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Streszczenie

Hiperglikemia i/lub cukrzyca poza dobrze znang izo-
lowang postacig moze wystepowac réwniez w prze-
biegu wielu innych endokrynopatii. Wedtug Polskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) ten typ
zaburzen jest klasyfikowany jako inne swoiste typy
cukrzycy. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
w przebiegu innych endokrynopatii wystepuja czesto.
Wymagajg szczegdlnego uwzglednienia w procesie
diagnostycznym indywidualnego podejscia terapeu-
tycznego. Celem artykutu jest przeglad schorzen en-
dokrynologicznych, w ktérych moze dochodzi¢ do
zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz podsu-
mowanie ich patomechanizmu i sposobow leczenia.
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Wstep

Izolowane zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej sa dobrze poznane i szeroko opisywa-
ne. Jednakze hiperglikemia i/lub cukrzyca moga
wystgpowac¢ jako skladowa obrazu klinicznego
w przebiegu innych zaburzen uktadu wydzielania
wewnetrznego. W artykule przedstawiono i omé-
wiono endokrynopatie, w ktérych dochodzi do
zaburzenia metabolizmu weglowodanéw. Zabu-
rzenia te zaréwno Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation, WHO) [1], jak i Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) [2] klasyfiku-
ja jako inne swoiste typy cukrzycy. Obowigzujace
zasady rozpoznawania stanéw hiperglikemii i cu-

Abstract

Hyperglycemia and/or diabetes can appear as a well
known isolated form or in a course of many other en-
docrinopathies. According to Polish Diabetes Asso-
ciation this form is classify as a ,other specific types
of diabetes”. Disorders in carbohydrates’ metabolism
as an element of the other endocrinopaties are obse-
rved quite often. They should be taken into conside-
ration during the diagnostic process and the specific
treatment methods should be considered. The aim
of this study was to review those endocrinological
disorders in which the defects of carbohydrates’ me-
tabolism can be observed, as well as the underlying
patomechanism and methods of treatment
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krzycy przedstawiono w tabeli I. Za homeostaze
glukozy odpowiada, poza insuling i glukagonem,
wiele innych hormonéw: amylina, somatostatyna,
hormon wzrostu, katecholaminy, glikokortykoidy,
hormony tarczycy, leptyna oraz hormony zotadko-
wo-jelitowe, takie jak glukagonopodobny peptyd 1
(GLP-1), glukozozalezny peptyd insulinotropowy
(GIP), wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), greli-
na. Mechanizm wplywu na gospodarke weglowo-
danowg jest zr6znicowany (tabela II). Dzialanie
wiekszosci z wymienionych hormonéw jest anta-
gonistyczne w stosunku do insuliny, co promuje
zjawisko insulinoopornosci, a w efekcie zwiekszo-
ne jej wydzielanie. Wraz z wyczerpaniem rezer-
wy kompensacyjnej komoérek beta rozwija sie cu-
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Tabela I. Obowigzujace zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej wg PTD
Table I. Current rules of carbohydrates’ disorders recognition according to PTD statement

Oznaczona w probce krwi

Cukrzyca (gdy wystepuja

Glikemia przygodna pobrangj o} dpvyolnej porze > 200 mg/dl (11,1 ijfalwy h|pergllkemu, .takle
dnia, niezaleznie od pory mmol/l) jak: wzmozone pragnienie,
ostatnio spozytego positku wielomocz, ostabienie)
Oznaczona w prébce krwi . . .

Glikemia na czczo pobranej 8-14 godzin od 70-99 mg/dl (39-55  Prawidiowa - glikemia na

mmol/l) czczo (NGT)

ostatniego positku

100-125 mg/d! (5,6-6,9
mmol/l)

Nieprawidtowa glikemia na
czczo (IFG)

Cukrzyca ( w tym wypadku

> 126 mg/dl (7,0 aby rozpozna¢ cukrzyce,
mmol/l) wymagane jest 2-krotne
potwierdzenie zaburzen)
: ) o Doustny  test tolerancji < 140 mg/dl (7,8 Prawidiowa tolerancja

Glikemia w120 minucie glukozy (OGTT) mmol/) glukozy (IGT)
140-199 mg/dl (7,8— Nieprawidtowa tolerancja
11,1 mmol/l) glukozy (IGT)
> 200 mg/d (11,1 Cukrzyca
mmol/l)

krzyca. Wwiekszosci przypadkéw ma ona tagodny
przebieg ze wzgledu na czeSciowo zachowana en-
dogennag produkcje insuliny, rzadko dochodzi do
kwasicy ketonowej. Ryzyko wystapienia ostrych
powiktan cukrzycy jest wieksze w endokrynopa-
tiach zwigzanych ze zmniejszonym wydzielaniem
insuliny. Naleza do nich: pheochromocytoma, so-
matostatinoma, guz wydzielajacy VIP oraz zespo-
Iy niewydolnosci wielogruczotowej. W tabeli III
przedstawiono czesto$¢ wystepowania zaburzen
gospodarki weglowodanowej w poszczegblnych
endokrynopatiach.

Celem artykutu byt przeglad jednostek endo-
krynologicznych, w ktérych wystepuja hipergli-
kemia i/lub cukrzyca, jak réwniez podsumowanie
patomechanizmu ich powstawania i sposob6w le-
czenia.

