
REVIEW 

Σακχαρώδης διαβήτης  
και νόσοι του παγκρέατος

Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ καταστροφής 

του παγκρεατικού ιστού και διαταραχών της ομοιοστασίας της γλυκόζης. Επί 

πλέον, πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες αναδεικνύουν τη σχέση ανάμεσα 

στον σακχαρώδη διαβήτη και στον παγκρεατικό καρκίνο, καθώς και στην 

παγκρεατίτιδα. Η θεραπεία του διαβήτη παγκρεατικής αιτιολογίας χρήζει 

εξατομικευμένης θεραπευτικής προσέγγισης με βάση τις ιδιαιτερότητες του 

ασθενούς και τις ιδιότητες των αντιδιαβητικών φαρμάκων.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Είναι γνωστό ότι το ανθρώπινο πάγκρεας περιλαμβάνει 

περίπου 1.000.000 νησίδια, διαμέτρου 50–400 μm το καθένα.1 

Κάθε νησίδιο περιέχει περίπου 2.000 β-κύτταρα που παρά-

γουν ινσουλίνη, α-κύτταρα τα οποία παράγουν γλυκαγόνη, 

δ-κύτταρα που παράγουν σωματοστατίνη και κύτταρα τα 

οποία παράγουν παγκρεατικά πολυπεπτίδια. Υπάρχει ετερο-

γένεια όσον αφορά στην κατανομή των παραπάνω κυττάρων 

στα παγκρεατικά νησίδια. Τα κύτταρα τα οποία παράγουν 

παγκρεατικά πολυπεπτίδια βρίσκονται κυρίως στην κεφαλή 

του παγκρέατος ενώ τα κύτταρα που παράγουν γλυκαγόνη 

προτιμούν το σώμα και την ουρά του παγκρέατος.

Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), εκτός από τις δύο κλασι-

κές μορφές του, ΣΔ τύπου 1 και 2, ενδέχεται να εμφανιστεί 

ως δευτεροπαθής επιπλοκή πολυάριθμων παγκρεατικών 

νόσων, όπως είναι η οξεία και η χρόνια παγκρεατίτιδα, 

καθώς και ο παγκρεατικός καρκίνος.2 Επίσης, ασθενείς 

που υποβάλλονται σε μερική ή ολική παγκρεατεκτομή 

στο πλαίσιο της θεραπείας του παγκρεατικού καρκίνου 

εμφανίζουν υπεργλυκαιμία.3

2. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΑ 
ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑ

Η εξέλιξη της χρόνιας παγκρεατίτιδας στην τυπική της 

μορφή είναι βραδεία και χαρακτηρίζεται από προοδευτι-

κή απώλεια των νησιδιακών κυττάρων σε περίοδο 10–20 

ετών.4 Αποτιτανώσεις και παγκρεατική ατροφία μπορεί να 

αναπτυχθούν σε πιο προχωρημένα στάδια της νόσου. Ιστο-

λογικά, τα αρχικά στάδια της νόσου χαρακτηρίζονται από 

την ανάπτυξη ινώδους ιστού γύρω από τους παγκρεατικούς 

πόρους.5 Με την πρόοδο της νόσου, η ίνωση επεκτείνεται 

και καταλαμβάνει και τα μεσολόβια διαστήματα του παγκρέ-

ατος. Σε προχωρημένα στάδια της νόσου, το παρέγχυμα 

της εξωκρινούς μοίρας του οργάνου αντικαθίσταται σχεδόν 

πλήρως από ινώδη ιστό. Αντίθετα, τα νησίδια της ενδοκρι-

νούς μοίρας του παγκρέατος επηρεάζονται σε μικρότερο 

βαθμό. Ακόμη και σε προχωρημένα στάδια της νόσου τα 

νησίδια της ενδοκρινούς μοίρας φαίνεται να αντιστέκονται 

στην αυτοπεψία σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό από τα κύτ-

ταρα της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος.5 Σε βιοψίες 

παγκρεατικού ιστού ασθενών με χρόνια παγκρεατίτιδα 

βρέθηκε μείωση του αριθμού των β-κυττάρων σε ποσοστό 

της τάξης του 29%. Τα αποτελέσματα μελετών έδειξαν μια 

αντίστροφη σχέση ανάμεσα στη μάζα των β-κυττάρων 

και των επιπέδων γλυκόζης πλάσματος σε ασθενείς με 

χρόνια παγκρεατίτιδα,6,7 με την απώλεια των β-κυττάρων 

να προσεγγίζει το 40–50% σε ασθενείς με έκδηλο ΣΔ.7 Οι 

ιστολογικές βλάβες που παρατηρούνται στο πάγκρεας 

ασθενών με κυστική ίνωση είναι εν πολλοίς παρόμοιες με 

αυτές της χρόνιας παγκρεατίτιδας.8
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στην ανεπάρκεια της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος.17 

