Ohjawy i schorzenia przewodu
pokarmowego w przebiegu
endokrynopatii

STRESZCZENIE

Objawy gastroenterologiczne i schorzenia przewodu pokarmowego sa czesto spotykane w prak-
tyce lekarza medycyny rodzinnej, chorob wewnetrznych czy tez chirurgii ogéinej. Wigkszos¢
opisywanych dolegliwosci zwigzana jest rzeczywiscie z choroba przewodu pokarmowego,
niemniej nalezy pamietaé, ze moga one hy¢ wywotane przez patologie innych uktadéw. Pra-
wie kazda endokrynopatia znajduje odzwierciedlenie w przewodzie pokarmowym, a na przy-
ktad tak czesta dolegliwos¢ jak zaparcia, moze wystepowaé w przebiegu niedoczynnosci tar-
czycy, pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, akromegalii oraz pheochromocytoma. Natomiast
hiegunki obserwuije sie u chorych z nadczynnoscia tarczycy, choroba Addisona, rakiem rdze-
niastym tarczycy oraz hormonalnie czynnymi guzami neuroendokrynnymi (zespét rakowia-
ka, gastrinoma, VIP-oma). W trakcie diagnostyki utraty masy ciata rowniez trzeba pamietac,
Ze jej przyczyng mogaq takie endokrynopatie jak: nadczynno$é tarczycy, choroba Addisona,
pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc, pheochromocytoma, zespot rakowiaka, VIP-oma. Z dru-
giej strony przyrost masy ciata obserwujemy w przebiegu niedoczynnosci tarczycy oraz hi-
perkortyzolemii. Nie tylko objawy, ale rowniez typowe schorzenia przewodu pokarmowego zwig-
zane s z zaburzeniami hormonalnymi. Choroba wrzodowa moze by¢ pierwsza manifestacjq
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, gastrinoma, zespotu rakowiaka oraz zespotu Cushin-
ga. Kamice pecherzyka z6tciowego obserwuje si¢ w przebiegu pheochromocytoma, niedo-
czynno$ci tarczycy oraz podczas terapii analogami somatostatyny. Takze diagnostyka rdzni-
cowa schorzen przewodu pokarmowego wymaga uwzglednienia endokrynopatii, gdyz obra-
zy tych chorébh moga byé do siebie zblizone. Zespét rakowiaka moze imitowac zespot jelita draz-
liwego, nadczynno$¢ tarczycy zespot ztego wchtaniania, a przetom nadci$nieniowy w prze-
bhiegu pheochromocytoma moze byé tudzaco podobny do napadu ostrej porfirii przerywanej.
Ponizszy artykut ma za zadanie usystematyzowac wiedze na temat symptomatologii choréb
z pogranicza endokrynologii i gastroenterologii, a przez to w przysztosci utatwi¢ podejmowa-
nie trudnych decyzji w diagnostyce i leczeniu tych patologii.
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W przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa
zapadalnos$¢ na celiakie
jest znamiennie
statystycznie wyzsza niz
w zdrowej populacji

200

WSTEP

Dolegliwosci z zakresu przewodu pokarmo-
wego sa jednymi z najczeSciej zgtaszanych
problemoéw przez pacjentéow lekarzowi ro-
dzinnemu. Chorzy ci wymagaja pomocy do-
raznej w ramach oddzialu ratunkowego lub
doglebnej diagnostyki i niejednokrotnie le-
czenia przyczynowego w oddziale interni-
stycznym. Z reguly przyczyna tych dolegli-
woSci zwigzana jest z rzeczywista choroba
uktadu pokarmowego. Niemniej kazdy z le-
karzy praktykéw bez problemu wymieni
inne przyczyny, takie jak: zawal serca (b6l
brzucha), mocznica (nudno$ci i wymioty) czy
tez choroba Parkinsona (zaparcia). Rzadziej
natomiast pamigta si¢ o tym, ze prawie kaz-
da endokrynopatia znajduje swoje odzwier-
ciedlenie w przewodzie pokarmowym i row-
niez moze by¢ przyczyna wyzej opisywanych
objawow. Artykut ten opisuje syntetycznie
objawy i schorzenia gastroenterologiczne
w przebiegu poszczegdlnych endokrynopa-

tii.

CHOROBY TARCZYCY

I Nadczynnosé tarczycy

Jednym z najczestszych objawow hipertyre-
ozy, ktory wystepuje u okoto 90% chorych,
jestutrata masy ciala przy zwickszonym ape-
tycie. Zjawisko to wynika ze wzrostu komor-
kowego zuzycia energii oraz z przyspieszo-
nej perystaltyki przewodu pokarmowego.
U chorych obserwuje si¢ przez to cz¢stsze
wyproznienia, a niekiedy nawet biegunki[1].
Pewna odmienno$¢ kliniczna wystepuje
uoséb starszych, u ktérych chudnigeciu moze
towarzyszy¢ zwykly lub obnizony apetyt,
przez co utrata masy ciata jest wicksza, co
moze imitowac zaawansowany proces nowo-
tworowy. Z kolei u os6b mtodych przy nie-
znacznie nasilonej hipertyreozie obserwuje
si¢ niekiedy przyrost masy ciala [2, 3]. Po wy-
réwnaniu funkcji tarczycy 80% chorych po-
wraca do masy ciala sprzed choroby, a naj-
wiekszy jej przyrost obserwuje si¢ u chorych

pierwotnie otytych oraz z choroba Gravesa-

-Basedowa. Co ciekawe, w populacji angiel-
skiej, pomimo wstepnej utraty masy ciala,
w momencie rozpoznania nadczynnosci tar-
czycy 40% chorych miato dalej nadwage.