Guzy wydzielajgce hormon wzrostu

Akromegalia jest to zespdl objaw6éw spowodo-
wany nadmiernym wydzielaniem hormonu wzro-
stu [3]. Najczestszg jej przyczyng jest gruczolak
przedniego plata przysadki, zbudowany z komorek
somatotropowych, stanowiacy 1/3 wszystkich hor-

monalnie czynnych gruczolakéw przysadki. Przy-
czyng powstawania gruczolaka u 40% chorych jest
punktowa mutacja podjednostki alfa biatka Gs,
prowadzaca do ciaglej aktywacji somatoliberyny
(GHRH) [4]. Akromegalia moze wystepowac jako
sktadowa zespotu mnogiej gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN 1), wéwczas to-
warzyszy jej pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc
oraz guz neuroendokrynny trzustki (NET). Po-
nadto somatotropinoma moze rozwinaé¢ sie w ze-
spole McCune’a-Albrighta oraz zespole Carneya.
W przypadku izolowanego, rodzinnego somato-
tropinoma 20% dzieciecych gruczolakéw wigze
sie z mutacja genu AIP. Sporadyczng przyczyna
rozwoju akromegalii jest wydzielanie somatolibe-
ryny przez nowotwory, np. rakowiak oskrzeli, guzy
trzustki.Objawy mozemy podzieli¢ na dwie grupy:
wynikajace z bezposredniego ucisku gruczolaka na
struktury znajdujace sie w sasiedztwie przysadki
(efekt masy) oraz wynikajace z wpltywu podwyz-
szonego poziomu hormonu wzrostu (GH) na tkan-
ki. Do pierwszej grupy objawéw zaliczamy: zabu-
rzenia pola widzenia, bél glowy, nieprawidtowosci
ze strony nerwéw czaszkowych oraz zaburzenia
wydzielania innych hormonéw przysadki (najcze-
$ciej gonadotropin). Bezposredni wplyw na tkanki
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Tabela II. Mechanizm wptywu hormondw na gospodarke weglowodanowa

Table Il. Effect of hormones on carbodydrates homeostasis

Hormon

Mechanizm dziatania

1 W pierwszych 20 min efekt hipoglikemizujgcy: zwiekszone zuzycie glukozy na
obwodzie dzieki IGF1 i IGF2,

N

Hormon wzrostu

Nastepnie (efekt trwajgcy do 12 godzin)
e Zwiekszenie insulinoopornosci tkanek obwodowych — gtownie miesni

szkieletowych
e  pobudzenie glukoneogenezy watrobowej oraz lipolizy

Glukokortykoidy Nasilenie lipolizy

AN =

Zwigkszenie glukoneogenezy w watrobie

Pobudzenie wydzielania glukagonu
Zwiekszenie insulinoopornosci miesni szkieletowych

Glukagon

wn —

Zwiekszenie glikogenolizy i glukoneogenezy w watrobie
Zwiekszenie uwalniania glukogennych aminokwasow i WKT
Pobudzenie uktadu adrenergicznego — zwiekszona produkcja glukozy

—

Somatostatyna

Hamowanie wydzielania insuliny

]
Hormony tarczycy 2
3 Nasilenie lipolizy

Przyspieszenie wchianiania glukozy z przewodu pokarmowego
Promujgce dziatanie na glikogenolize i glukoneogeneze watrobowg

—

Aldosteron

Zmniejszenie wydzielania insuliny spowodowane obnizonym poziomem potasu we
krwi — zaburzenie polaryzacji btony komorek beta trzustki

Adrenalina

O~ wN —

Nasilenie glukoneogenezy w watrobie

Nasilenie glikogenolizy w migsniach szkieletowych i watrobie
Wzrost lipolizy i produkcji WKT

Nasilenie insulinoopornosci poprzez mechanizmy preceptorowe
Bezposrednie zmniejszenie sekrecji insuliny z komorek beta

N —

Parathormon
insulinowych

Nasilenie insulinoopornosci
Witdrne do zwiekszonej produkcji insuliny zmniejszenie gestosci receptorow

—

VIP krwi

2 Pobudzenie glikogenolizy

Zmniejszone wydzielanie insuliny spowodowane obnizonym poziomem potasu we

nadmiaru GH wynika ze zwigkszonej syntezy so-
matomedyn w watrobie i tkankach obwodowych,
przede wszystkim IGF-1 (insulinopodobny czyn-
nik wzrostowy typu 1). Objawia sig on powieksze-
niem twarzoczaszki, rak, stép, rozrostem tkanek
miekkich, ko$ci oraz narzgdéow wewnetrznych.
U dzieci i mlodziezy, u ktérych nie doszlo jesz-
cze do zroéniecia nasad kosci diugich, powoduje
gigantyzm — nadmierny wzrost. Im mlodszy wiek
w momencie rozpoznania, tym wiekszy rozmiar
i agresywno$¢ guza. Od poczatku choroby do roz-
poznania mija $§rednio 4-10 lat, jest to dtugi okres,
w ktérym dochodzi do rozwiniecia sie powiklan,
m. in. cukrzycy [5,6].

Wplyw GH na gospodarke weglowodanowa;:

* Wzrost watrobowej glukoneogenezy oraz wy-
dzielania glukozy.

* Tkanka miesniowa — uposledzony transport
glukozy do komoérek miesniowych poprzez
zmniejszenie ekspresji transportera glukozy
typu 1 oraz hamowanie beztlenowego metabo-
lizmu glukozy.

* Zwiekszenie lipolizy i uwalniania wolnych
kwaséw ttuszczowych (WKT) co sprzyja gluko-
neogenezie watrobowe;j.

* W trzustce pobudzenie wydzielania insuliny
oraz glukagonu.