Αντίθετα, η παρουσία αντίστασης στην ινσουλίνη στους 

ασθενείς με χρόνια παγκρεατίτιδα είναι σπάνια πιθανόν 

λόγω της συνυπάρχουσας δυσαπορρόφησης και του χα-

μηλού δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ).10

3. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΑΙ ΟΞΕΙΑ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑ

Η οξεία παγκρεατίτιδα είναι μια δυνητικά θανατηφόρος 

κατάσταση, η οποία μπορεί να προκαλέσει σοβαρότατες 

διαταραχές στον μεταβολισμό της γλυκόζης στην αρχική 

της φάση. Για τον λόγο αυτόν, τα επίπεδα της γλυκόζης 

αποτελούν κριτήριο για την εκτίμηση της σοβαρότητας της 

οξείας παγκρεατίτιδας.18 Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 

βρέθηκε ότι ο επιπολασμός του ΣΔ σε ασθενείς με οξεία 

παγκρεατίτιδα ήταν της τάξης του 23%, ενώ ο σχετικός 

κίνδυνος ανάπτυξης ΣΔ στα 5 έτη μετά τη νόσηση από 

οξεία παγκρεατίτιδα ανήλθε στο 2,7.19

4. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΑΙ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΟ  

 ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

Τα νησίδια του παγκρέατος των ασθενών με αδενοκαρκί-

νωμα είναι μειωμένα σε αριθμό, ενώ τα εναπομείναντα υγιή 

νησίδια περιβάλλονται από ένα πυκνό ινώδες στρώμα και 

μερικές φορές συνοδεύονται από φλεγμονώδη διηθήματα. 

Σε βιοψία δειγμάτων παγκρεατικού ιστού 25 ασθενών με 

καρκίνο παγκρέατος δεν παρατηρήθηκε μείωση του αριθ-

μού των β-κυττάρων,20 αλλά αυξημένος αριθμός β-κυττάρων 

σε φάση πολλαπλασιασμού.20 Τα δεδομένα αυτά έρχονται 

σε αντίθεση με τα αποτελέσματα άλλης μελέτης, που έδειξε 

μείωση του αριθμού των α- και β-κυττάρων τόσο εντός του 

όγκου όσο και γύρω από αυτόν.21

Έχει βρεθεί ότι ποσοστό περίπου 45–65% των ασθε-

νών με παγκρεατικό καρκίνο πάσχει από ΣΔ.22–24 Ιδιαίτερα 

σημαντικό είναι το γεγονός ότι το ποσοστό των ασθενών 

που προσέρχονται με νεοδιαγνωσθείσα υπεργλυκαιμία τη 

στιγμή της διάγνωσης του παγκρεατικού καρκίνου προσεγ-

γίζει το 80%.25 Η αιτία της υπεργλυκαιμίας στους ασθενείς 

με παγκρεατικό καρκίνο δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Οι 

πιθανοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν την καταστροφή των 

ενδοκρινικών νησιδίων από τα νεοπλασματικά διηθήματα 

και τις λειτουργικές διαταραχές στην έκκριση της ινσου-

λίνης λόγω της τοπικής απελευθέρωσης κυτταροκινών 

καθώς και της αντίστασης στην ινσουλίνη. Οι τελευταίοι 

δύο προτεινόμενοι μηχανισμοί βασίζονται στα ευρήματα 

μελετών που έδειξαν ότι ο ΣΔ ασθενών με καρκίνο πα-

γκρέατος ενδέχεται να υποστραφεί μετά από χειρουργική 

αφαίρεση του όγκου.25

Σε μια μεγάλη επιδημιολογική μελέτη βρέθηκε ότι το 

67% των ασθενών με χρόνια παγκρεατίτιδα εμφάνιζαν 

παθολογική ανοχή στη γλυκόζη ή ΣΔ.9 Φαινοτυπικά, ο ΣΔ 

που οφείλεται σε χρόνια παγκρεατίτιδα χαρακτηρίζεται 

από διαταραχή στην έκκριση της ινσουλίνης.9–11 Επίσης, η 

συνεισφορά του φαινομένου της ινκρετίνης στην έκκριση 

της ινσουλίνης μεταγευματικά έχει φανεί να είναι διαταραγ-

μένη στους ασθενείς με χρόνια παγκρεατίτιδα.12 Αν και η 

ανεπάρκεια στην έκκριση της ινσουλίνης είναι συνέπεια της 

μειωμένης μάζας των β-κυττάρων,13 φαίνεται ότι σημαντικό 

ρόλο στην εκδήλωση ΣΔ στους ασθενείς με χρόνια παγκρε-

ατίτιδα κατέχει και η διαταραχή στην έκκριση των ινσουλι-

νοτρόπων ορμονών GIP (glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide) και GLP-1 (glucagon-like peptide 1), οι οποίες, 