Do najwazniejszych schorzen gastroen-
terologicznych, statystycznie czeSciej towa-
rzyszacych nadczynnoSci tarczycy naleza
celiakia oraz uszkodzenie watroby. W prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa zapadal-
no$¢ na celiaki¢ jest znamiennie statystycz-
nie wyzsza niz w zdrowej populacji (4,5% v.
0,9%), a Ch’ng i wsp. wéréd 111 pacjentow
z choroba Gravesa-Basedowa wykryli obec-
no$¢ przeciwciatl przeciw gliadynie oraz
przeciwciat przeciw transglutaminazie tkan-
kowej odpowiednio u 14% i2% chorych [4].
Wyré6zniono dwa typy uszkodzenia watroby
w przebiegu tyreotoksykozy: migzszowy
i cholestatyczny. Nie jest mozliwe ustalenie
doktadnej etiopatogenezy tego zjawiska, to
znaczy czy jest to tylko hepatotoksyczny
wplyw hormonoéw tarczycy (HT), czy ewen-
tualnych powiktan hipertyreozy (np. zasto-
inowa niewydolno§¢ serca). W przebiegu
uszkodzenia migzszowego dochodzi do izo-
lowanego wzrostu aktywnoS$ci aminotransfe-
raz w surowicy; zjawisko to jest zwiazane
z dysproporcja pomiedzy przyspieszonym
metabolizmem hepatocytéw a niezmienio-
nym ukrwieniem watroby [5]. W typie cho-
lestatycznym odnotowuje si¢ wzrost aktyw-
nosci fosfatazy alkalicznej (64% przypad-
kéw), gamma-glutamylotransferazy (17%)
oraz bilirubiny (5%) [6].

Do rzadkich objawéw naleza nudnoSci
iwymioty, aw przypadkach przebiegajacych
z powickszeniem gruczotu tarczowego moze
dojs¢ do dysfagii.

Diagnostyka réznicowa

Nadczynno$¢ tarczycy, w obrazie ktorej wy-
stepuja biegunki, moze niejednokrotnie
imitowac i sprawia¢ trudnosci w diagnosty-
ce zespoloéw ztego wchlaniania (ZZW).
W obu jednostkach chorzy moga si¢ skarzy¢

na utrate masy ciata, biegunki, ostabienie,
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zaburzenia nastroju, zaburzenia miesigczko-
wania; w densytometrii opisywana bedzie
osteopenia lub osteoporoza, a w badaniach
laboratoryjnych hipocholesterolemia i pod-
wyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej.
Decydujace bedzie oznaczenie stezenia HT,
chociaz czasami w ZZW o cigzkim przebie-
gu w wyniku uposledzonej konwersji tyrok-
syny obserwuje si¢ zespot niskiego T3 z ob-
nizonym st¢zeniem wolnej tréjjodotyroniny
(fT3) oraz nieznacznie podwyzszonym wol-
nej tyroksyny (fT4). Cechy wspdlne i r6zni-
ce w symptomatologii oraz badaniach wnad-
czynnos$ci tarczycy i ZZW podsumowuje ry-

cina 1.

I Niedoczynnos$¢ tarczycy
Najczestszym objawem sa zaparcia wywota-
ne obnizona motoryka przewodu pokarmo-
wego. BezpoSredni mechanizm opisywane-
go zjawiska nie jest w petni poznany; pod
uwage bierze si¢ bezposredni lub posredni
(poprzez katecholaminy) wplyw HT na mo-
toryke przewodu pokarmowego [7]. Sha-
fer i wsp. wykazali istotny statystycznie
dtuzszy czas pasazu zotadkowo-jelitowego
u chorych z niedoczynnoscia tarczycy niz
w grupie kontrolnej; zmiany cofaty si¢ po
substytucji HT [8]. Wydaje si¢, ze niedoczyn-
nos$¢ moze prowadzi¢ do obnizonej motoryki
kazdego odcinka przewodu pokarmowe-
go [7], a w skrajnych przypadkach nawet do
niedroznoSci porazennej [9]. Dodatkowo
u chorych z niedoczynnoScia tarczycy obser-
wuje si¢ przyrost masy ciala spowodowany
gléwnie nagromadzeniem pltynéw w tkance
podskornej oraz zwolnieniem metabolizmu.
W przeciwiefistwie do hipertyreozy, gdzie
utrata masy ciala moze by¢ bardzo duza,
znaczny jej przyrost nie jest charakterystycz-
ny dla hipotyreozy i rzadko przekracza kil-
ka kilogramoéw.

Choroba, ktdéra czesciej wspolistnieje
z niedoczynnoscia tarczycy, jest prawdopo-
dobnie kamica pecherzyka zélciowego, nie-

mniej obserwacje dotyczace jej czestszego
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wystgpowania w niedoczynnosci sg rozbiez-
ne. Proponowane mechanizmy tworzenia
kamieni z6tciowych to: zmniejszona aktyw-
no$¢ UDP-glukurynotransferazy, uposle-
dzona sekrecja bilirubiny, uposledzona mo-
toryka pecherzyka zétciowego oraz hiper-
cholesterolemia. Volzke i wsp. zaobserwo-
wali znamiennie czg¢stsze wystepowanie ka-
micy pecherzyka zélciowego u mezczyzn
z hipotyreozg [10, 11]. U chorych z autoim-
munologiczna niedoczynnoscia tarczycy od-
notowano cz¢stsza niz w populacji zdrowe;j
zapadalnos$¢ na chorobe Addisona-Bierme-
ra (u okoto 10% chorych z choroba Hashi-
moto stwierdzono obecnoS$¢ przeciwciat

przeciw komérkom oktadzinowym).