W przebiegu akromegalii u ok 50 % pacjentéw
mozemy zaobserwowac¢ nieprawidlowg tolerancje
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Tabela Ill. Czestos¢ wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej w poszczegolnych endokrynopatiach
Table lll. Prevalence of carbohydrates’ metabolismdisorders in specificendocrinopathies

Czestosce Ustgpienie zaburzen gospodarki
Choroba Zachorowalnos¢ wystepowania weglowodanowe] po wyleczeniu choroby
zaburzen glikemii zasadniczej
IGT 15%
Akromegalia 4/min/rok IFG 15% Tak
DM 20%
. . IGT 41-74%
Zespot Cushinga 2-5/min/rok DM 11-21% Tak
IGT 31% otylych
oraz 10,3%
Zespot policystycznych szczuptych W zalezno$ci od rozwoju zespotu
jajnikow DM 7,5% otytych metabolicznego
chorych
1,5% szczuptych
Kobiety 500/100tys./
rok o
Nadczynnos¢ tarczycy Mezczyzni g,\G/l 39205/0 & Tak
50/100tys./rok ?
Pllerwotny . 10% 0s6b z opornym IGT 50% Tak
hiperaldosteronizm NT
Tylko u czesci pacjentow uzyskuje
Nadczynnosc¢ przytarczyc ~ 4-6/100tys./ rok DM 8% sie normalizacje gospodarki
wodoroweglanowej
Guz chromochfonny 0,8/100tys./rok IGT 30-50% Tak
Guz glukagonowy 0,5-1/mlIn/rok IGT 100% Tak
Guz somatostatynowy 1/40 min/rok 19% Brak diugotrwalych obserwaci ze
wzgledu na agresywny charakter guza
Guz wydzielajacy
VIP (zespdt Vernera i 1/10 min/rok Ok 50% Tak
Morrisona)

glukozy lub cukrzyce [7]. Do tych zaburzen docho-
dzi w momencie, kiedy kompensacyjne wydziela-
nie insuliny z komorek beta ulega wyczerpaniu, co
skutkuje zmniejszeniem jej wydzielania. Ryzyko
wystapienia zaburzen gospodarki weglowodano-
wej i cukrzycy wzrasta wraz z wiekiem i dotyczy
szczegblnie oséb starszych [8].

Leczenie: W poczatkowej fazie choroby — do-
ustne leki przeciwcukrzycowe. U czesci pacjentéw
moze by¢ konieczne wlaczenie do leczenia insu-
liny.

Rokowanie: Obserwuje sie ustepowanie lub
znaczne zmniejszenie nasilenia zaburzen gospo-
darki weglowodanowej po skutecznym leczeniu

choroby podstawowej metoda chirurgiczng. Sto-
sowanie analogéw somatostatyny w poczatkowe;j
fazie leczenia moze nasili¢ zaburzenia homeosta-
zy glukozy, ale skuteczne obniZzenie poziomu GH
skutkuje normalizacja glikemii oraz wydzielania
insuliny [9,10].

Zespot Cushinga

Zespot Cushinga spowodowany jest nadmia-
rem glikokortykoidéw endo- lub egzogennych. Ob-
raz kliniczny nie jest jednorodny, dlatego najwaz-
niejsza wskazéwka przy rozpoznawaniu choroby
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jest jednoczasowe pojawianie sig oraz nasilenie

niespecyficznych objawéw, takich jak: nadcisnie-

nie tetnicze, otylos$¢, nietolerancja glukozy [11].

Moze on by¢ spowodowany przez nadmierne wy-

dzielanie kortykotropiny (ACTH) (guz przysad-

ki, ekotopowe wydzielanie ACTH, np. w zespole
rakowiaka, guzie neuroendokrynnym trzustki)
lub nadprodukcje glikokortykoidéw przez kore
nadnerczy w przebiegu raka lub gruczolaka kory
nadnerczy oraz wystgpowaé w pierwotnym rozro-
$cie kory nadnerczy. U dzieci jednak najczesSciej
ma przyczyne jatrogenna, zwigzang z przewlekla
podaza glikokortykosteroidéw (GKS) w terapii r6z-
nych schorzen. Drugg co do czestosci przyczyna
zespotu Cushinga u dzieci jest rak kory nadnerczy,
wystepujacy gtéwnie w pierwszej dekadzie zycia.

Na trzecim miejscu wymienia sie gruczolaka nad-

NEerczy.

Najczestsze objawy w grupie pediatrycznej to:
zahamowanie wzrastania, przyrost masy ciala, za-
okraglenie twarzy, rozstepy skérne, nadci$nienie
tetnicze, labilno$¢ emocjonalna, uczucie zmecze-
nia, cukrzyca. Do najbardziej sugestywnych dla
zespotu Cushinga wymienia sig atrofie skéry (cien-
ka skéra powoduje na twarzy charakterystyczne
zaczerwienienie tzw. plethora), czerwone rozstepy,
ostabienie mie$ni proksymalnych, tatwe siniacze-
nie [12]. W badaniach laboratoryjnych obserwuje-
my: hipernatremie, hipokaliemie, obniZone steze-
nie wapnia, fosforu, dyslipidemie, podwyzszone
stezenie glukozy [13].

Wplyw glukokortykosteroidéw na gospodarke
weglowodanowg podsumowano w punktach po-
nizej. Efekt hipoglikemizujacy, ktéry wystepuje
w ciggu pierwszych 20 minut, wynika ze zwiek-
szonego zuzycia glukozy na obwodzie (dziatanie
IGF-1 i IGF-2):

* W watrobie pobudzajg synteze enzymoéw gluko-
neogenezy, a w efekcie uwalnianie glukozy.