ως γνωστόν, συμβάλλουν στη μεταγευματική έκκριση 

ινσουλίνης.14

Επίσης, στους ασθενείς με χρόνια παγκρεατίτιδα εί-

ναι μειωμένη η έκκριση γλυκαγόνης.15 Σύμφωνα με μια 

μελέτη, στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με χρόνια πα-

γκρεατίτιδα, η έκκριση γλυκαγόνης ως απάντηση στην 

πρόκληση υπογλυκαιμίας ήταν μειωμένη.15 Το εν λόγω 

γεγονός έχει ιδιαίτερη σημασία, καθώς οι ασθενείς με 

χρόνια παγκρεατίτιδα ενδέχεται να εμφανίζουν αυξημένο 

κίνδυνο υπογλυκαιμίας όταν θεραπεύονται με ινσουλίνη ή 

ινσουλινοεκκριτικά φάρμακα. Σε προχωρημένα στάδια της 

νόσου, οι διαταραχές στην έκκριση της ινσουλίνης και της 

γλυκαγόνης μπορεί να οδηγήσουν σε δύσκολα ρυθμιζόμενο 

ΣΔ, με κύριο χαρακτηριστικό περιόδους υπεργλυκαιμίας 

και συχνά υπογλυκαιμικά επεισόδια.

Οι ασθενείς με δευτεροπαθή ΣΔ λόγω χρόνιας παγκρε-

ατίτιδας παρουσιάζουν αρχικά μεταγευματική υπεργλυ-

καιμία λόγω ακριβώς της ανεπάρκειας στην έκκριση της 

ινσουλίνης,16 ενώ η υπεργλυκαιμία νηστείας εκδηλώνεται 

αργότερα στην πορεία της νόσου. Το παραπάνω καθιστά 

δύσκολη την έγκαιρη διάγνωση του ΣΔ στους ασθενείς 

αυτούς, ιδίως όταν η διάγνωση βασιστεί στο σάκχαρο 

νηστείας ή στη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (ΗbA1C). 

Μελέτη σε ασθενείς με χρόνια παγκρεατίτιδα, που υποβλή-

θηκαν σε δοκιμασίες ανοχής γλυκόζης, έδειξε ότι, όταν ως 

διαγνωστικό κριτήριο χρησιμοποιήθηκε η μεταγευματική 

τιμή του σακχάρου αίματος, η διάγνωση του ΣΔ τέθηκε 

όταν η μάζα των β-κυττάρων μειώθηκε κατά 64%. Αντί-

θετα, όταν χρησιμοποιήθηκε ως διαγνωστικό κριτήριο το 

σάκχαρο νηστείας ή η ΗbA1C, η διάγνωση του ΣΔ κατέστη 

δυνατή όταν η απώλεια των β-κυττάρων ήταν της τάξης 

του 93% και 89%, αντίστοιχα.6 Μια άλλη διαταραχή που 

παρατηρείται στους συγκεκριμένους ασθενείς και συμβάλ-

λει στην εμφάνιση μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας είναι η 

επιτάχυνση της κένωσης του στομάχου, η οποία οφείλεται 
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5. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΑΙ ΠΑΓΚΡΕΑΤΕΚΤΟΜΗ