Diagnostyka roznicowa

Powszechna, cywilizacyjng choroba, ktéra
powinna by¢ réznicowana z niedoczynno-
Scig tarczycy, jest otyto$¢ prosta. W obu scho-
rzeniach dochodzi do przyrostu masy ciata,
zaparc i zespotu bezdechu sennego. Zarow-
no kobiety z otyloscia prosta, jak i niedo-
czynnoScia tarczycy maja zaburzenia mie-
sigczkowania, przy czym w pierwszym przy-

padku jest to zwiazane z hiperandrogeni-

Niedoczynno$¢ moze
prowadzi¢ do obnizonej
motoryki kazdego
odcinka przewodu
pokarmowego,

aw skrajnych
przypadkach nawet do
niedroznosci porazennej
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Niedoczynno$¢ tarczycy v. otylo$¢ prosta
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Rycina 2. Diagnostyka réznicowa niedoczynnosci tarczycy i otytosci prostej. CK (creatine
kinase) — kinaza kreatynowa

z akromegalia migdzy 40.
a 50. rokiem zycia
powinien mie¢ wykonang
kolonoskopie, a dalsze
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uzaleznione jest
od wyniku badania

zmem, natomiast w drugim z hiperprolakty-
nemia czynno$ciowa. Obu chorobom moze
towarzyszyc¢ depresja, ktéra w niedoczynno-
Sci zwigzana jest z niedoborem HT per se,
natomiast w otylosci ma z reguly charakter
reaktywny. W badaniach laboratoryjnych
w obu przypadkach obserwuje si¢ hiperlipi-
demie¢ oraz wzrost aktywnoSci aminotrans-
feraz spowodowany stluszczeniem watroby.
Wydaje sig, ze jednorazowe oznaczenie hor-
monu tyreotropowego (TSH, thyroid stimu-
lating hormone) powinno by¢ rutynowym ba-

daniem u chorych otylych. Diagnostyke roz-

Kazdy chory

nicowa niedoczynnoSci tarczycy oraz otylo-

Sci prostej podsumowuje rycina 2.

GUZY PRZYSADKI MOZGOWEJ

I Akromegalia

Najczestsza dolegliwoscia z zakresu przewo-

postepowanie | du pokarmowego u chorych z akromegalia

sa przewlekte zaparcia. W akromegalii ob-

serwuje si¢ organomegali¢, a powigkszenie

moze dotyczy¢ wszystkich narzaddw: jelita

grubego (megacolon), watroby, §ledziony,

tarczycy, serca, nerek i gruczotu krokowego.
U chorych z nieleczona akromegalig

stwierdzono czgstsze wystepowanie nowo-

tworéw tagodnych i zlosliwych przewodu
pokarmowego. Jednoznacznie udowodnio-
no czestsze wystepowanie gruczolakéw oraz
polipéw hiperplastycznych jelita grube-
go [12, 13]. Czynniki ryzyka wystapienia no-
wotworu fagodnego jelita grubego to wcze-
Sniejsze wystgpowanie gruczolaka oraz zle
kontrolowana akromegalia [14]. Renehan
iwsp. zaobserwowali u chorych z akromega-
lia czestsze wystgpowanie polipdw cewko-
wo-kosmkowych o wielkosci > 10 mm oraz
zlokalizowanych prawostronnie [15, 16].

U okoto 10% chorych z akromegalia
moze rozwinac¢ si¢ nowotwor ztosliwy, na
przyklad gruczolakorak jelita grubego,
zoladka, przelyku, czerniak ztoSliwy oraz rak
tarczycy. W przypadku tych pacjentéw ist-
nieje 2,5-krotnie wyzsze ryzyko rozwinigcia
gruczolakoraka jelita grubego niz u zdrowe;j
populacji. Mechanizm tworzenia nowotwo-
ru jest gtéwnie zwigzany z suprafizjologicz-
nymi stezeniami hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) oraz insulinopodobnego
czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1, insulin-like
growth-factor-1), dlatego tez kluczowym
w leczeniu akromegalii jest utrzymanie pra-
widlowych stezen obu wymienionych hor-
mondw [17]. Wytyczne dotyczace postepo-
wania endoskopowego u chorych z nadmia-
rem hormonu wzrostu sa niejednolite. Uwa-
za sie, ze kazdy chory z akromegalia miedzy
40. a 50. rokiem zycia powinien mie¢ wyko-
nana kolonoskopig, a dalsze postepowanie
uzaleznione jest od wyniku badania[17, 18].
Wydaje sie, ze leczenie substytucyjne prepa-
ratami GH nie zwigksza ryzyka zachorowa-
nia na nowotwory zto§liwe.

Leczenie akromegalii analogami soma-
tostatyny (SSA, somastatin analogues) wia-
ze si¢ rowniez z licznymi powiktaniami ga-
stroenterologicznymi. Do powiktan ostrych
(u ok. 33% chorych) naleza nudnosci, dys-
komfort w jamie brzusznej, luzne stolce.
Objawy te sa samoograniczajace i ustepuja
po okoto kilku tygodniach. Powiktanie prze-
wlekte to kamica pecherzyka zotciowego
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zwigzana z obnizona popositkowa motoryka
pecherzyka zétciowego. Ujawni ja 25-50%
chorych w okresie 1,5 roku od rozpoczecia
leczenia SSA [19].

Diagnostyka roznicowa

W diagnostyce réznicowej akromegalii
i schorzen przewodu pokarmowego nalezy
uwzgledni¢ zesp6t zaleznosci alkoholowej
(ZZA). W obydwu przypadkach dochodzi
do pogrubienia rysow twarzy, powigkszenia
dloni. Obserwuje si¢ tez ginekomastie:
w akromegalii zwiazana z niedoczynnoScia
osi gonadalnej (ucisk guza na komorki go-
nadotropowe) lub z mieszana sekrecja guza
(hormon wzrostu i prolaktyna), natomiast
w ZZA z hiperestrogenizmem wynikajacym
z dysfunkcji watroby. W badaniu fizykalnym
stwierdza si¢ hepatomegali¢, w akromega-
liizwiazana z bezposrednim dziataniem hor-
monu wzrostu, aw ZZA z toksycznym dzia-
taniem alkoholu. Neuropatia w ZZA wyni-
ka z niedoboru witamin z grupy B oraz tok-
sycznego wplywu alkoholu, natomiast
w akromegalii czgSciej obserwuje si¢ zespot
cie$ni kanatu nadgarstka w wyniku przero-
stu koSci i tkanek migkkich w nim zawartych.
W badaniach laboratoryjnych w obu przy-
padkach obserwuje si¢ hipertréjgliceryde-
mi¢. Diagnostyke roznicowa akromegalii
i ZZA podsumowuje rycina 3.

