioletniej obserwacji, autorzy 

wykazali wi�kszy odsetek ust�pienia dolegliwo�ci bólowych oraz przyrost masy 

ciała w grupie leczonych chirurgicznie. Przełomowa okazała si� praca opubliko-

wana na łamach NEJM przez Diune Cahen i wsp. Przeprowadzili oni badanie, do 

którego wł�czyli pacjentów z łagodnym zw��eniem przewodu trzustkowego w 

przebiegu PZT i randomizowali ich do 2 grup [5]. Pierwsza leczona była endo-

skopowo, a druga chirurgicznie. Wyłoniono dwie homogenne grupy chorych na 

podstawie kryteriów wł�czenia, które obejmowały m.in.: poszerzenie przewodu 

Wirsunga oraz zespół bólowy; wykluczono natomiast pacjentów po przebytych 

zabiegach w obr�bie trzustki, z guzem zapalnym i podejrzeniem nowotworu. W 

badaniu oceniono jako�� �ycia po zastosowanym leczeniu. Autorzy byli krytyko-

wani z powodu małej liczebno�ci grup oraz z powodu krótkiego okresu obserwa-

cji. Mała liczebno�� grup wynikała z ch�ci uzyskania mo�liwie najbardziej homo-

gennych grup. Badacze okre�lili a priori moc testu na poziomie 90% przy liczeb-

no�ci grup po 23 pacjentów, do badania wł�czono po 25 osób [4]. W ten sposób 

odparto pierwszy zarzut. Obliczenia liczno�ci próby stanowi� wa�ny etap plano-

wania eksperymentu, gdy� bez nich, uzyskane wyniki nie maj� mocy dowodowej. 

W moim opracowaniu równie� posłu�ono si� analiz� mocy testu post-hoc, w któ-

rej okre�lono moc na 85% przy liczebno�ci n= 55. Wracaj�c do badania Cahena i 

wsp., krótki okres obserwacji wynikał z decyzji o zaprzestaniu endoterapii podj�-
tej przez nadzoruj�c� komisj� bioetyczn�, ze wzgl�du na uzyskanie znacz�co lep-

szych wyników w grupie chorych leczonych chirurgicznie. W roku 2015 roku au-

torzy z Hammersmith Hospital w Londynie dokonali metaanalizy, w której ze-

brano wszystkie publikacje dotycz�ce wyników leczenia endoskopowego lub chi-

rurgicznego pocz�wszy od stycznia 1994 do pa�dziernika 2014 korzystaj�c z baz: 
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MEDLINE, EMBASE, Ovid i Cochrane. Ostatecznie przeanalizowano 21 pozycji 

literaturowych. Z metaanalizy tej wynika, �e leczenie chirurgiczne jest bardziej 

skuteczne ni� endoskopowe. Jednocze�nie zaznaczono, �e za pomoc� endoterapii 

mo�na osi�gn�� popraw� dolegliwo�ci bólowych, jednak�e korzy�ci s� zwykle 

krótkotrwałe i istnieje konieczno�� cz�stego powtarzania procedury [32]. Nale�y 

jednak by� ostro�nym w formułowaniu tak daleko id�cych wniosków, poniewa�
dotychczas nie powstało wieloo�rodkowe kontrolowane badanie kliniczne z ran-

domizacj� (RCT). Obiecuj�ce mog� by� wyniki prowadzonego aktualnie przez 

du�skich naukowców randomizowanego badania ESCAPE. Autorzy chc� porów-

na� wyniki wcze�niej zastosowanego leczenia chirurgicznego z obecnie przyj�-
tymi standardami terapii (step-up approach) [1]. Aktualnie nie bez znaczenia po-