* W mieéniach i tkance tluszczowej majg hamu-
jacy wplyw na zuzycie glukozy poprzez zmniej-
szenie wrazliwosci komérek na insuline. Jest
to spowodowane obnizeniem powinowactwa
insuliny do receptoréw, a takZze zaburzeniem
wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnatowych.

* Majg dziatanie promujgce proteolize w komoér-
kach mieéniowych, zwiekszajg uwalnianie ami-
nokwasow glukogennych.

* W tkance tluszczowej w poczatkowym okresie
trwania choroby zwiegkszajg lipolize, a przez
to pule krazacych WKT i glicerolu. Nastepnie
maja dziatanie promujace lipogeneze, a tworza-
ca sie tkanka tluszczowa jest Zrodtem nadmiaru

WKT, ktére dodatkowo zmniejszaja zuzycie glu-
kozy na obwodzie.
» Zwiegkszajg wydzielanie glukagonu.

Zaburzenia homeostazy glukozy sg bardzo cze-
stym objawem w zespole Cushinga (41-74% pa-
cjentéow ma nieprawidlowsa tolerancje glukozy na
czczo (IGT), cukrzyce rozwija 11-21% chorych
[6]. Tak jak w przypadku nadmiaru GH, réwniez
w tym przypadku ujawniajg sie one w momencie
wyczerpania rezerwy wydzielniczej komoérek beta
trzustki. Wystapienie cukrzycy jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym. Smiertelnoéé wéréd pa-
cjentéw z zaburzong gospodarka weglowodanowa
jest wyzsza niz u pacjentéw z prawidtowa home-
ostazg glukozy [11]. W przebiegu cukrzycy spowo-
dowanej nadmiarem GKS endogenna produkcja
insuliny jest zachowana i dlatego praktycznie nie
spotyka sie kwasicy ketonowej. Jesli dochodzi do
rozwiniecia kwasicy ketonowej, sugeruje to do-
tychczas nierozpoznang cukrzyce typu 1, ktérej
ujawnienie zostalo przyspieszone przez metabo-
liczny wplyw nadmiaru kortykoidéw. W zespole
Cushinga mozliwe jest wystapienie powiklania
pod postacig hiperosmolarnej nieketotycznej kwa-
sicy.

Podejscie do leczenia pacjentéow z zaburzenia-
mi glikemii w przebiegu zespolu Cushinga nie
r6zni sie znacznie od postepowania w cukrzycy
typu 2. Leczenie mozna rozpocza¢ od stosowania
pochodnych sulfonylomocznika. Jednak w niekté-
rych przypadkach konieczne jest wlaczenie insuli-
ny. Metformina jest lekiem nieskutecznym [6].

Rokowanie: Praktycznie u wszystkich pacjen-
téw po wyleczeniu choroby podstawowej zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej ustepuja.

Zespot policystycznych jajnikéw

Na klasyczny zesp6! policystycznych jajnikow
(PCOS), zwany réwniez zespotem Stein-Leventha-
la, sktadajg sie: nadmiar androgenéw, zaburzenia
owulacji, wielotorbielowato zmienione jajniki i za-
burzenia metaboliczne, rzadziej wystepujg inne
fenotypy. PCOS rozpoznawany jest u okoto 5-10%
kobiet w wieku rozrodczym, cze$ciej u oséb otytych
[14]. Notowana jest duza korelacja wystepowania
otylosci, insulinoopornosci, zaburzen gospodarki
lipidowej i weglowodanowej w rodzinach kobiet
z pelnoobjawowym PCOS [15]. Patomechanizm
powstawania insulinoopornosci i hiperandrogene-
mii w tym zespole nie jest poznany, ale wydaje sie,
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iz sg to zaburzenia na poziomie regulacji postre-
ceptorowej. Wielu autoréw wigze wystepowanie
pelnoobjawowego PCOS z wystapieniem czynnika
inicjujacego, np. otytosci [16].

Objawy choroby ujawniaja sie najwczesniej
w momencie pokwitania i trwajq az do zakoficzenia
miesigczkowania. Pierwszym i najczestszym obja-
wem (wystepujacym u 75% chorych) sg zaburzenia
miesigczkowania pod postacig oligomenhorroea,
czyli rzadko wystepujace miesigczkowanie, oraz
amenorrhoeasecundaria — wtérny brak miesigcz-
ki. Istnieje réwniez obraz zespotu z prawidtowym
miesigczkowaniem, ale bez jajeczkowania. Oprécz
zaburzen cyklu charakterystyczne sg takze objawy
skorne hiperandrogenemii (hirsutyzm, tradzik, ty-
sienie) oraz zaburzenia metaboliczne.

Obowigzujacymi kryteriami rozpoznawania ze-
spolu sg kryteria Rotterdamskie, wedtug ktérych
muszg wystepowaé co najmniej 2 z 3 nastepuja-
cych kryteriéw:
e Rzadkie owulacje lub ich brak.
* Kliniczne i/lub biochemiczne cechy hiperan-

drogenizmu.
e Obraz policystycznych jajnikéw w USG.