CHOROBY NADNERGZY

Il Niedoczynnosé kory nadnerczy
Objawy gastroenterologiczne sa gtéwna
manifestacja niedoczynno$ci kory nadner-
czy. Sa one z reguly niespecyficzne (tab. 1),
a dominuje utrata masy ciata, nudnosci, wy-
mioty, béle brzucha, biegunka, co znacz-
nie opdznia poprawne rozpoznanie choro-
by [20, 21]. Jedynym dos$¢ swoistym objawem
moze by¢ zwigkszony apetyt na s6l — opisa-
no tylko pojedyncze takie przypadkiw prze-
biegu innych choréb jak: anemia z niedobo-
ru zelaza [22] i zto§liwe nadci$nienie [23].
Hardo opisal dwa przypadki uporczywej
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Rycina 3. Diagnostyka réznicowa akromegalii i zespotu zaleznosci alkoholowe;j.

TAG (triacylglicerides) —triacyloglicerydy; AspAT (asparate aminotransferase)

— aminotransferaza asparginianowa; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza
alaninowa; GGTP (gamma-glutamyl-transpeptidase) — gamma-glutamylotransferaza;
MCV (mean corpuscular volume) — $rednia objetosé kerinki; CDT (carbohydrate-deficient
transferrin) — transferyna ubogoweglowodanowa

Tabela 1
Symptomatologia niedoczynnosci
kory nadnerczy
Objaw Czestosé
wystepowania (%)

Ostabienie, meczliwos¢ 100
Utrata masy ciafa, anoreksja 100
Objawy gastroenterologiczne 92

M nudnosci 86

M wymioty 75

m zaparcia 33

m bdl brzucha 31

m biegunka 16
Wzmozony apetyt na sol 16
Hipotonia ortostatyczna 12
Béle migsniowo-stawowe 6-13

czkawki, ustgpujacej po suplementacji ste-
rydoéw, jako pierwszy objaw choroby Addi-
sona [24]. Zargar i wsp. postulowali, Ze tria-
da objawdw, czyli utrata masy ciala, nieswo-
iste objawy gastroenterologiczne oraz prze-
barwienie skory i Sluzéwek maja duza war-
tos¢ predykcyjna w wykrywaniu choroby Ad-
disona [25]. Patogeneza objawéw jest nie-

zZnana.
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Decydujace

W rozpoznaniu choroby
Addisona s3 badania
hormonalne, gdyz

w pierwotnej
niedoczynnosci kory
nadnerczy stwierdzamy
niskie stezenie kortyzolu
W surowicy i moczu,
natomiast w anoreksji
obserwuje si¢ jego
podwyzszone stezenie

Tabela 2

Wspétistnienie choroby Addisona ze schorzeniami gastroenterologicznymi o podiozu
autoimmunologicznym

Zespot Choroby gtéwne

Choroby dodatkowe
(czestos¢ wystepowania w %)

APS1 m przewlekiadrozdzyca
m niedoczynno$c¢ przytarczyc
m niedoczynno$c¢ kory nadnerczy
APS2 m niedoczynnos¢ kory nadnerczy
m niedoczynno$ctarczycy
m cukrzycatypu 1
APS 4

m choroba Addisona-Biermera (15%)
m ZZW (18%)

m AlH (12%)

m choroba Addisona-Biermera (0-3%)
m AlH (0-2%)

pozostate kombinacje autoimmunologicznych, narzagdowo swoistych lub nieswoistych

choréb — okoto 12% wszystkich osdb z chorobg Addisona cierpi na celiakig

APS (autoimmune polyglandular syndrome) — autoimmunologiczny zespét niedoczynnosci wielogruczotowej; AlH (autoimune
hepatitis) — autoimmunologiczne zapalenie watroby; ZZW — zespét ztego wehfaniania

Pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy
o podtozu autoimmunologicznym (choroba
Addisona) czesto jest sktadowa zespolu
mnogich choréb wynikajacych z autoagresji
tak zwanego autoimmunologicznego zespo-
tu niedoczynnosci wielogruczotowej (APS,
autoimmune polyglandular syndrome). Ze-
spotom tym wielokrotnie towarzysza choro-
by gastroenterologiczne o tym samym pod-
tozu jak choroba Addisona-Biermera, auto-
immunologiczne zapalenie watroby (AIH,
autoimmune hepatitis) czy celiakia (tab. 2).

Choroba Addisona v. jadfowstret psychiczny

skory i Sluzowek ,

I
Béle mig$niowe :
\
| kortyzolu

Hipoglikemia \\

Choroba Addisona

Hipotermia, odwodnienie

\  Wydiuzenie odcinka
« PRiQT wEKG

NS zapisu EKG
~

————

-~ ~
Tachykardia -~ Bradykardia > ~
il Nudnosci _ S
Brazowe / Powigkszenie "«
przebarwienia / Utrata masy ciafa $linianek \
Wymioty \

Przewlekle \\
zapalenie |
trzustki |

1

Osteoporoza /’

Bole brzucha

Hipotonia ortostatyczna

/
tkortyzolu 7
/

Zwolnienie ) o /
H|perg||kem|a/ s

—_—————

Anorexia nervosa

Rycina 4. Diagnostyka réznicowa choroby Addisona i jadtowstretu psychicznego
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Diagnostyka réznicowa

Jednostka chorobowa, ktdrej obraz klinicz-
ny moze by¢ bardzo podobny do choroby
Addisona oraz ktora bywa przyczyna hospi-
talizacji w oddziale endokrynologii, jest ja-
dlowstret psychiczny. Symptomatologia obu
choréb obejmuje réznego stopnia utrate
masy ciata (nawet do wyniszczenia), ostabie-
nie, nudnoSci, wymioty, béle brzucha oraz
hipotermi¢. Znaczne odwodnienie prowa-
dzi do hipotonii ortostatycznej. W bada-
niach dodatkowych obserwuje si¢ wydtuze-
nie odcinka PR i QT w EKG oraz zwolnie-
nie zapisu elektroencefalogramu (EEG),
abadanie psychiatryczne moze ujawnic spo-
wolnienie psychoruchowe oraz zaburzenia
afektywne [26]. Decydujace w rozpoznaniu
choroby Addisona sa badania hormonalne,
gdyzw pierwotnej niedoczynnosci kory nad-
nerczy stwierdzamy niskie stezenie kortyzo-
lu w surowicy i moczu, natomiast w anorek-
sji obserwuje si¢ jego podwyzszone steze-
nie. Diagnostyke r6znicowa choroby Addi-
sona oraz jadtowstretu psychicznego pod-

sumowuje rycina 4.