Η ολική παγκρεατεκτομή οδηγεί αναπόφευκτα στην 

εμφάνιση ΣΔ. Ο μοναδικός τρόπος να αποφευχθεί η εμ-

φάνιση ΣΔ μετά από ολική παγκρεατεκτομή είναι η αυ-

τομεταμόσχευση. Σε μελέτη παρακολούθησης ασθενών 

που υποβλήθηκαν σε ολική παγκρεατεκτομή αναφέρεται 

περίπτωση ασθενούς κατά την οποία η αυτομεταμόσχευση 

είχε ως αποτέλεσμα διατήρηση φυσιολογικής ομοιόστασης 

της γλυκόζης έως και 13 έτη μετά το χειρουργείο.26

Έχει βρεθεί ότι η μερική παγκρεατεκτομή σε υγιείς δότες 

του οργάνου οδηγεί σε μειωμένα επίπεδα ινσουλίνης και 

σε αυξημένα επίπεδα γλυκόζης ορού.27 Αν και μελέτες σε 

τρωκτικά έδειξαν την παρουσία αναγεννητικής ικανότητας 

των β-κυττάρων μετά από μερική παγκρεατεκτομή,28,29 κάτι 

τέτοιο δεν έχει αποδειχθεί για τα κύτταρα του παγκρέατος 

ενηλίκων ανθρώπων που υποβλήθηκαν σε μερική παγκρε-

ατεκτομή.30

Σε μελέτη 28 υγιών δοτών παγκρέατος, ποσοστό της 

τάξης του 25% εμφάνισε παθολογική ανοχή γλυκόζης 1 έτος 

μετά τη μερική παγκρεατεκτομή.31 Οι μισοί περίπου από 

τους ασθενείς της μελέτης ανέπτυξαν ΣΔ κατά τη διάρκεια 

της παρακολούθησης (μέσος χρόνος τα 13 έτη). Σε άλλη 

μελέτη παρακολούθησης 74 ασθενών που υποβλήθηκαν 

σε μερική παγκρεατεκτομή, η επίπτωση του ΣΔ ήταν 26% 

μετά από 2,5 έτη.7 Η αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης 

νηστείας, της HbA1C, καθώς και του ΔΜΣ αποτελούσαν 

παράγοντες κινδύνου εμφάνισης ΣΔ.7

Οι διαταραχές στον μεταβολισμό της γλυκόζης που 

παρατηρούνται μετά από μερική παγκρεατεκτομή εξαρ-

τώνται σε μεγάλο βαθμό από τη χειρουργική μέθοδο που 

ακολουθείται και το τμήμα του οργάνου το οποίο αφαιρείται. 

Η εκτομή της κεφαλής του παγκρέατος συνοδεύεται από 

μικρή αρχικά αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης αίματος 

μεταγευματικά, ενώ η εκτομή της ουράς του παγκρέατος 

προκαλεί άμεσα διαταραχή στον μεταβολισμό της γλυ-

κόζης.10

6. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ, ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ ΚΑΙ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑ

Ο ΣΔ αποτελεί παράγοντα κινδύνου για διάφορους 

τύπους καρκίνου.33,34 Όσον αφορά στον καρκίνο του παγκρέ-

ατος, έχει βρεθεί ότι τα άτομα με ΣΔ παρουσιάζουν διπλάσιο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τα μη διαβητικά άτομα.35,36 Μάλιστα, 

ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του παγκρέατος 

αυξάνεται όταν συνυπάρχει ιστορικό παγκρεατίτιδας,37 

παθήσεων του ήπατος και των χοληφόρων.38 Ωστόσο, ο 

ακριβής μηχανισμός που συνδέει την παρουσία ΣΔ με τον 

καρκίνο του παγκρέατος δεν είναι ακόμη απόλυτα γνωστός. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η υπεργλυκαιμία και η παρουσία 

αντίστασης στην ινσουλίνη, μέσω της δημιουργίας ελευθέ-

ρων ριζών οξυγόνου στα παγκρεατικά κύτταρα,39 επάγουν 

την κυτταρική δυσπλασία και την ανάπτυξη καρκίνου.

Ο ΣΔ, επίσης, αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 

για την εμφάνιση τόσο οξείας όσο και χρόνιας παγκρεατί-

τιδας. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας μετα-ανάλυσης, 

ο ΣΔ σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο παγκρεατίτιδας 

(σχετικός κίνδυνος 1,84).40 Αντίστοιχα ήταν τα δεδομένα 

από μια πρόσφατη μελέτη παρατήρησης, στην οποία 

βρέθηκε ότι στα διαβητικά άτομα ο σχετικός κίνδυνος 

εμφάνισης παγκρεατίτιδας ήταν 1,86.41 Ως πιθανοί παθο-

γενετικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί η παρουσία ίνωσης 

γύρω από τους παγκρεατικούς πόρους, η διαταραχή της 

εξωκρινούς λειτουργίας του οργάνου42,43 και η αύξηση 

των επιπέδων της λιπάσης και της αμυλάσης,44 ιδίως στα 

άτομα με ΣΔ τύπου 2.

7. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩΔΟΥΣ ΔΙΑΒΗΤΗ  

ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑ

Αν και η μετφορμίνη αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο 

της θεραπείας του ΣΔ τύπου 2, επειδή η αντίσταση στην 

ινσουλίνη δεν είναι η βασική παθογενετική διαταραχή 

στους ασθενείς με παγκρεατογενή διαβήτη6 η αποτελε-

σματικότητα του φαρμάκου στους ασθενείς αυτούς είναι 

περιορισμένη. Επί πλέον, η μετφορμίνη ενδέχεται να προ-

καλέσει διάρροια και κοιλιακό άλγος, συμπτώματα που 

ήδη ταλαιπωρούν μεγάλο αριθμό ασθενών με παθήσεις 

του παγκρέατος.