zostaje aspekt ekonomiczny stosowanej terapii. W przeprowadzonej w 2014 roku 

metaanalizie dotycz�cej kosztów terapii, jednym z ko�cowych wniosków było 

stwierdzenie, i� leczenie pacjentów z PZT jest bardzo obci��aj�ce dla bud�etu 

oraz �e leczenie chirurgiczne mo�e obni�a� koszty po�rednie i bezpo�rednie le-

czenia [24]. Podobn� analiz� przeprowadzono w Uniwersyteckim Centrum Kli-

nicznym w Gda�sku. Okre�lono, i� koszty leczenia endoskopowego w 3-letniej 

obserwacji przewy�szaj� koszty leczenia chirurgicznego, przy porównywalnych 

efektach stosowanych terapii. Pacjenci z łagodnym zw��eniem przewodu trzust-

kowego nie powinni by� leczeni endoskopowo dłu�ej ni� 12 miesi�cy [40]. Po-

wy�sze opracowania z pewno�ci� wnosz� ogromny wkład do ustalenia optymal-

nej strategii post�powania w PZT. Idealna terapia powinna przynosi� jak najwi�k-

sze korzy�ci dla pacjentów, jednocze�nie by� mo�liwie bezpieczna oraz mie� uza-

sadnienie ekonomiczne. Dotychczasowe doniesienia dowodz�, �e leczenie chirur-

giczne przynosi trwalsze efekty, nale�y jednak pami�ta�, �e jest to post�powanie 

bardziej inwazyjne i nios�ce o wiele powa�niejsze ryzyko powikła� ni� ECPW. 

Wydaje si�, �e wyniki mojej pracy mog� wnie�� do tocz�cej si� dyskusji dodat-

kowy cenny parametr diagnostyczny słu��cy do bardziej precyzyjnego kwalifiko-

wania chorych do obydwu metod oraz do oceny skuteczno�ci terapii chirurgicz-

nej. 

Nale�y zaznaczy�, �e w �wietle najnowszych doniesie�, białko SPINK 1 

oprócz swych fizjologicznych funkcji w ochronie przed zapaleniem trzustki niesie 

ryzyko transformacji nowotworowej. Na przestrzeni lat liczne badania wykazały, 

i� przewlekłe zapalenie trzustki jest wa�nym czynnikiem ryzyka wyst�pienia w 

pó�niejszym okresie raka trzustki [45]. Jak dot�d nie udało si� zidentyfikowa�
dokładnego mechanizmu jaki miałby ł�czy� te dwie choroby. Wydaje si� jednak, 
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�e w procesie tym wa�n� rol� odgrywa białko SPINK 1. Przełomowym było od-

krycie, �e białko SPINK 1 działa jako czynnik wzrostu. Jego budowa strukturalna 

jest podobna do naskórkowego czynnika wzrostu (EGF), udowodniono równie�, 
�e mo�e ono stymulowa� receptor EGF (EGFR) powoduj�c wzrost fibroblastów, 

komórek endotelialnych i epitelialnych oraz na modelu szczurzym zaobserwo-

wano rozrost komórek raka gruczołowego trzustki [31]. Szczególne wa�na dla 

komórek raka trzustki jest aktywno�� szlaku mitogennego zale�nego od recepto-

rów z rodziny EGF. Nadekspresj� EGFR stwierdza si� w komórkach raka trzustki 

w 40-70% preparatów wykonanych z guzów nowotworowych usuni�tych chirur-

gicznie [34, 71]. Ponadto raki z nadekspresj� EGFR cechuj� si� wi�ksz� agresyw-

no�ci� i oporno�ci� na leczenie [54]. Na podstawie tych doniesie�, rozpocz�to 

badania nad opracowaniem humanizowanego monoklonalnego przeciwciała anty 

SPINK 1 i wprowadzenia go do terapii przeciwnowotworowej [70]. Jednak wy-

korzystanie takiej potencjalnej terapii jest kontrowersyjne, gdy� białko SPINK 1 

jest niezb�dne w mechanizmie ochrony trzustki przed zapaleniem i ingerowanie 

w ten fizjologiczny mechanizm mo�e nie�� za sob� wzrost ryzyka zapale�
trzustki. W badaniach na zwierz�tach wykazano bowiem, �e u myszy, u których 

wył�czono gen Spink 3 (analogiczny do ludzkiego SPINK 1) dochodziło do ci��-
kich zapale� trzustki w mechanizmie niepohamowanej aktywacji trypsyny [75].  