Il Nadczynnos¢ kory nadnerczy
Nadczynno$¢, w przeciwienstwie do niedo-
czynnoSci kory nadnerczy, rzadko wiaze si¢

z objawami i schorzeniami przewodu pokar-
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mowego. Zespoly hormonalnie czynne moga
dotyczy¢ nadprodukcji glikokortykoidéw (ze-
spot Cushinga), mineralokortykoidéw (pier-
wotny hiperaldosteronizm) oraz androgenéw.

Otytos¢ centralna jest jednym z najczest-
szych objawdw w przebiegu hiperkortyzolemii
(79-97%). Rockall i wsp. zaobserwowali
w tomografii komputerowej wyktadniki sthusz-
czenia watroby u 20% chorych z aktywna cho-
roba oraz zwigkszenie iloSci tkanki thuszczowej
trzewnej w stosunku do podskdrnej u wszyst-
kich chorych [27, 28]. Opisano jedynie poje-
dyncze przypadki wystepowania choroby
wrzodowej u chorych z endogenna hiperkor-
tyzolemia. Takze dane dotyczace przyjmowa-
nia egzogennych glikokortykoidéw w aspek-
cie choroby wrzodowej sa niejednoznacz-
ne [29]. Ryzyko wzgledne wystapienia choro-
by wrzodowej waha si¢ od 1,1 (nieistotne sta-
tystycznie) do 1,8 (istotne statystycznie) u cho-
rych przyjmujacych egzogenne glikokortyko-
idy [30, 31], natomiast ryzyko to znacznie wzra-
sta (do 4,4) podczas jednoczesnego stosowania
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych.

W przebiegu pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu zaobserwowano czegstsze, w porow-
naniu do chorych z samoistnym nadciSnie-
niem tetniczym, wystepowanie zespotu me-
tabolicznego [32].

Nadprodukcja androgenéw nadnerczo-
wych nie wiaze si¢ z czgstszym wystepowa-

niem objawdw gastroenterologicznych.

Tabela 3
Schorzenia gastroenterologiczne towarzyszgce pheochromocytoma

Schorzenie, objaw

Il Nadczynno$¢ rdzenia nadnerczy

(yuz chromochionny nadnercza,

pheochromocytoma)
Pheochromocytoma (PHEO) moze by¢ zwia-
zany z petng gama objawdw gastroenterolo-
gicznych, ktére zalezne sa od bezpoSrednie-
gowplywu amin katecholowych lub z réwno-
czesna sekrecja dodatkowych aktywnych
substancji (np. somatostatyna). Najczestsze
dolegliwosci zgtaszane przez chorych to bole
nadbrzusza, nudnosci, zaparcia. Schorzenia
gastroenterologiczne wystgpujace w prze-
biegu PHEO przedstawia tabela 3.

Diagnostyka roznicowa

U 0s6b z objawami sugerujacymi obecno§é
PHEQ nalezy pamigtac, ze blizniaczo po-
dobny obraz moze dawac ostra porfiria prze-
rywana. W przebiegu PHEO moga domino-
wac objawy z zakresu jamy brzusznej (silne
boéle brzucha, zaparcia, nudnoSci, wymioty),
z drugiej strony — w przebiegu ostrej porfi-
rii przerywanej oprocz boléw brzucha moga
pojawic si¢ objawy sercowo-naczyniowe ty-
powe dla PHEO, czyli napadowe nadciSnie-
nie z towarzyszacg tachykardiag. Réwniez
w obu jednostkach okres pomiedzy napada-
mi jest najczeSciej bezobjawowy, a niektore
leki, jak na przyktad metoklopramid, moga
wywolaé zarowno atak porfirii, jak i przetom
nadci$nieniowy w PHEO. Pomocne w roz-

réznieniu obu schorzen jest badanie meto-

Autor, piSmiennictwo

Krwawienie z przewodu pokarmowego
Przewlekte zaparcia

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego
Megacolon

Niedroznosc¢ porazenna

Kamica pecherzyka zoéfciowego

Ostre zapalenie trzustki

Perforacja przewodu pokarmowego
Zespot Ogilviego
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Vazquez-Quintana [33]
Williams [34]
Szmulowicz [35]
Sweeney [36]

Turner [37]

Gluvic [38]

Kim [39]

Mazaki, Karri [40, 41]
Murakami [42]

tukasz Obofonczyk i wsp.
Objawy i schorzenia przewodu
pokarmowego w przehiegu
endokrynopatii

Otytos¢ centralna jest
jednym z najczestszych
objawéw w przebiegu
hiperkortyzolemii
(79-97%)
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Pheochromocytoma v. ostra porfiria przerywana
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Rycina 5. Diagnostyka réznicowa guza chromochtonnego oraz ostrej porfirii przerywane;j.
CgA — chromogranina A; metoksyKA — metoksykatecholaminy; SIADH (syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion) — zespotf nieadekwatnego wydzielania

hormonu antydiuretycznego

Dwa najczestsze
schorzenia przewodu
pokarmowego

w pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc
to choroba wrzodowa
oraz zapalenie trzustki

Nowotworem ztosliwym,
ktdrego przebieg moze
imitowac pierwotng
nadczynnos¢ przytarczyc,
jestrak zotadka
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ksykatecholamin w moczu i chromograniny
A w surowicy, ktorych stezenie jest podwyz-
szone w PHEO. W porfirii natomiast cze¢-
Sciej obserwuje si¢ zmiang barwy moczu pod
wplywem §wiatta, hiponatremie¢ oraz pod-
wyzszone wydalanie porfiryniich prekurso-

réw z moczem (ryc. 5).

