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PATOLOGIJA GUŠTERAČE
· 80% egzokrina žlijezda, 20% endokrina

· bolesti egzokrinog pankreasa rijetke su, ali iznimno opasne zbog kasnog otkrivanja

RAZVOJNI POREMEĆAJI

1. AGENESIA PANCREATIS – nespojiva s životom
2. PANCREAS ANULARE – zbog izostanka rotacije ventralnog pupoljka; gušterača okružuje duodenum → moguća stenoza duodenuma
3. PANCREAS DUPLEX – zbog nespajanja ventralnog i dorzalnog pupoljka
4. PANCREAS DIVISUM – nepotpuno spajanje pupoljaka, može izazivati rekurentne pankreatitise
5. ECTOPIA PANCREATIS – tkivo gušterače na netipičnim mjestima (Meckelov divertikul, duodenum, jejunum)
AKUTNI PANKREATITIS

· bolest srednje dobi, česta u blagdansko vrijeme (prežderavanje i opijanje)
· uzroci:
alkohol (muški), žučni kamenci (žene) - 80% slučajeva

ishemija (šok)

mikroorganizmi (Coxackie virusi, virus mumpsa)

idiopatski

· oštećenje acinarnih stanica → oslobađanje enzima → nekroza krvnih žila (hemoragija) i masnog tkiva (kalcijevi sapuni) → ovisno o težini može završiti kao intersticijska upala s točkastim krvarenjima ili kao hemoragični nekrotični pankreatitis → može nastatiti sistemski šok, gubitak krvi, DAO→ARDS, DIK, hipokalcijemija 
· simptomi:
bol u leđima koja se širi ventralno

povišene serumske vrijednosti prvo amilaze, a nakon 3 dana prvenstveno lipaze
· većina se pacijenata oporavi, a ostali umru uglavnom zbog šoka
KRONIČNI PANKREATITIS

· uglavnom muškarci srednjih godina

· manifestira se kao fibroza pankreasa zbog ponavljajućeg akutnog pankretitisa

· uzroci:
alkohol (kisikovi radikali i lučenje abnormalnog litostatina)

žučni kamenci (opstrukcija izvodnih kanala)

pancreas divisum

hiperkalcijemija (Ca može aktivirati tripsinogen)
hiperlipidemija (direktno oštećuje acinarne stanice)
· nastaju opetovane nekroze koje cijele ožiljkivanjem → gušterača je bijela, čvorasta, čvrsta, kalcificirana, nastaju pseudociste (sluz oko koje se stvori vezivna ovojnica; unilokularna za razliku od tumorskih cisti koje su multilokularne), moguća je duodenalna opstrukcija, s vremenom propadnu i Langerhansovi otočići
· komplikacije:
malapsorpcija

karcinom

dijabetes

ŠEĆERNA BOLEST (DIABETES MELLITUS)

· opći metabolički poremećaj uzrokovan manjkavim inzulinskim djelovanjem

· 3% svjetskog stanovništva
· etiološki:
1) primarna – najčešća

2) sekundarna – u sklopu drugih bolesti – hemokromatoza, pankretitis, pankretoktomija

-
klinička podjela:
1.TIP I
- 10% svih



- juvenilni, o inzulinu ovisni dijabetes



- smanjeno izlučivanje inzulina zbog redukcije β stanica; uzrokovano:




a) genskim čimbenicima (HLA-DR3, HLA-DR4)




b) autoimuna stanična reakcija protiv antigena β stanica




c) okolišni čimbenici (u Finskoj 60X veći rizik nego u Koreji,  infekcija ospicama ili 

CoxsackieB virusom, dojenje smanjuje rizik, utjecaj otrova – aloksan)



- upalni infiltrat u Langerhansovim otočićima – inzulitis; nema amiloidoze; s vremenom fibroza 

egzokrinog pankreasa 



- hiperglikemija i glukozurija



- umjesto šećera metabolizira se mast (ketonska tijela → metabolička acidoza)

2.TIP II
- 80-90% svih



- adultni, o inzulinu neovisni dijabetes



- prevelik unos ugljikohidrata izaziva inzulinsku rezistenciju tkiva → luči se više inzulina → s 


vremenom se lučenje smanji zbog atrofije β stanica



- amiloidoza Langerhansovih otočića (amiloid građen od amilina) – nije patognomična jer je nalazimo u
 20% starijih osoba koje nemaju dijabetes



-uzroci:
a) poligensko naslijeđena sklonost




b) način prehrane




c) pretilost

3.MODY
- 5% svih


- = maturity onset diabetes of the young


- zbog genskog poremećaja β stanica naslijeđenog autosomno dominatno

-
patološko - kliničke manifestacije svih tipova dijabetesa su jednake:


a) neenzimska glikozilacija proteina



- mjeri se razinom HbA (glikozilirani hemoglobin) - >10% znači neregulirani dijabetes