Zaburzenia metaboliczne sg czestym elemen-
tem obrazu PCOS. 50% chorych kobiet ma BMI>30.
Insulinooporno$é¢ oraz hiperinsulinemie (mogaca
sie objawia¢ rogowaceniem ciemnym) stwierdza
sie az u 70 %. Wiaze sie to z czestszym niz w popu-
lacji ogélnej wystepowaniem nietolerancji glukozy
(31% otylych, 10,3% szczuptych chorych) oraz cu-
krzycy typu 2 (7,5% otytych oraz 1,5% szczuptych
chorych) [17]. Zaburzenia te nie wynikaja jednak
z bezposredniego wplywu androgenéw, lecz naj-
bardziej prawdopodobne jest wspoélne dla insuli-
ny i androgenéw zaburzenie w mechanizmie po-
streceptorowym. Oporno$¢ na insuling wykazujg
miegénie szkieletowe i watroba. U kobiet nie tylko
wystepuje otylosé trzewna, nadmierne odktadanie
tluszczu obserwuje sie réwniez u oséb z prawi-
dtowa masa ciata. W obu fenotypach zaburzenia
metaboliczne zwigzane sg z kumulowaniem tlusz-
czu w miesniach i watrobie (niealkoholowe sttusz-
czenie watroby) zamiast w tkance tluszczowe;j.
Pod wptywem hiperinsulinemii zwieksza sie licz-
ba receptoréw LH i IGF-1, wzrasta odpowiedZ na
gonadotropiny, zwieksza sig proliferacja komdrek
tekalnych w jajnikach i zostaje zatrzymane dojrze-
wanie pecherzyka jajnikowego. Hiperinsulinemia
zwieksza biodostepnos¢ testosteronu dla tkanek
obwodowych wskutek zmniejszenia w watrobie
syntezy globuliny wigzacej hormony plciowe.

Ponadto nadmiar insuliny zwigksza ekspresje en-
zyméw biorgcych udzial w syntezie androgenéw
(17ohydroksylazy, 17,20-liazy, dehydrogenazy
3p-hydroksysteroidowej) i nasila 0§ podwzgorze-
-przysadka- nadnercza, co powoduje zwiekszong
produkcje androgenéw przez nadnercza. Wydaje
sig, ze wtérny do otylosci i insulinoopornosci jest
przewlekly stan zapalny, stwierdzany na podsta-
wie podwyzszonych stezen biatka C-reaktywnego,
fibrynogenu, IL-6, IL-18, TNF- o [14].

Diagnostyke zaburzen gospodarki wodoro-
weglanowej (oznaczenie glikemii na czczo oraz
wykonanie OGTT) wedlug zalecen Towarzystwa
Nadmiernego Wydzielania Androgenéw i PCOS
(AES&PCOS) nalezy przeprowadza¢ u wszystkich
kobiet z rozpoznanym PCOS. Przy prawidlowym
wyniku testu obcigzenia glukozg powtarzamy co 2
lata, natomiast jesli stwierdzamy czynniki ryzyka
wystapienia cukrzycy nalezy wykonywaé OGTT
czeSciej. Przy nieprawidtowym wyniku testu ob-
ciazenia glukoza, Swiadczacym o IGT, badanie po-
wtarzamy raz na rok [18].

Leczenie zespolu PCOS jest wielokierunkowe,
opiera sie na stosowaniu lekéw zmniejszajgcych
wytwarzanie lub hamujacych dzialanie androge-
now, dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyj-
nych oraz w terapii nieptodnosci lekéw pobudza-
jacych jajeczkowanie. Niekorzystnymi dziataniami
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych moga
by¢ nasilenie insulinoopornosci, zaburzen gospo-
darki lipidowej oraz efekt prozakrzepowy.

Leczenie zaburzen gospodarki weglowodano-
wej opiera sig przede wszystkim na modyfikacji
stylu zycia oraz stosowaniu metforminy. Jest ona
pochodng biguanidéw, lek ten poprawia wrazli-
wos$¢ na insuling, nie powodujac hipoglikemii.
Metformina zmniejsza glukoneogeneze, zwiegk-
sza obwodowy wychwyt glukozy i zmniejsza jej
wchlanianie w jelitach [14]. W Polsce metformina
jest zarejestrowana do leczenia cukrzycy typu 2
oraz nietolerancji glukozy, natomiast sam zespét
PCOS nie jest wskazaniem do jej zastosowania

Rokowanie: W zaleznosci od wystapienia u pa-
cjentek zespolu metabolicznego lub otytosci przy-
wrécenie homeostazy glukozy nie zawsze jest osig-
galne.

Nadczynnosé przytarczyc

Nadczynno$é przytarczyc to rzadka choroba
u dzieci, przed 10 r.z. praktycznie niespotykana.
Cechuje ja nadmierna produkcja parathormonu
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(PTH). Ze wzgledu na przyczyne dzielimy ja na
pierwotng (gruczolak lub rak przytarczyc), wtér-
ng (spowodowang przewlekta hipokalcemig, hi-
perfosfatemiag w przebiegu niewydolnoéci nerek
lub kwasicy cewkowej) oraz trzeciorzedowsq (gdy
dochodzi do autonomizacji gruczoléw przytar-
czycznych po nieskutecznym leczeniu postaci
wtérnej). W 5% pierwotna nadczynno$¢ przytar-
czyc wchodzi w sktad zespoléw mnogiej gruczo-
lakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 1 i typu
2 (MEN1, MENZ2). Nadczynno$¢ przytarczyc moze
dlugo pozostawaé bezobjawowa, wykryta zostaje
przypadkowo podczas wykonywania badan bio-
chemicznych. Moze przyjmowaé rézne maski:
nefrologiczng (kamica nerkowa), reumatologiczna
(béle kostno-stawowe, miesniowe), gastroentero-
logiczng (nawrotowa choroba wrzodowa, OZT),
psychiatryczng (depresja), endokrynologiczna
(cukrzyca), kardiologiczng (NT, zaburzenia ryt-
mu serca), hematologiczng (niedokrwisto$¢) [19].
W populacji dzieciecej do najczestszych objawéw
naleza: zaburzenia wzrastania, niedobér masy cia-
ta, wielomocz, nudnosci, wymioty, obnizony ape-
tyt, oslabienie sily miesniowej, béle glowy, sen-
noé¢, zaburzenia zachowania, zaburzenia rytmu
serca. Moze takze doj$¢ do rozwiniecia osteoporo-
zy, kamicy moczowej, choroby wrzodowej, ostrego
lub przewlektego zapalenia trzustki, nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy [20].
Wplyw PTH na gospodarke weglowodanowa;:
* Nasilenie insulinoopornosci i hiperinsulinemii.
* W efekcie zmniejszenie liczby receptoréw insu-
linowych.