CHOROBY PRZYTARCZYC

I Pierwotna nadczynno$é przytarczyc
Okoto 80% przypadkéw pierwotnej nad-
czynnoSci przytarczyc (PNP) ma przebieg
skapoobjawowy [43], natomiast w§rdd pozo-
statych 20% dominuje ,, Stones, bones, abdo-
minal moans, and psychic groans”, czyli ,.ka-
mienie, zrzedzenie, kosci oraz brzucha zto-
$ci” (ttum. whasne). U 11% chorych pierwsza
manifestacjg PNP sg objawy gastroenterolo-
giczne [44], a najczesciej wystgpujace to:
zaparcia (wystepuja u 33% chorych), bdle
brzucha (29%), nudnosci (28%), wymioty
(19%).

Dwa najczestsze schorzenia przewodu
pokarmowego w PNP to choroba wrzodowa
oraz zapalenie trzustki (ZT). Wystepowanie
choroby wrzodowej u chorych z PNP jest

okoto 10-krotnie czestsze niz w zdrowej po-
pulacji; PNP u chorego z choroba wrzodowa
mozna spodziewac si¢ u 1-2 oséb na 100
przypadkéw [45]. Ttumaczy sig¢ to Ca-zalez-
nym wzrostem sekrecji gastryny. Dodatko-
wo wykazano, ze hipergastrynemia w PNP
wystepuje najczesciej przy jednoczesnej in-
fekcji Helicobacter pylori, zanikowym niezycie
zotadka lub w PNP w obrazie zespotéw mno-
gich nowotworéw endokrynnych (MEN,
multiple endocrine neoplasia) [46]. Gasparo-
niiwsp. wykazali obecnos¢ choroby wrzodo-
wej azu 22% chorych z PNP sporadyczng lub
w przebiegu zespotu MEN [47]. Mowat
1WSsp. proponuja rutynowe oznaczanie wap-
nia i fosforu w kazdym przypadku objawow
dyspeptycznych [48].

Ryzyko ZT jest okoto 10-krotnie wyzsze
w PNP niz w zdrowej populacji. Kliniczne
postacie ZT w przebiegu PNP to: ostre ZT,
ostre nawrotowe ZT, przewlekte ZT z/bez
zwapnien w trzustce, ostre ZT w okresie
pooperacyjnym [49]. Wyleczenie PNP po-
woduje cofnigcie si¢ zmian w ostrym ZT,
natomiast ma niewielki wptyw na przewlekle
ZT [50]. Zapalenie trzustki najprawdopo-
dobniej spowodowane jest tworzeniem si¢
ztogow w przewodzie trzustkowym wspol-
nym oraz Ca-zalezng aktywacja trypsynoge-
nu [51]. Hiperkalcemia, w tym PNP, jest
przyczyna tylko 1% ostrych ZT.

Diagnostyka réznicowa

W 99% PNP wywotana jest zmianami tagod-
nymi, takimi jak gruczolak lub przerost
przytarczyc. Niemniej dlugotrwajacy, niele-
czony proces prowadzi do postgpujacego
wyniszczenia i powinien by¢ w pierwszej ko-
lejnos$ci réznicowany z choroba nowotwo-
rowg. Nowotworem zto§liwym, ktdérego
przebieg moze imitowac PNP, jest rak zotad-
ka. Objawy kliniczne raka zotadka moga by¢
rownie niecharakterystyczne jak PNP. Nie-
miecki pisarz Teodor Storm, ktéry zmart na
raka zoladka, opisat je nastepujaco ,,Niby

tylko ktucie, tylko ucisk, nic nieznaczace
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uczucie, ktére negka i nie pozwala ci zy¢”.
Chorzy w przebiegu PNP i raka zotadka
skarza si¢ na nudnoS$ci, bole brzucha, utrate
masy ciata, zaparcia. W badaniach laborato-
ryjnych w przebiegu prawie kazdego nowo-
tworu, w tym takze raka zoladka, stwierdzié¢
mozna hiperkalcemie, ktéra jest réwniez
gtéwnym zaburzeniem w PNP. W raku zotad-
ka hiperkalcemia moze by¢ zwigzana z nad-
produkcja biatka podobnego do PTH
(PTHrP, PTH related Protein). Nalezy pa-
migtac, ze PNP i choroba nowotworowa to
dwie najczestsze przyczyny hiperkalcemii.
W przypadku PNP, hiperkalcemii cz¢éciej
towarzyszy hipofosfatemia oraz prawidtowe
stezenie albumin w surowicy, natomiast
w nowotworach cze¢sciej obserwujemy hipo-
albuminemi¢ oraz normofosfatemi¢. W ga-
stroduodenoskopii w obu przypadkach mo-
zemy stwierdzi¢ owrzodzenie, ktore makro-
skopowo nie pozwala na odréznienie zmia-
ny lagodnej od ztoSliwej. SpoSréd badan ob-
razowych pomocne s3 zdjecia kostne, gdyz
kosci czaszki o wygladzie soli z pieprzem,
akroosteoliza czy torbiele kostne sa charak-
terystyczne dla PNP. Diagnostyke réznicowa
PNP i raka zotadka podsumowuje rycina 6.

GUZY NEUROENDOKRYNNE

I Wprowadzenie

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendo-
crine tumors) sa to nowotwory wywodzace
si¢ z komdrek neuroendokrynnych zlokali-
zowanych w gruczotach endokrynnych lub
pojedynczych komérek endokrynnych roz-
proszonych w organizmie — najczescie]
w przewodzie pokarmowym (70% wszyst-
kich NET) i uktadzie oddechowym. Pomimo
tego, ze NET sa najczesciej zmianami spet-
niajacymi histopatologiczne kryteria ztosli-
wosci, reprezentuja odmienng biologi¢ niz
pozostate raki. Guzy te charakteryzuja sie
powolnym wzrostem, ognisko pierwotne jest
niewielkie, natomiast czesto daja przerzuty
przed pojawieniem si¢ objaw6w klinicznych.