Οι σουλφονυλουρίες και οι γλινίδες έχουν θέση στους 

εν λόγω ασθενείς εξ αιτίας της ινσουλινοεκκριτικής τους 

δράσης. Ακόμη, η αύξηση του σωματικού βάρους που 

προκαλούν μπορεί να θεωρηθεί πλεονέκτημα στους ασθε-

νείς αυτούς λόγω της συνυπάρχουσας δυσαπορρόφησης. 

Ωστόσο, ο κίνδυνος υπογλυκαιμίας με τα σχετικά φάρ-

μακα είναι αυξημένος στους ασθενείς αυτούς, οι οποίοι 

παρουσιάζουν και διαταραχές στην έκκριση γλυκαγόνης. 

Οι αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης μειώνουν τη μετα-

γευματική υπεργλυκαιμία αλλά ενδεχομένως να επιδει-

νώσουν περαιτέρω τη διάρροια, τον μετεωρισμό και τη 

δυσαπορρόφηση των ασθενών. Τα ανάλογα GLP-1 και οι 

αναστολείς της διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης-4 προάγουν την 

έκκριση ινσουλίνης χωρίς να προκαλούν υπογλυκαιμία.45 

Ωστόσο, στους ασθενείς με παγκρεατική νόσο θα πρέπει 

να δοθεί προσοχή στη ναυτία, στον μετεωρισμό και στην 

απώλεια βάρους, που αποτελούν ανεπιθύμητες ενέργειες 

των αναλόγων GLP-1.45 Όσον αφορά στην κατηγορία των 

ινκρετινών, υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές που τις 
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συσχετίζουν με παγκρεατικές παθήσεις.46 Ωστόσο, προο-

πτικές μελέτες με τις ινκρετινικές θεραπείες δεν έδειξαν 

αύξηση του κινδύνου παγκρεατίτιδας ή καρκίνου του 

παγκρέατος.47 Σε ασθενείς που λαμβάνουν ινκρετινικές 

θεραπείες έχουν παρατηρηθεί αυξήσεις στα επίπεδα της 

λιπάσης και της αμυλάσης με άγνωστη προς το παρόν 

κλινική σημασία.45,46 Οι γλιταζόνες μπορούν θεωρητικά 

να χρησιμοποιηθούν στους ασθενείς αυτούς, αλλά καθώς 

δρουν μέσω της μείωσης της περιφερικής αντίστασης 

στην ινσουλίνη δεν αποτελούν την πρώτη θεραπευτική 

επιλογή. Τέλος, οι αναστολείς του συμμεταφορέα γλυκό-

ζης-νατρίου αποτελούν μια ακόμη θεραπευτική επιλογή, 

αλλά η απώλεια των 2–3 kg του σωματικού βάρους που 

προκαλούν προβληματίζει τους εν λόγω ασθενείς. Η ιν-

σουλινοθεραπεία είναι η έσχατη επιλογή στη θεραπεία 

των ασθενών με παγκρεατική νόσο, με την προκαλούμενη 

από την ινσουλίνη αύξηση του σωματικού βάρους να 

αποτελεί πλεονέκτημα,48 με προσοχή πάντα όσον αφορά 

στην πρόκληση υπογλυκαιμίας.

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η αιτιολογία του παγκρεατογενούς διαβήτη εμφανίζει 

μεγάλη ετερογένεια, με την ανεπάρκεια στην έκκριση της 

ινσουλίνης να κατέχει πρωτεύοντα ρόλο. Δυστυχώς, δεν 

υπάρχει ακόμη γενικά αποδεκτή συμφωνία αναφορικά με 

τη θεραπεία των ασθενών με παγκρεατική νόσο, κυρίως 

εξ αιτίας έλλειψης κλινικών μελετών. Συνεπώς, θα πρέπει 

να υπάρξουν κλινικές μελέτες στο μέλλον που θα περιλαμ-

βάνουν ασθενείς με παγκρεατογενή διαβήτη, έτσι ώστε να 

γίνουν καλύτερα κατανοητές οι παθογενετικές διαταραχές 

του παγκρεατογενούς διαβήτη, οι οποίες με τη σειρά τους 

θα συνδράμουν στη θεραπευτική αντιμετώπιση των συ-

γκεκριμένων ασθενών.
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