Te niezwykle wa�ne informacje upowa�niaj� do wysuni�cia tezy, �e u pa-

cjentów choruj�cych z powodu przewlekłego zapalenia trzustki, b�d�cego istot-

nym czynnikiem ryzyka wyst�pienia raka trzustki nale�y za wszelk� cen� d��y�
do utrzymywania st��enia białka SPINK 1 w graniach normy. W niniejszej pracy 

udowodniono, �e dekompresja przewodu trzustkowego sposobem chirurgicznym 

skutecznie obni�a st��enie białka SPINK 1, zatem prawdopodobnie zmniejsza ry-

zyko transformacji nowotworowej u tych pacjentów. Nie wykazano tendencji 

spadkowej w przypadku leczenia endoskopowego. Nale�y jednak podkre�li�, �e 

w tej grupie �rednie st��enie białka SPINK1 mie�ciło si� w normie i podobne 

warto�ci obserwowano równie� po 6 miesi�cach. Mo�na uzna�, �e dekompresja 

PT podczas endoterapii jest równie� skuteczna, poniewa� nie doszło do wzrostu 

st��enia SPINK 1. Uzyskane wyniki pozwalaj� stwierdzi�, �e białko SPINK 1 

mo�e by� dobrym parametrem słu��cym do okre�lania stopnia zaawansowania 

PZT, kwalifikacji do okre�lonej metody leczniczej oraz monitorowania jej prze-

biegu.  
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6 WNIOSKI 

1. Analiza st��enia białka SPINK 1 oznaczanego przed leczeniem, wyka-

zała, �e w grupie pacjentów leczonych chirurgicznie jego poziom był 

istotnie statystycznie wy�szy ni� w grupie pacjentów leczonych endosko-

powo. �wiadczy to o wła�ciwej kwalifikacji chorych do wybranej me-

tody leczenia w analizowanym materiale.  

2. U pacjentów leczonych chirurgicznie, po operacji obserwowano istotny 

statystycznie spadek st��enia białka SPINK 1, który korelował z odpo-

wiedzi� kliniczn�. Monitorowanie st��enia białka SPINK 1 mo�e by�
przydatnym klinicznie wska�nikiem skuteczno�ci leczenia chirurgicz-

nego PZT.  

3. Wobec niskich wyj�ciowych st��e� białka SPINK 1 u chorych leczonych 

endoskopowo, dalsze monitorowanie jego poziomu po zabiegu nie ma 

znaczenia prognostycznego.
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8 STRESZCZENIE 

Przewlekłe zapalenie trzustki (PZT) jest chorob� charakteryzuj�c� si� nieod-

wracalnymi zmianami morfologicznymi w postaci post�puj�cego uszkodzenia 

tkanki zewn�trz- i wewn�trzwydzielniczej. Istotn� rol� w patogenezie PZT od-

grywa trzustkowy inhibitor wydzielania trypsyny (SPINK 1). Białko SPINK-1 

pozwala na unieczynnienie ok. 20% uaktywnionej trypsyny. Stanowi tym samym 

jedn� z barier chroni�cych przed samotrawieniem komórek p�cherzykowych 

trzustki. Uwa�a si�, �e białko SPINK 1 wykazuje ochronn� rol� w zapaleniu 

trzustki przez podwójne działanie: jako bezpo�redni inhibitor trypsyny oraz przez 

hamowanie procesu autofagii. Natomiast jego podobie�stwo do naskórkowego 

czynnika wzrostu (EGF) mo�e by� przyczyn� zwi�kszonego ryzyka transformacji 

nowotworowej komórek gruczołowych trzustki.  

Celem pracy było okre�lenie czy oznaczenie st��enia białka SPINK 1 mo�e 

by� dodatkowym parametrem ułatwiaj�cym wybór wła�ciwej metody leczenia: 

chirurgicznej b�d� endoskopowej. Ponadto czy oznaczanie st��enia białka 

SPINK 1 mo�e by� parametrem potwierdzaj�cym skuteczno�� zastosowanego le-

czenia.  

Do badania wł�czono 30 chorych leczonych chirurgicznie (A) oraz 28 leczo-

nych endoskopowo (B). Krew pobierano przed planowanym a nast�pnie po 6 mie-

si�cach w trakcie wizyty kontrolnej. Oznaczanie st��enia białka SPINK 1 prze-

prowadzono metod� ELISA z wykorzystaniem komercyjnego Human ELISA Kit 

for SPINK1(USCN Life Science Inc, USA). Dodatkowo okre�lono obecno�ci mu-

tacji SPINK 1 u wszystkich chorych. Analizy statystycznej dokonano przy u�yciu 

oprogramowania SPSS wersja 23. 