Niemniej rokowanie w NET jest duzo lepsze
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Rycina 6. Diagnostyka réznicowa PNP oraz raka zotagdka. PTH (parathormone)
— parathormon; PTHrP (PTH related protein) — biatko podobne do parathormonu

niz w innych rakach. W wigkszoSci NET wy-
dzielaja substancje hormonalnie czynne,
a objawy moga wynikac z produkcji i sekrecji
ww. substancji, aw przypadku guzéw nieczyn-

nych hormonalnie z efektu masy (tab. 4).

ZESPOL RAKOWIAKA (ZR) ’ ’

Historycznie rakowiakiem nazywano kazdy

NET, obecnie termin ten jest zarezerwowa- | Pierwotna nadczynnos$é
ny jedynie dla NET produkujacegoiwydzie- | przytarczyc i choroba
lajacego serotoninge. Dominujacym obja- | nowotworowa to dwie
wem jest biegunka, ktéra wystepuje u 75— najczestsze przyczyny
-85% chorych z ZR [52]. Czgstos¢ wyproz- | hiperkalcemii

nieft moze wahac si¢ od kilku do 30 na dobe.
Stolce z reguly sa wodniste, bez domieszki
krwi, wydalane pod duzym ciSnieniem.
Moga towarzyszy¢ im kurczowe béle brzu-
cha. W NET zlokalizowanych w przewodzie
pokarmowym objawy te wystepuja dopiero
przy obecnosci przerzutow w watrobie. Wy-
nika to z tego, ze w izolowanym guzie neu-
roendokrynnym jelit czy trzustki substancje
czynne transportowane sa przez zyle wrotna
do watroby, gdzie sa degradowane. Dopie-
ro gdy tkanka guza rozprzestrzeni si¢ do
watroby, serotonina wydzielana do zyl wa-

trobowych i krazenia systemowego daje
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Dominujacym objawem
zespotu Zollingera-
-Ellisona, wystepujacym
u okofo 90% chorych,
jest choroba wrzodowa
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Tabela 4
Objawy kliniczne i czesto$¢ wystepowania poszczegdinych NET

Rodzaj NET Czestosé Objawy kliniczne
wystepowania (%)

Zespot rakowiaka 40-50 Napadowe zaczerwienienie, biegunki, Swisty
nad polami ptucnymi, szmer nad sercem

Insulinoma 15 Hipoglikemia

Gastrinoma 5 Nawracajgce owrzodzenia przewodu pokarmowego,
biegunka ttuszczowa

Glucagonoma 2 Nekrolityczny rumien wedrujgcy, cukrzyca, zakrzepica

VIP-oma Obfita, wodnista biegunka

Somatostatinoma 1 Tiuszczowe stolce, kamica pecherzyka zoiciowego

Guzy nieczynne 30 Bole brzucha, zéttaczka mechaniczna,

hormonalnie nadcisnienie wrotne

objawy kliniczne. Objawy moga by¢ prowo-
kowane przez spozycie pokarmoéw bogatych
w tyraming (ser, alkohol, kawa) oraz wysitek
fizyczny [53]. Biegunka zazwyczaj nie jest
zwigzana z napadami zaczerwienienia twa-
rzy (flush). NET zotadka cz¢sciej wydzielaja
histaming, zwigkszajac ryzyko wystapienia

wrzodow trawiennych.

GASTRINOMA (ZES, ZESPOL
ZOLLINGERA-ELLISONA)

W 1955 roku Zollinger i Ellison opisali triade
objawdéw: guz trzustki (nie beta-komorko-
wy), hipergastrynemia, choroba wrzodowa
o ciezkim przebiegu. Dominujacym obja-
wem ZES, wystepujacym u okoto 90% cho-
rych, jest choroba wrzodowa. Jej przyczyna
jest wysokie stezenie gastryny, ktora dziala
tropowo na komérki oktadzinowe oraz po-
budza komérki ECL (enterochromaffin-like)
do produkcji histaminy stymulujacej pro-
dukcje i sekrecje kwasu solnego. Szacuje sig,
ze ZES stanowi okoto 0,1-1% wszystkich
przypadkéw choroby wrzodowej [54]. Dru-
gim objawem ZES jest obfita biegunka ttusz-
czowa. Wynika ona ze zwickszenia objetosci
tredci zotadkowej, ktéra nie moze by¢é w pel-
niwchlonieta. Wystepuje takze obnizenie pH
(inaktywacja enzymow trzustkowych, utrud-
niona emulsyfikacja tluszczy oraz uszkodze-

niem nabtonka), hipergastrynemia powodu-

Tabela 5
Sytuacje kliniczne sugerujgce ZES

m wrzody trawienne oporne na terapig

m wrzody niezwigzane z infekcjg Helicobacter
pylori i stosowaniem NLPZ

B mnogie owrzodzenia przewodu
pokarmowego

m wrzody olbrzymie > 2 cm
m nawrotowa choroba wrzodowa
m choroba wrzodowa z niewyjasniong biegunka

m dodatni wywiad rodzinny w kierunku
choroby wrzodowej

m towarzyszaca hiperkalcemia (MEN 1)

I owrzodzenia zlokalizowane ponizej opuszki
dwunastnicy

jacautrudnione wchtanianie sodu iwody [55].
Sytuacje kliniczne, w ktorych nalezy podej-
rzewaé ZES, podsumowuje tabela 5.