Rokowanie: Radykalne leczenie choroby pod-
stawowej nie gwarantuje normalizacji gospodarki
weglowodanowej. Jest to spowodowane nieod-
wracalnymi uszkodzeniami narzadowymi, do kto-
rych doszlo w przebiegu choroby. Nadczynnosé
przytarczyc predysponuje do wystapienia ostrego
zapalenia trzustki, ktérego powiktaniem bywa cu-
krzyca [21].

Glukagonoma

Guzy wydzielajace glukagon sa to rzadko wy-
stepujace guzy neuroendokrynne, najczesciej
zlokalizowane w czesci dystalnej trzustki. Gluka-
gonoma wystepuja sporadycznie, jednak w okoto
20% sg sktadowg MENT1. Sg bardzo rzadko spoty-
kane w populacji dzieciecej, sSrednia wieku dla ich
wystgpowania to piagta dekada zycia. W momen-

cie rozpoznania w 50-80% przypadkéw proces

jest rozsiany, najczesciej przerzuty lokalizuja sie

w watrobie. Innymi sytuacjami, w ktérych mamy

do czynienia ze zwiekszong produkcjg glukagonu,

sa: cukrzyca typu 2 oraz sporadycznie wystepu-
jacy przerost komérek alfa trzuski — glukomatoza

[22].

Do najczestszych objawéw glukagonoma zali-
czamy: utrate masy ciata (80% chorych), biegun-
ke (30% chorych), rumien nekrotyczny wedrujacy
(70% chorych), nietolerancjg glukozy lub cukrzyce
o fagodnym przebiegu (75-95% chorych), zapale-
nie btony §luzowej jamy ustnej, biegunki, niedo-
krwisto$¢ normobarwliwa [23].

Wplyw glukagonu na gospodarke weglowoda-
nows:

* Jest najsilniejszym bodZcem do wydzielania in-
suliny.

» Zwieksza gikogenolize watrobows, jednocze-
$nie hamujac glikogenogeneze.

* Nasila glukoneogeneze watrobowg oraz wyrzut
glukozy z watroby.

* Dziala lipolitycznie w tkance ttuszczowej i wa-
trobie, zwieksza uwalnianie WKT i ich metabo-
lizm.

* Stymuluje uklad adrenergiczny — zwigksza wy-
dzielanie katecholamin, hormonu wzrostu, glu-
kokortykosteroidow.

Nietolerancja glukozy w glukagonoma jest
spotykana u 75-95% pacjentow. Cukrzyce stwier-
dzamy u ok 40% pacjentow przy rozpoznaniu
choroby. W jej przebiegu zwykle nie dochodzi do
rozwoju kwasicy ketonowej ze wzgledu na zacho-
wang endogenng produkcje insuliny. Jesli proces
nie jest rozsiany, rokowanie co do wyzdrowienia
jest dobre.

Niedobor hormonu wzrostu

Wystepuje przy zaburzeniach wydzielania
GHRH oraz w niedoczynnosci przysadki (wrodzo-
nej, pooperacyjnej, pourazowej). Mechanizm dzia-
tania GH na gospodarke wodoroweglanowsa zostat
przedstawiony w cze$ci dotyczacej akromegalii.

Ze wzgledu na fakt, iz hormon wzrostu stymu-
luje wydzielanie insuliny pod wplywem najsilniej-
szego bodzca, jakim jest pojawienie sie glukozy
we krwi, przy jego niedoborze spotykamy sie z jej
obnizonym poziomem, co skutkuje nietolerancja
glukozy. U dorostych w niewyjasnionym mechani-
zmie dochodzi takze do insulinoopornosci.
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Podkresli¢ nalezy, ze u dzieci hormon wzro-
stu jest waznym mechanizmem kontrregulujacym
w odpowiedzi na spadek poziomu glukozy we
krwi. Dlatego w tej populacji przy niedoborze GH
moga wystepowa¢ niedocukrzenia. Pierwszy epi-
zod niedocukrzenia jest wskazaniem do rozpocze-
cia terapii substytucyjnej hormonem wzrostu ce-
lem unikniecia hipoglikemii w dalszym przebiegu
choroby [6].

Pierwotny hiperaldosteronizm

W 50 % jest spowodowany przez obustronny
przerost kory nadnerczy, rzadszg przyczyna jest
gruczolak nadnercza produkujgcy aldosteron lub
zespot hiperaldosteronizmu rodzinnego typu 1 lub
2 uwarunkowany genetycznie. Sporadycznie moz-
na sie tez spotkac z rakiem kory nadnerczy produ-
kujacym aldosteron. Na obraz kliniczny towarzy-
szacy temu zaburzeniu skladaja sie nadci$nienie
tetnicze 1 hipokaliemia.

Aldosteron powoduje zmniejszenie wydziela-
nia insuliny poprzez obnizenie poziomu potasu
we krwi.