- početni produkti glikozilacije su topivi, ali s vremenom nastaju AGE (advanced glycosylation end 


products) → vežu se za proteine i mijenjaju ih → proteini se križno povezuju



a) → zadebljanje GBM (na kolagen se vežu albumini)




b) → otežan izlazak LDL-a iz stijenke krvne žile → ateroskleroza



c) → otežano vezanje LDL-a za jetrene receptore → ateroskleroza




d) → vezanje AGE za receptore upalnih stanica → upala i fibroza

b) unutarstanična hiperglikemija u tkivima neovisnim o inzulinu (živci, mozak, leća, krvne žile, bubrezi) → 
glukoza prelazi u sorbitol i fruktozu → povećana osmolarnost → bubrenje i oštećenje stanice
· pogođena tkiva:

1. KRVNE ŽILE
- ateroskleroza – infarkt najčešći uzrok smrti dijabetičara

- gangrena donjih udova

- hipertenzija i hijalina arterioskleroza

- kapilare propusnije za proteine unatoč zadebljanju bazalnih membrana

- najpogođenije male krvne žile (dijabetička mikroangiopatija)

2. BUBREG
- dijabetička nefropatija (najčešći uzrok presadbe bubrega u odraslih)
- zadebljanje bazalne membrane kapilara
- difuzna glomeruloskleroza i nefrotički sindrom

- nodularna GS (Kimmelstiel – Wilsonova bolest) – patognomična za dijabetes

- hijalina arterioskleroza – aferentne i eferentne arteriole

- nakupljanje glikogena u tubularnim stanicama

- nekrotizirajući papilitis

3. MREŽNICA
- dijabetička retinopatija
a) neproliferacijska – zadebljanje BM retinalnih kapilara → istjecanje proteina → 

aneurizme i rupture → sljepoća

b) proliferacijska – opasnija, kod tipa I.; hipoksija izaziva neovaskularizaciju i 

fibroplaziju u mrenici → sljepoća

4. ŽIVČ.SUSTAV
- periferna simetrična neuropatija – prvo motorička, pa osjetna funkcija

NOVOTVORINE EGZOKRINOG PANKREASA
1.
CISTIČNE NOVOTVORINE
-
5% svih novotvorina pankreasa

-
dobro ograničen čvor 1-10cm u promjeru

-
brojni cistični prostori ispunjeni sluzi i oskudna stroma


a) BENIGNI CISTADENOM – ciste pune sluzi obložene urednim cilindričnim epitelom


b) MALIGNI CISTADENOM – atipični pseudostratificirani epitel


c) SOLIDNI – CISTIČNI TUMOR – benigni, kod mlađih žena

2.
KARCINOM GUŠTERAČE

-
učestalost u porastu, češći kod muškaraca

-
rizični čimbenici:
pušenje





kronični alkoholizam





prekomjeran unos masti i crne kave





kronični pankreatitis

· najčešće nastaje iz epitela vodova, rijetko izacinarnih stanica (poligonalne eozinofilne stanice)

· 60% karcinoma u glavi gušterače – rano izaziva opstrukcijski ikterus

· solidna žučkastosiva tumorska masa; loše ograničena; raste izrazito infiltrativno

· mikroskopski: različito diferenciran adenkarcinom, jaka anaplazija (stanice mogu nalikovati sarkomskim)
· rano metastaziranje (mogu i 1-2cm veliki tumori) – najčešće u limfne čvorove i jetru
· direktno – retroperitonealno – duodenum, nadbubrežne žlijezde

· limfogeno – pankreatični, želučani i mezenterični LČ

· hematogeno – debelo crijevo, pluća, kosti, jetra


-
simptomi: 
- jaka bol (perineuralno širenje)





- ikterus (karcinomi glave)





- mršavljenje, anoreksija





- Trouseauov znak – 10% pacijenata


-
loša prognoza (kasno se otkriva) – 5g. Preživljenje 2%

NOVOTVORINE ENDOKRINOG PANKREASA

· poredane po učestalosti:

1.
INZULINOM:
- 75% endokrinih novotvorina



- tumori β stanica



- 90% benigno



- smješteni u tijelu i repu gušterače



- najčešće solitarni, multipli u sklopu sindroma MEN I



- histološki se ne razlikuju benigni i maligni oblik (male jednolične stanice okruglih jezgara)


- klinički simptomi zbog hiperinzulinizma

2.
GASTRINOM:
- nastaju anaplazijom gušteračinih stanica



- mali tumori s velikim metastazama (uglavnom u jetru)



- hipergastrinemija → Zollinger-Ellisonov sindrom

· hipersekrecija HCl → peptički ulkusi

· visoka serumska razina gastrina



- u vrijeme dijagnoze 50% je metastaziralo

3.
GLUKAGONOM:
- 2/3 zloćudno




- hiperglukagonemija → hiperglikemija → blagi dijabetes





migrirajući nekrotizirajući osip





venska tromboza





anemija

4.
VIPom:
- tumor D1 stanica pankreasa



- Verner-Morrisonov sindrom

· povećana koncentracija VIP-a

· proljevi → hipokalijemija

· hipoklorhidrija

5.
SOMATOSTATINOM:
– tumor δ stanica gušterače




- uglavnom zloćudni





- pojačano inhibicijsko djelovanje SST na ostale stanice Lang.otočića

· blagi dijabetes

· žučni kamenci

· povišena razina SST

· hipoklorhidrija
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