VIP-OMA (ZESPOL VERNERA-MORRISONA,
ZESPOL WDHA)

W 1958 roku Verner i Morrison jako pierw-
si opisali zesp6t objawdw: wodnista biegun-
ka, hypokaliemia, achlorhydia (WDHA,
Water Diarrhea, Hypokalemia, Achlorhydia)
[56]. Synonimy to zesp6t Vernera-Morriso-
na, WDHA, cholera trzustkowa, zesp6t VIP-
oma. Objawy VIP-oma wynikaja z nadpro-
dukcji wazoaktywnego peptydu jelitowego
(VIP, Vasoactive Intestine Peptide). VIP po-

woduje nastgpujace zjawiska:
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— zwicgksza sekrecje sodu, wody, chlorkéw
w jelicie; przyspiesza motoryke przewo-
du pokarmowego (biegunka, odwodnie-
nie, utrata masy ciala);

— zwigksza jelitowe wydzielanie potasu (hi-
pokaliemia);

— hamuje wydzielanie kwasu zotadkowego
(achlorchydia);

— wazodylatacje (flush), resorpcje koSci
(hiperkalcemia), wzrost glikogenolizy
(hiperglikemia).

Gtéwnym objawem VIP-oma jest obfita
wodnista biegunka. U 80% chorych dobowa
objetosc stolca przekracza 3 litry. Biegunka
jest niezalezna od iloSci spozywanego pokar-
mu, bezbolesna (niekiedy bol o umiarkowa-
nym nasileniu), bezwonna, o kolorze stabej
herbaty. Towarzyszace objawy to miedzy inny-
mi utrata masy ciata, nudnosci, wymioty, bdle
brzucha niezwigzane z wypréznieniami [57].

Do innych rzadszych objawéw gastroen-
terologicznych towarzyszacych NET naleza
zaparcia i kamica pecherzyka zélciowego
towarzyszace somatostatinoma [58] oraz
uporczywa biegunka w przebiegu raka rdze-
niastego tarczycy [59].

Diagnostyka roznicowa

Réznicowanie ZR i zespotu jelita drazliwe-
20 (ZJD)jestbardzo trudne. Objawy klinicz-
ne obu choréb sg bardzo podobne i nie ma
objawu patognomonicznego dla zadnej
z nich. Charakter biegunek i ich zwiazek
zbolami brzucha moze by¢ identyczny w obu
jednostkach. Nocne wypréznienia sa bar-
dziej typowe dla ZR. Napadowe zaczerwie-
nienia twarzy oraz szmer nad sercem moga
utatwi¢ rozpoznanie ZR, sa to jednak obja-
wy pozne, czesciej wystepujace w zaawanso-
wanej chorobie. Zadne z kryteriéw stosowa-
nych do diagnostyki ZJD (Rome 111, Man-
ning criteria) nie réznicuje go w petni z ZR.
W badaniach laboratoryjnych ZR charakte-
ryzuje si¢ podwyzszonym stezeniem seroto-
niny, chromograniny A w surowicy oraz kwa-

su 5S-hydroksyindolooctowego w moczu.
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Zespot rakowiaka v. zespot jelita drazliwego
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Rycina 7. Diagnostyka réznicowa zespotu rakowiaka i zespotu jelita drazliwego.
CgA — chromogranina A; ZR — zesp6t rakowiaka; ZJD — zespot jelita drazliwego

Badania te sa kosztowne i nie sa rutynowo
wykonywane w diagnostyce ZJD. Wykrycie
zmian ogniskowych w jamie brzusznej moze
wskazywaé na NET, ale guzy pierwotne sa
z reguly mate i przez to sa trudno wykrywalne
w badaniach obrazowych. Czesto pierwsza
uchwytng patologia sa przerzuty w watrobie.
Nalezy pamietad, ze wieloletni okres biegunek
niewyklucza ZR, gdyz biologia tych guzéw jest
inna niz pozostatych rakéw i rzadko sg to no-
wotwory agresywne powodujace gwaltowne
wyniszczenie chorego [60]. Diagnostyke roz-
nicowa ZR i ZJD podsumowuje rycina 7.

PODSUMOWANIE

Objawy gastroenterologiczne sa jednymi
z najczesciej zglaszanych przez pacjentdw.
Kazdy niejednokrotnie doswiadczyt zaparcia,
biegunki czy dyspepsji, a niemata czeS¢ nawet
wrzodéw trawiennych. W wigkszosci sa to ob-
jawy sporadyczne, niezwiazane z lezaca u pod-
foza cigzka choroba systemowa. Niemniej
warto pamietac, ze prawie kazda dysfunkcja
hormonalna zwiazana jest z zaburzeniem
funkcji przewodu pokarmowego i w pewnych
przypadkach objawy te moga by¢ wierzchol-
kiem géry lodowej, ktora jest endokrynopatia.

Objawy ischorzenia te podsumowuje tabela 6.

Prawie kazda dysfunkcija
hormonalna zwigzana
jest z zaburzeniem funkcji
przewodu pokarmowego
i w pewnych przypadkach
objawy te moga by¢
wierzchotkiem gory
lodowej, ktorg jest
endokrynopatia
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Tabela 6

Endokrynologiczne przyczyny objawéw i schorzen gastroenterologicznych

Utrata masy ciata

Przyrost masy ciata

Biegunki

m nadczynnos¢tarczycy

m niedoczynnosc¢ kory nadnerczy

m pierwotna nadczynnosé
przytarczyc

m pheochromocytoma

m zespotrakowiaka

m VIP-oma

Zaparcia

m niedoczynno$c¢tarczycy
m zespot Cushinga
(otytos¢ centralna)

Kamica pecherzyka
z6iciowego

m nadczynnos$c¢tarczycy

m niedoczynno$c¢ kory nadnerczy

m zespofrakowiaka

m gastrinoma

m VIP-oma

m rak rdzeniasty tarczycy

Choroba wrzodowa

m niedoczynno$c¢tarczycy

m pierwotna nadczynnosé
przytarczyc

m akromegalia

m pheochromocytoma

m pheochromocytoma

m terapia analogami
somatostatyny

m somatostatynoma

m niedoczynno$c¢tarczycy

m pierwotna nadczynno$é

przytarczyc

m pierwotna nadczynno$¢
przytarczyc

m gastrinoma

m zespofrakowiaka

m zespot Cushinga
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