Zaburzenia homeostazy glukozy w przebiegu
hiperaldosteronizmu wystepuja u okoto potowy
pacjentéw, maja charakter tagodny i ustepuja wraz
z normalizacjg hiperkaliemii [24]. W otylosci ob-
serwuje sig pobudzenie wytwarzania aldosteronu
przez nadnercza. W pobudzeniu sekrecji aldoste-
ronu biorg udzial utlenowane pochodne kwasu
linolenowego. U 0s6b otylych hiperaldosteronizm
nasila insulinooporno$¢, zmniejsza wytwarzanie
insuliny w trzustce, zwieksza watrobowa glukone-
ogeneze oraz zmniejsza insulinowrazliwo$¢ mie-
$ni szkieletowych, co nasila objawy zespolu meta-
bolicznego [25].

Guz chromochtonny

Guzy wydzielajace katecholaminy wywodzacg
sie w 90% z komorek rdzenia nadnerczy, rzadziej
z tkanki chromafinowej zlokalizowanej pozanad-
nerczowo. Sa to przede wszystkim guzy spora-
dyczne, w 30% sg dziedziczne jako sktadowa cho-
roby von Hippla-Lindaua (VHL), MEN1, MEN2 lub
nerwikowltékniakowatosci typu 1 (NF1) — dziedzi-
czenie autosomalne dominujgce. U tych pacjentow
istnieje wieksze prawdopodobiefistwo obustronne-
go wystepowania guza [26].

Najczestszym objawem guza chromochlonne-

go jest nadci$nienie tetnicze (wystepuje u 85-95%

chorych) oraz triada objawéw: napadowy bol glowy

(90% chorych) z towarzyszaca tachykardiag i nad-

mierng potliwoscig (60-70% chorych) [27]. Poza

tymi najbardziej sugestywnymi objawami w prze-
biegu choroby mozemy sig réwniez spotkac z orto-
statycznymi spadkami ci$nienia, zaburzeniami wi-
dzenia, ubytkiem masy ciala, polidypsja, poliuria,
hiperinsulinemig, nietolerancja glukozy i innymi.

Wplyw katecholamin na gospodarke weglowo-
danowa;

Poprzez receptory alfa 2:

* Zmniejszanie wydzielania insuliny z komérek
beta.

Poprzez receptory beta 2:

* Wzrost wydzielania glukagonu przez komérki
alfa.

* W mies$niach nasilenie glikolizy oraz produkc;ji
mleczanéw, hamuje transport glukozy do ko-
morek.

* W watrobie aktywuje fosforylaze glikogenowa
i dezaktywuje syntaze glikogenowsq, przez co
dochodzi do zwiekszenia glikolizy, glukoneoge-
nezy, wzrostu produkcji mleczanéw, a w efekcie
zwieksza sie watrobowe uwalnianie glukozy.
Lacznie przez receptory beta 1, 21 3:

e W tkance tluszczowej nasilajg lipolize, uwal-
nianie WKT i glicerolu — substratéw do gluko-
neogenezy, oraz insulinoopornosc.

Leczenie: Nietolerancja glukozy wystepuje
u 30-50% chorych. Przewaznie nie jest konieczne
stosowanie insuliny celem normalizacji glikemii.

Rokowanie: Po radykalnym leczeniu zaburze-
nia homeostazy glukozy ustepujg calkowicie [28].

Guz wydzielajgcy somatostatyne

Somatostatinoma sg rzadkimi guzami pocho-
dzenia neuroendokrynnego. 55% guzow zlokalizo-
wanych jest w trzustce (gléwnie w glowie trzust-
ki), pozostale lokalizujg sie w dwunastnicy, jelicie
cienkim oraz sporadycznie w jelicie grubym [29].
Az 75 % z nich to guzy zlosliwe, w momencie
rozpoznania 70-92% dato juz przerzuty odlegle
[15]. Guzy wydzielajace somatostatyne wchodza
w sktad MEN1, moga pojawiac¢ sie takze u ok 10%
chorych na NF-1 (wéwczas lokalizuja sie w dwu-
nastnicy). Nalezy pamietaé, ze takze rak ptuca,
grasicy oraz rak rdzeniasty tarczycy moga by¢ zré-
dtem ektopowo wydzielanej somatostatyny.

44 Endokrynol. Ped. 2016.15.1.54.37-47

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w endokrynopatiach



Do pierwszych objawéw nalezy bél brzucha
i utrata masy ciala, nastepnie dolacza sie tria-
da objawéw: nietolerancja glukozy lub cukrzyca,
kamica zoétciowa oraz biegunka tluszczowa. So-
matostatinoma zlokalizowana w trzustce daje ob-
raz triady oraz dodatkowo manifestacja zwigzana
jest z ,efektem masy”, powodujac béle brzucha,
zo6ttaczke zaporowsg oraz krwawienia z przewodu
pokarmowego. Lokalizacje dwunastnicza charak-
teryzuje slabszy efekt hamowania funkcji wydziel-
niczej trzustki, za to czesciej objawy zwigzane sa
z samg lokalizacja guza (niedrozno$é, krwawienie
z przewodu pokarmowego) [23].

Wplyw somatostatyny na gospodarke weglowo-
danowa:
* Hamuje wydzielanie insuliny poprzez zmniej-

szenie naplywu wapnia do komérki.
* Hamuje wydzielanie hormonu wzrostu.