Moc testu w przeprowadzonym badaniu osi�gn�ła akceptowalny poziom 

0,85. W grupie (A) �rednie st��enie białka SPINK 1 przed leczeniem wyniosło 

46,88 (±63,6) ng/mL. Po leczeniu w 6-miesi�cznej obserwacji odnotowano 

istotny statystycznie spadek st��enia. W przypadku pacjentów z grupy (B) wyj-

�ciowe st��enie wyniosło 16,55 ng/mL, po 6 miesi�cach nie odnotowano istot-

nego statystycznie spadku st��enia SPINK 1. Obecno�� mutacji stwierdzono u 2 

pacjentów (co stanowiło ok. 3% badanej populacji). 

W przeprowadzonym badaniu wykazano, �e na podstawie st��enia białka 

SPINK 1 mo�na odpowiednio zakwalifikowa� pacjentów do wła�ciwej metody 

leczniczej. Ponadto spadek st��enia w dobry sposób koresponduje ze skuteczno-
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�ci� podj�tej interwencji chirurgicznej. W �wietle bada� eksperymentalnych ob-

ni�enie st��enia białka SPINK 1, mo�e odgrywa� protekcyjn� przed transformacj�
PZT w raka trzustki.  
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9 SUMMARY  

Chronic pancreatitis (CP) is a common disease characterized by progressive, 

destructive, and inflammatory process of multifactorial etiology, that leads to im-

pairment of exocrine and endocrine functions of the organ. There are some sug-

gestion indicating an important role of pancreatic secretory trypsin inhibitor also 

known as serine protease inhibitor Kazal type 1 (SPINK 1) in the pathogenesis of 

CP. SPINK 1 protein is thought to inhibit up to 20% of potential trypsin activity. 

Recent studies showed that SPINK1 is also involved in self-regulation of acinar 

cell phagocytosis, proliferation and play role as growth factor. Therefore SPINK 1 

has protective roles in pancreatitis by dual mechanisms, one as a trypsin inhibitor 

and second as a suppressor of autophagy. On the other hand similarities between 

SPINK 1 and EGF may provoke higher risk of neoplastic transformation of the 

pancreas.  

The aim of the study was to evaluate changes in protein SPINK 1 concentra-

tion in the serum of patients with chronic pancreatitis that underwent surgical de-

compression of pancreatic duct (PD). This parameter was determined before the 

planned treatment and 6 months after operation. The study evaluated the same 

parameters in the control group of patients treated for the first time with endo-

scopic decompression. Another target was to evaluate the clinical efficacy of treat-

ment based on generally accepted factors such as diarrhea, weight gain and pain 

score.  

In presented study there were two groups: surgical intervention (A n=30) and 

endoscopic intervention (B n=28). The serum SPINK 1 protein concentration was 

determined with commercial Human ELISA Kit for SPINK1 (USCN Life Science 

Inc, USA). Blood samples were taken from two groups of patients; undergoing 

endoscopy and surgery one day before procedure and 6 months after treatment. 

Due to possible changes in protein concentration of SPINK 1 in the presence of 

gene mutation in all patients mutations N34S studies were done. IBM SPSS sta-

tistics version 23 was used for making calculation.  

The post hoc power test resulted in a power of 0.85. In group A the decrease 

in SPINK1 level was significant (p<0.05). In group B there is no significant (p = 

0.995) change in the SPINK 1 level before/after treatment. In group A there was 

a significant difference in BMI, before and after treatment (p <0.0001). In group 

B no significance was found (p=0.050). The pain score between group A and B 

do not differ significantly before and after treatment (p = 0.437 vs p = 0.417). The 
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reduction in pain score in both groups before and after treatment decreases signif-

icantly (p < 0.001).  

Analysis of the protein SPINK1 concentration before treatment, showed that 

its level in patients treated surgically was significantly higher than in patients 

treated with endoscopy. This shows that classification for treatment was correct. 

In group A we observed significant decrease in the concentration of protein 

SPINK 1. This may indicate the effectiveness of the undertaken interventions. In 

group B treated endoscopically, initial concentration of SPINK 1 protein was low, 

controlling SPINK 1 concentration after the intervention has no prognostic value. 

In the scope of recent publications, the reduction of SPINK 1 protein concentra-

tion may play a protective role in transformation into the pancreatic cancer. 
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10 ANEKS 

Ryc. 19. Karta informacyjna  

Fig. 19. Information sheet 
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Ryc. 20. Formularz �wiadomej zgody pacjenta 

Fig. 20. Informed consent 
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Ryc. 21. Ankieta oceny skuteczno�ci leczenia 

Fig. 21. Questionnaire to evaluate the effectiveness of treatment 