Leczenie: Ze wzgledu na agresywny charakter
guza nie ma dlugotrwalych obserwacji dotycza-
cych zaburzen gospodarki weglowodanowej. Pod-
stawowa metoda jest resekcja chirurgiczna guza.
Cukrzyca nalezaca do gléwnej triady objawéw
somatostatinoma zwykle przebiega lagodnie i nie
wymaga podazy insuliny [30].

Guz wydzielajagcy wazoaktywny peptyd jelitowy
(VIP)

Jest rzadkim nowotworem neuroendokrynnym,
w 90% zlokalizowanym w ogonie trzustki. Do
innych lokalizacji nalezg nadnercza, przestrzen
zaotrzewnowa, Srodpiersie, pluca, jelita. Guzy
wydzielajagce VIP czesto produkuja takze inne
hormony: gastryne, neurotensyny, PP i Zotgdko-
wy peptyd jelitowy. W 8,4% przypadkow wchodzi
w sktad MEN1.

Objawy VIP-oma to wodnista biegunka nieuste-
pujaca po gltodzeniu, prowadzaca do odwodnienia,
hipochlorydii, hipokaliemii. Rzadziej spotykamy
rumien wedrujgcy, hiperkalcemie, uposledzona to-
lerancje glukozy, cukrzyce.

Wplyw VIP na gospodarke weglowodanowsa:

* Zmniejszone wydzielanie insuliny spowodo-
wane obnizonym poziomem potasu we krwi.
* Aktywacja glikogenezy.

Leczenie: Mimo iz u 50% pacjentéw obserwuje
sie zaburzenia tolerancji glukozy, rzadko rozwija
sie cukrzyca.

Zespoty wielogruczotowe

Nalezy pamieta¢, iz cukrzyca typu 1 wchodzi
w sklad zespoléw niedoczynnosci wielogruczo-
towej (APS). W APS 1, najczestszym w populacji
dzieciecej (ujawniajagcym sie w 3-5 r.z.), cukrzy-
ca typu 1 jest sktadowaq zespotu w 14% przypad-
kow. Wowczas rozpoznawana jest zwykle przed 21
rokiem zycia. W APS 2 u ponad 50% pacjentéw
rozpoznawana jest cukrzyca typu 1, jest to zesp6t
ujawniajacy sie pomiedzy 20 a 40 r.z. Dla APS 3
cukrzyca jest istotnym skladnikiem zespotu, jed-
nym z kryteriow potrzebnych do rozpoznania
APS-3A [23,31].

Nadczynnos¢ tarczycy

Nadczynnos$¢ tarczycy to stan zwiekszonego
wydzielania hormonéw tarczycy w przebiegu réz-
nych choréb. W populacji dzieciecej najczesciej
wystepuje choroba Graves-Basedowa (95%), do
innych przyczyn zaliczamy nadczynno$¢ tarczycy
wywolang jodem, wole guzkowe toksyczne, prze-
wlekle limfocytarne zapalenie tarczycy oraz podo-
stre zapalenie tarczycy [32]. Objawy wynikajgce
z nadmiaru hormonéw tarczycy to: utrata masy
ciala mimo zwiekszonego apetytu, nietolerancja
ciepla, drzenie rak, uczucie kotatania serca, niepo-
kéj, biegunka, bole gtowy, poliuria, obnizona kon-
centracja, przyspieszenie wzrastania, opéZznione
dojrzewanie plciowe, hiperglikemia.

Wplyw hormondéw tarczycy na gospodarke we-
glowodanowa:

* Zwiekszone wchtanianie glukozy z przewodu
pokarmowego powoduje charakterystyczng dla
nadczynnosci tarczycy hiperglikemie poposit-
kowa.

* Wystepuje nasilona glukoneogeneza i glikoge-
noliza watrobowa niepodlegajgca regulacji pod
wplywem insuliny i glukozy.

* Zwieksza sie naptyw glukozy do watroby.

» Zwieksza sie produkcja transportera glukozy
GLUT2 w komoérkach watroby.

* Poprzez zwiekszenie wrazliwosci na katechola-
miny zwieksza sie lipoliza i ketogeneza, co pro-
wadzi do podwyzszonego stezenia WKT.

* Dwojaki wplyw na insulinooporno$é: z jednej
strony hormony tarczycy zwiekszaja naplyw
glukozy do komérek mieéniowych, a z drugiej
strony obserwuje sie podwyzszony poziom in-
suliny we krwi w momencie, gdy stezenie glu-
kozy utrzymuje sie w granicach normy.
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* Nadmiar hormonéw tarczycy powoduje zaha-
mowanie supresorowego wplywu glukozy na

GH.

U pacjentéow, u ktérych rozwija sig cukrzyca,
poziom proinsuliny zar6wno na czczo, jak i po

positku jest zwiekszony.

W przebiegu nadczynnosci tarczycy obser-
wujemy gléwnie nietolerancje glukozy (30-50%
chorych), dlatego diagnozujac te zaburzenia na-
lezy wykona¢ badanie glikemii popositkowej oraz

OGTT [33].

Leczenie: Mamy do dyspozycji wszystkie me-
tody leczenia IGT czy cukrzycy, poczynajac od

diety (spozywanie positkéw o niskim indeksie gli-

kemicznym oraz matej zawartosci weglowodanéw
prostych), przez leki doustne, az po insuling. De-

cyzja co do intensyfikacji leczenia musi by¢ pod-
jeta na podstawie nasilenia zaburzen gospodarki

wowej [6].

weglowodanowe;.

Rokowanie: Jest dobre. U prawie wszystkich
pacjentéw dochodzi do normalizacji gospodarki
weglowodanowej po wyleczeniu choroby podsta-
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